—

El cerebro estructura
los niveles de micro a
nano del espacio-
tlempo en su
funcionamiento como
un sistema
termodinamico abierto

ALFRED BENNUN

2022



AGRADECIMIENTOS

A las contribuciones de mi programa graduado: Doctorados : Brydon-
Golz S., Ohanian H., Harris R.H., De Bari V.A., Vicario P.P., Kaminska
G.Z., Casciano C., Sulner J., Cruz R. y Borhanian K. de proyectos especiales
de la Facultad de Medicina y Odontologia de Nueva Jersey (CMDN]). De
Farias S., en excedencia, Instituto Butantan (Sao Paulo, Brasil). Seidler N. de
Rutgers en proyectos de posgrado, la asistencia de De Pahn E.M., Novak
N.A. y Bennun N. de la Universidad de Bs.As. Todos los argentinos son

reconocidos con gratitud y Ledesma N.



PREFACIO

El efecto Doppler podria aplicarse a la conectividad neuronal direccional
que implica un cambio en la frecuencia vAv de la onda que se mueve en
relacién con la fuente de la onda, actuando sobre el distanciamiento del
circuito neuronal. El orbital 1s del atomo de hidrégeno permite que el espin
del electrén suba y baje para emitir a 18 cm del radical hidroxilo y 21 cm de
hidrégeno atémico, que combinados forman agua.

Esta linea espectral mas fuerte del hidrégeno, presente en la Edad
Oscura y detectada por radioastronomia desde las galaxias primordiales. Es
también emitida por el agua de todos los tejidos, médicamente aplicada para
estudios cerebrales, por resonancia magnética (MRI). Por lo tanto, una
imagen oscilante del efecto Doppler de la dindmica de distanciamiento-
acortamiento permite la conectividad neuronal por sus frecuencias de
espectro de emision.

Por lo tanto, el ensayo de coherencia a escalas nanométricas o
termodinamica de distanciamiento, equivalente a la fuerza de plasticidad del
movimiento neuronal para la conectividad eléctrica. Por lo tanto, su medida
de interpretacion era equivalente al didlogo (crusstalk) entre neuronas y su
elucidacién se convirtié en un analogo a una sincronizacién a un nivel
quantico.

Las enzimas transmembrana generan la entalpfa, acoplada al
metabolismo de la glucosa y del clister de agua (H20)n=34. Los productos
COz2 y agua como vapor se exhalan en la boca como entropfa. Este modelo
integrador permite una perspectiva conjunta de multiples capas de la
realidad, condicionada por la dimensién de la escala.

Asi, la métrica de la mecanica cudntica podria mostrar los marcos locales
para la superposicion del espacio y la simultaneidad. La relacion
termodinamica del cerebro entre las entradas de glucosa y el proceso de
entalpia de la energia metabdlica (calor), acoplado homeostaticamente a
36,6 °C a la ruptura de puente de H del cluster de agua, que en el flujo de
liquido cefalorraquideo (LCR) en los microtubulos podtfa circular en estado
liquido como dimeros (H2O~OHy) para disipar la entropia como vapor en
la cavidad oral.



Las capas multiples a escala neuronal manifiestan el espin en funcién de
la antena para la sefalizacién de la dinamica de conectividad del axén, las
dendritas, los microtibulos y la tunelizacién. El espacio mielinizado es un
sistema termodinamico cerrado, que eventualmente tiende al equilibrio
entre entalpfa y entropia, en el que la energia no puede producir trabajo. En
un ax6n mielinizado, los Nodos de Ranvier permiten “saltar” de un nodo a
otro, operando tramos no mielinizados como canales termodinamicamente
abiertos.

La termodinamica cudntica permite una secuencia repetitiva de los
canales i6nicos en el nivel nano de cerrado a abierto, cerrado a abierto,
cerrar... Por lo tanto, se conserva un valor maximo de entalpia y la entropia
se disipa fuera del sistema, manteniendo el nivel de potencial de accién en
estado estacionario. Por lo tanto, los canales de iones podrian volver a
suplir las concentraciones de Na*/K* para la recuperacién de una entalpia
con una entropia disipativa fuera del sistema.

Por lo tanto, una cinética de asociaciéon multiplicativa mediante la
sincronizacién de la emisién de fotones permite una seflalizacién comun
para la coherencia funcional multineuronal. Este refuerzo es necesario para
operar con un ruido casi nulo, para evitar la asincronfa cadtica. El efecto
involucra una escala nanométrica de espacio y tiempo porque estd mediado
por fotones que se mueven en una fase liquida: 2.25x10°m/s (0.75 o).

Por lo tanto, permitir crosstalk entre neuronas a una velocidad muy alta,
integrando el tiempo operativo de los sistemas sincronizando la actividad de
los receptores acoplados a la funcién activadora de la proteina G en las vias
insulina/glutamatérgica y catecolaminérgica. El nanoespacio mantiene una
alta tasa de colisiones moleculares, maximizando la afinidad a valores de
saturacién por encima de una concentracién baja de hormonas, etc.

Los cambios estructurales de las enzimas transmembrana acopladas al
metabolismo de la glucosa y la ruptura del puente de H del clister de agua
acoplada podrian alcanzar una entalpfa alta y la entropia residual en el
sistema. Por lo tanto, las estructuras separadas en el nanoespacio podrian
integrar mas eficientemente su funcién, maximizando la conectividad entre
las neuronas y los microtubulos, para un flujo de entrada de sustrato y salida
de productos de un sistema abierto operativo. Por lo tanto, el efecto de la
insulina a nivel de tirosina quinasa estaria afectando simultineamente todo
el citoesqueleto neuronal del sistema de microtibulos y el ciclo celular.

La termodinamica inanimada del principio de reversibilidad



microscopica por la estructura y funcién necesario para la vida, adaptando
al nivel de la membrana un orden cinético vectorial superador de la
reversibilidad. A nivel fisiol6gico celular NA-AC y la autofosforilacién del
receptor de insulina tirosina quinasa (IRTK) regulan la capacidad de
respuesta a las hormonas de concentraciones iénicas, en funcién de los
metabolitos quelantes. Asi, un decrecimiento del Mg?** produce AC
desactivado al liberar ATP# libre y activar IRTK, lo cual, permite una
integracioén de la respuesta hormonal de ambas enzimas mediante controles
i6nicos.

Este efecto podria reemplazar el control de feedback metabdlico por
carga de energia. En consecuencia, la respuesta hormonal maxima de ambas
enzimas, para una concentracion alta de Mg?* y baja de ATP# libre, permite
una correlacién con los efectos conocidos de la baja ingesta calérica, que
aumenta el nivel de iones libres y podria elevar la esperanza de vida
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CAPITULO 1

Las neuronas NA-AC en el locus coeruleus
interconectan todas las areas asignadas al
procesamiento del contorno de la realidad

Los cambios estructurales de las enzimas transmembrana se acoplan al
metabolismo de la glucosa y el cluster de agua (H2O)n=3.4.

Mg?* coordinado por grupos R negativos en estado hidrofilico del
oxiHb, se caracteriza por la exclusién mutua (no pueden existir al mismo
tiempo) del estado hidrofébico de la deoxiHb. La liberacién de Oz junto
con Mg?* cosmotrépico (del griego “hacer orden”), que al competir por las
capas de hidratacién de Na*/K*, mantiene el potencial de accién a través
de la membrana. Las 6X10* neuronas de noradrenalina-adenilato-ciclasa
(NA-AC) en el locus coeruleus, cuyos largos axones alcanzan a todos los
circuitos neuronales regionales, integran la realidad cotidiana. Este efecto
activador de los conectomas integra la percepcion sensorial de los cinco
sentidos, caracteristico del cerebro humano.

Las neuronas sensoriales tienen dendritas que se conectan a los axones
del hipotdlamo-NA-AC con axones a través de la barrera hematoencefalica
(BHE), para activar el eje hipotidlamo-hipofisario-suprarrenal (HHS). La
retroalimentacion (feedback) vierte las secreciones del eje HHS activado en
las arteriolas capilares, irrigando la cavidad oral para que el lactante de su
respuesta hormonal/emocional a su madre.

El cerebro y su control sobre los tejidos corporales estin protegidos de
un feedback capaz de inactivar NA-AC porque el BHE no es permeable a la
adrenalina. Asi, su exclusién selectiva que dispard el uso de las reservas

nutricionales, permite al cerebro seguir consumiéndolas sin que el cuerpo
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pueda detener su control sobre las mismas (glucégeno, acidos grasos, etc.).
Por lo tanto, tener acceso sin obstaculos a la glucosa, que durante la
inanicién (hambre) solo podria reemplazarse parcialmente por cuerpos
ceténicos: acetoacetato, acetona y (R)-acido betahidroxibutirico, generados
a partir de grasas, que en este periodo cruzan la BHE para entrar en el
liquido cefalorraquideo (LCR).

El exceso de Mg?* sobre Mg-ATP activa NA-AC en un paso obligado
para configurar un sitio activo hidrofilico para el ataque de agua por el
cliaster de agua (H2O)q=34 del sitio activo de uniéon del sustrato MgATP,
liberando PPi y AMP. La ruptura de puentes de H configura mediante la
exclusién mutua un dominio hidrofébico, en respuesta a la liberacién Ca?*
por la calmodulina. La apertura del sitio activo hidrofébico permite la
liberacion de puentes de H agotados del agua, sin decrecer
significativamente la concentracién del claster de agua (55.5M). Por lo
tanto, la condicién hidrofébica disminuye el gran premio a pagar por la
termodinidmica endergdnica de la ciclacién del grupo fosforilo del AMP
para formar cAMP.

Mg?* libera cAMP de la estructura de la enzima que la encierra y la
esfera de hidratacién después de 10-'5s (el tiempo cuantico del proceso)
maximiza la liberacién de entropia para una termodindmica de sistema
abierto eficiente. El proceso envuelve la circulacién de agua como dimeros
hidrofébicos (HoO~OH,). Los dimeros transitan por una ruta de
microtubulos creada a partir de plasma hidrofilico, agotado de hormonas,
en el LCR hidrofébico. Uso de la divergencia contrastiva, una técnica de
aprendizaje automatico estadistico, se habia calculado una medida maxima
de mutacién correlacionada basada en la entropia (CMMs, en inglés) para
obtener un nuevo modelo probabilistico para la prediccién de contactos §,
tanto de contactos a nivel de residuos como de hebras para la circulacién de
microtubulos. El enfoque matematico aplicado puede permitir diferenciar la
estructura conductora de los microtubulos: paralelo para la entalpia frente a
una liberacién antiparalela de sentido inverso de la entropia exhalada como
vapor en la cavidad oral.

El espacio-tiempo cudntico en el espin del electrén del H puede operar
como distensién-contraccion, por analogia con una emisién de longitud de
onda de antena, fotones de sefalizacién (como suma de momentos
angulares), en el instante de la reconfiguracién vectorial de los campos
eléctrico y magnético.
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EL CEREBRO ESTRUCTURA LOS NIVELES DE MICRO A NANO DEL ESPACIO-TIEMPO
EN SU FUNCIONAMIENTO COMO UN SISTEMA TERMODINAMICO ABIERTO

La longitud de onda transitoria de la superposicion de pares de fotones
se puede caracterizar por dos estados exclusivos: constructivo (distension
del campo E) o destructivo (contracciéon del campo E). El entrelazamiento
cuantico actua como un potencial oscilatorio disipativo de coherencia-
decoherencia, con conservacién de momento. La razén del efecto Doppler
es que cuando la fuente de las ondas se mueve hacia el observador cada
cresta de onda sucesiva se emite desde una posicibn més cercana
(desplazamiento al azul) al observador que la cresta de la onda anterior.
Cuando la expansion del espacio aumenta, las ondas muestran un
corrimiento hacia el rojo.

En el entrelazamiento cuantico, cada fotén estd lo suficientemente cerca
como para aplicar el principio de incertidumbre como un todo. Esta
contracciéon del espacio-tiempo impone que los campos eléctricos se
acomoden ortogonalmente, con la menor configuracién de la energia y un
aumento de la densidad y suman mutuamente su fluidez energética.
Termodinimicamente el sistema entrelazado estd sujeto a pardmetros
estadisticos que lo obligan a la decoherencia por el flujo de una mayor a una
menor densidad.

La relacion entre momento (p) y momento angular total (L) permite
una expresion alternativa. Asi, Ap = % y Ax = A¢ r, donde @ es el angulo
en radianes y X es una medida de la curvatura o circunferencia de un
circulo, y, por lo tanto, AL A¢p = ﬁ. Esta dltima muestra la incertidumbre

entre momento angular (L) vs posicion angular (¢).
El momento angular total del sistema de dos fotones entrelazados

estarfa compuesto principalmente por la suma de sus espines L = s; +
h A h
S, = 25. Por lo tanto: A(s; +5sy) A 2~ = A(251)7¢ =~ En
. . h
cambio, en un sistema de fotones coherentes A(S;) A¢ ZE' Esto

. . A . .,
permite concluir que Ax = Tqb T,y por lo tanto, explica la contraccion del

espacio-tiempo de los fotones entrelazados

El valor del momento angular total del sistema de dos fotones
entrelazados serfa menor al de un fotén coherente. Por lo tanto por el
principio de incertidumbre la dimensién del entrelazamiento es menor que
la coherencia.

En la interferencia de dos fotones la superposicién permite localizar la
posicion, pero por el principio de incertidumbre no se puede conocer el

12
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momento del sistema. Esto puede tener implicaciones en el entrelazamiento
cuantico de dos fotones. Se conoce con precisiéon el estado del par
entrelazado pero no se puede saber el estado cudntico individual
simultaineamente de cada uno. Por lo tanto, produce una zona de
probabilidad y superposicién para que opere el campo eléctrico, que le da
una dinamica o plasticidad de configuracién energética.

En la onda electromagnética el tiempo de coherencia (:tau) es el
que tarda en considerarse coherente. Lo que significa que su fase (T
petiodo) es predecible. Se calcula dividiendo la longitud de coherencia (es la
distancia de propagaciéon sobre la cual una onda coherente mantiene un

grado especifico de coherencia) por la velocidad de fase de la luz (a la que se

t 1 d lod di roximadament T——l ~ 2
opaga la onda en algin medio), aproximadamente: T = — =
propag gu ), Aprox Ay oA

Donde A es la longitud de onda central de la fuente, A4 es el ancho
espectral de la fuente en unidades de frecuencia: Av.

Un laser de fibra tiene un ancho de linea de unos pocos kHz, lo que
corresponde a un tiempo de coherencia de unos pocos cientos de
microsegundos. Los maseres de hidrégeno tienen un ancho de 1 Hz, lo que
corresponde a un tiempo de coherencia de un segundo. Su longitud de
coherencia corresponde a la distancia de la Tierra a la Luna.

La longitud de coherencia (L) se define como la distancia que viaja la
onda en el tiempo de coherencia (7). Con un retraso de T = 0, el grado
de coherencia es perfecto, mientras que disminuye significativamente a
medida que el retraso pasa por T = T.

En términos de la hip6tesis de De Broglie toda masa 7, tiene associada

. . ., 2mh h
una longitud de onda (A), mediante la equacion: mv = % vVmy ==,

Consecuentemente esta relacién se introduce en la expresion de la caja de
Schrodinger.

La coherencia temporal es la medida de la correlacién promedio entre
el valor de una onda y su retardo por 1, entre dos instantes, e indica qué tan
monocromatica es una fuente. Y qué tan bien puede interferir consigo
misma en un momento diferente.

Para la transmision a larga distancia, el tiempo de coherencia puede
reducirse mediante dispersion, ensanchamiento y difraccion.

La ionizacién de tinel es un proceso en el que los electrones de un
atomo (o una molécula) atraviesan la batrera de potencial y escapan del
atomo (o molécula). Cuando el atomo estd en un campo electrostatico
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externo, la supresion de la barrera de potencial de Coulomb o se la baja o se
aumenta el potencial del electrén, probabilidad distinta de cero de hacer un
tunel a través de la barrera potencial, una aproximacion para que coincida
con la funcién de onda del hidrégeno en estado fundamental.

En el caso de un campo eléctrico alterno, la direcciéon del campo
eléctrico se invierte después de la mitad del periodo del campo.

El tamafio del didmetro de los tuneles microscopicos de los axones de
la neurona no permite la circulacion del claster de agua, pero acomoda a los
dimeros.

La corriente de transmisién frecuente y continua contra una resistencia
de oscilacién inducira un voltaje de microondas a través del axén. La
corriente eléctrica permite la unién super magnética y el espin-torque #p y
down, nano-oscilador de la media de la frecuencia en forma de campana
inducida en la respuesta eléctrica de una neurona sensorial. Estos activan
simultineamente todas las mismas enzimas de un circuito neuronal para
alcanzar la coherencia requerida para la multiplicidad de un potencial de
disparo en un sentido unidireccional porque muy pocas neuronas pueden
no responder, la sefial mostrara ruido nulo.

Por lo tanto, la coherencia coordina e integra la via neuronal en las
neuronas  hipotalamicas con respuesta axonal AC Hipotilamo

(CRH/Corticotropin releasing hormone, en inglés) — Pituitatia anterior

(ACTH/Adrenocortticotropic hormone, en inglés) — corteza suprarrenal
(CORT/cottisol). El cortisol cruza la barrera hematoencefalica (BHE) para
la retroalimentaciéon negativa que se ejerce sobre la pituitaria anterior y el
hipotalamo. Las meninges no son permeables al flujo de adrenalina hacia el
LCR para prevenir el agotamiento de las reservas metabdlicas [!]. Por lo
tanto, no podria haber sobre el cerebro una retroalimentacién negativa
sobre la activaciéon de NA-AC. Sin embargo, el estrés libera el cortisol

permeable, con efecto deletéreo en la estructura y funcién del cerebro.
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CAPITULO 2

Receptores

La insulina se sintetiza como una molécula precursora inactiva, una
“preproinsulina” de 110 aminoacidos de longitud. Este se traduce
directamente al reticulo endoplasmico rugoso (RER), donde su péptido
seflal es eliminado por la peptidasa sefial para formar “proinsulina”, que
pliega sus extremos opuestos de la proteina, la "cadena A" y la "cadena B"
estan fusionadas con tres enlaces disulfuro. La proinsulina plegada luego
transita a través del aparato de Golgi y se empaqueta en vesiculas secretoras
especializadas. En el granulo, la proinsulina es escindida por la proproteina
convertasa 1/3 y la proproteina convertasa 2, eliminando la parte media del
"péptido C". Finalmente, la carboxipeptidasa E elimina dos pates de
aminodacidos de los extremos de la proteina, dando como resultado insulina
activa: las cadenas A y B de insulina, ahora conectadas con dos enlaces
disulfuro.

Factor de crecimiento similar a la insulina 1 IGF-1) (o somatomedina
C) es una hormona similar en estructura molecular a la insulina con una
funcién en el crecimiento infantil y solo efectos anabdlicos en adultos.

IGF-1 es una proteina que en humanos esta codificada por el gen IGF1.
IGF-1 consta de 70 aminoacidos en una sola cadena con tres puentes
disulfuro intramoleculares. IGF-1 tiene un peso molecular de 7649 Daltons.
En los perros, una antigua mutaciéon en IGF1 es la principal causa del
fenotipo de juguete.

El IGF-1 es producido principalmente por el higado. La produccién es
estimulada por la hormona del crecimiento. La mayor parte de IGF-1 se
une a una de las 6 proteinas de unién (IGF-BP). La IGFBP-1 esta regulada
por la insulina. IGF-1 se produce durante toda la vida; las tasas mas altas de
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produccién de IGF-1 ocutren durante el estirén de crecimiento puberal.
Los niveles mas bajos ocurren en la infancia y la vejez.

Un analogo sintético de IGF-1, la mecasermina, se usa en nifios para el
tratamiento del retraso del crecimiento.

Dimeros de agua

El dimero de agua consta de dos moléculas de agua unidas débilmente
por un puente de H, es el mas pequefio cluster de agua. La energia de
disociacién medida experimentalmente (incluidos los efectos cuanticos
nucleares) de (H20) y (D20)2 son3.16 £ 0.03 kcal/mol and 3.56 £ 0.03
kcal/mol, respectivamente. La distancia O-O del estado fundamental
vibratorio se mide experimentalmente a ca. 2,98 A (100 m = 0,1 nm).

Dimeros de agua (H2O~OHy) generados a una velocidad de 1,6E16
pares por ms, mayor que el volumen operativo de adenilato ciclasa (AC). La
estructura de agua apareada podria oscilar entre dos estados, uno
entrelazado por dos atomos de oxigeno y el otro, por dos atomos de
hidrégeno entrelazados en el par. Su flujo a través de microtibulos por
magnetorresistencia de tanel, cuya resonancia de ondas de espin estd
excitada. La polarizacién de espin oscila automaticamente en los modos de
onda de espin de energfa mas baja, actuando como una antena de ondas de
radio.

El modelo de neuronas cerebrales humanas intactas en el plexo coroideo
fisiolégico genera a partir del plasma el liquido cefalorraquideo (LCR),
como un estado liquido inestable de los dimeros, por la funcién jerdrquica
del efecto inicial, como una tasa de formaciéon de 1.6E16 pares por ms,
disipativa a través de la ruta de entropia de los astrocitos (células gliales).

En el cerebro humano, la fisiologfa cuantica del potencial de accién
electrogénico a lo largo de los huecos de los axones de la vaina de mielina es
requerida para la recuperacion del voltaje. Por lo tanto, en los “Nodos de
Ranvier” no aislados (expuestos al espacio extracelular, la masa y la energfa)
hay segmentos cortos no mielinizados de un axén mielinizado, que se
encuentran periddicamente, intercalados entre segmentos de la vaina de
mielina. Por lo tanto, en el punto del nédulo de Ranvier, el axén se reduce
en diametro.

Estos nodos son dreas donde se pueden regenerar los potenciales de
accion. En la conduccién saltatoria, las corrientes eléctricas producidas en
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cada nodo de Ranvier se conducen con poca atenuacién al siguiente nodo
en linea, donde permanecen lo suficientemente fuertes como para generar
otro potencial de accién.

Por lo tanto, en un axén mielinizado, los potenciales de accién
efectivamente “saltan” de un nodo a otro, sin pasar por los tramos
mielinizados intermedios, lo que da como resultado una velocidad de
propagaciéon mucho mas rapida en los microtibulos que incluso el axén no
mielinizado mas rapido puede sostener.

Por lo tanto, operan como nanosistemas abiertos, estructurando la
capacitancia a través de los canales de iones de los nodos, renovando las
concentraciones de Na*/K* que responderin al ion inductor (Mg
naciente). El anélisis funcional de la termodinimica es el mantenimiento
neuronal del nivel 6ptimo de entalpia que se produce mediante una
estructura anatémica para un microscopico oscilatorio, abriéndose en el
sistema espacio-tiempo interno, encerrado por mielina, conforman un
nano-mecanismo de la vida estructurada.

La entrada de masa y energia (sistema abierto) permitida por la
estructura “Nodos de Ranvier”, rico en canales de iones, lo que permite un
aumento maximo de la entalpfa, restaurando la concentracién
transmembrana de Na*/K* y clister de agua (H2O)a=34, y disminuir al
minimo la entropia del sistema, al generar y disipar el agua empobrecida en
puentes de H (vapor).

La entropia es incapaz de sostener el trabajo, asociada a la ruptura de los
puentes de H. Por lo tanto, la disipacién al exterior reduce el nivel de
entropia, al aumentar la entalpfa y funcionando como un restablecimiento
del potencial del sistema, que es la diferencia entre H y S. En consecuencia,
se establece H tiende al 100% cuando S tiende al 0%, al salir del sistema, a
T=constante (homeostatico).

Las moléculas individuales generadas a partir del clister de agua, o su
desecho de agua, que ha de responder a la homeostasis y circular dentro del
sistema, se organizan por su polaridad en configuracién de dimeros:
2H,0—H>O~OHp,, para circular dentro de los microtibulos.

Esta via disipativa permite que el desorden de la entropia se incorpore a
la resonancia cinética de las estructuras de dimero. Esto favorece un
entrelazamiento microscopico de sentido disipativo por tineles magnéticos.
Los dimeros podrian manifestar a nivel del atomo de H el espin de
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electrones up y down (flip en inglés) girando alrededor de los orbitales de
oxigeno-oxigeno.

Asi, funcionan como osciladores de antena con emisiéon sefialando una
frecuencia para conectar, cerrando la distancia mediante un contacto
neuronal y liberando el contacto produciendo un efecto Doppler
oscilatorio, generando una linea de 21 c¢m a partir de los 4tomos de H en los
dimeros.

Por lo tanto, mientras que la cubierta de mielina dectrece el ruido, pero
conduce a los Nodos de Ranvier (sistema abierto) para disminuir el estado
de caos, disipando la entropia.

Asi, el imput para la incorporacién de entalpfa genera un flujo disipativo
de frecuencias diferenciables, sefializando a otras neuronas en un nivel de
espacio-tiempo cudntico de simultaneidad y superposicion, presentes en la
mecanica cudntica, que permitirdn la sincronizacién en red del
disparo/propagacion de potencial (firing) neuronal.

La integracion desde un estado basal al estado excitado de las neuronas
de funcién fisiologica, el inductor sefiala la necesidad de ganancia de
entalpia, incluso si crea un retraso en el flujo de un nodo al siguiente, a lo
largo del ax6n. La relacion entre el flujo de entrada y salida de entalpia vs
entropia preserva la informacién de las curvas sinusoidales (ondas) que
registran la frecuencia.

Los dimeros funcionan para la emisién de espin a medida que los
electrones de los atomos de hidrégeno con polarizacién de espin #p y down
(flip) como oscilador resonante que fluye dentro del esqueleto del
microtibulo, para actuar como una antena transmisora de ondas de
frecuencias de radio.

La funcién cerebral ha llevado al disefio de nanocircuitos mediante una
tecnologia cudntica que utiliza el término memristor, una contraccién de la
palabra para memoria y resistencia.

Las células gliales podrian transmitir arménicos mediante la consistencia
de la sefializacién sinaptica a través de regiones muy separadas, mediante
una sincronizacién de activacién, lo que reduce la tendencia de la
interferencia aleatoria a generar ruido.

Para la fase entre pruebas, se encontraron clisteres de fuertes
asociaciones de activaciéon en los 16bulos temporal y frontal, especialmente
en la corteza auditiva y premotora bilateral. Los valores mas altos de

bloqueo de fase correspondieron a un mayor grosor cortical en los 16bulos
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frontal, temporal, occipital y parietal [2]. Las neuronas piramidales en la
corteza [?], mediante el mapeo de una naturaleza de picos probabilisticos, se
puede relacionar con el circuito neuronal su funcién para el aprendizaje
emocional y la cognicién, a niveles de espacio-tiempo: esqueleto de
microtubulos (de largo hasta 50 mictémetros, ancho de 23 a 27 nm, un
diametro interior entre 11 y 15 nm), dendritas (alrededor de 2 pm de
longitud, aproximadamente 5-7 en nimero), espinas (volumen de cabeza de
0,01-0,8 pm?), axones (didmetro un micrémetro (um) de ancho, el mas
grande hasta 20 pm) and soma de neurona (4 a 100 micrometros de
didmetro), enzimas (didmetro globular de 3-7 nm) y funcién de red
neuronal.

El esqueleto de microtibulos es un nanoespacio-tiempo de localizacién
en el que la superposiciéon y la simultaneidad se acercan a la méixima
expresion. La emision de desplazamiento de electrones de hidrégeno de la
linea de 21 cm, que actia como una antena, impacta en las moléculas de
tubulina en la membrana, que desempena un rol de receptor vibratorio. La
baja frecuencia de 21 cm supera el nano volumen de localizacién de 23 nm
que restringe el espacio-tiempo y podtia irradiarse fuera del esqueleto de
microtubulos. Sin embargo, los fotones del espectro visible podrian estar
incluidos y son capaces de circular, dentro del esqueleto de microtibulos.
Por lo tanto, la estructura dimensional del espacio-tiempo condiciona la
mecanica cuantica. Esta interaccién indica unificacién a nivel de mecanica
microscépica y cuantica, aun por dilucidar.

La disipacién de entropfa del sistema previene la dominancia del
principio de reversibilidad microscépica. La ausencia de eventos vectoriales

es equivalente al caos.
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CAPITULO 3

El plegamiento molecular de AC en la fase hidrofilica
coordinativa de Mg®" configura la entalpia y con
entrada de Ca®" conforma una fase hidrofébica para
un eje de disipacion de entropia en los microtubulos

La incubacién con noradrenalina (NA) de membranas aisladas del
cuerpo estriado, la corteza y el hipotdlamo de cerebro de rata mostrd que se
requiere Mg?* i6nico para la respuesta neurotransmisora activadora de la
adenilato ciclasa (AC).

La adrenalina estimula el AC-1II en el higado humano para movilizar la
energia almacenada en la grasa [4] en la respuesta de fight-or-flight (“pelear-o-
escapar”). El efecto de la adrenalina es a través de una cascada de
seflalizacién de proteinas G (proteinas de unién a nucleétidos de guanina),
que actian como interruptores moleculares dentro de las células y
transmiten sefiales quimicas, desde el exterior de la célula a través de la
membrana hacia el interior de la célula (citoplasma).

La proteina AC esta organizada con 6 segmentos transmembrana, luego
el dominio citoplasmatico C1, luego otros 6 segmentos de membrana y
luego un segundo dominio citoplasmatico C2. Esto esta precedido por un
término amino corto y variable. Hay dos grandes dominios citoplasmaticos
homologos (C1 es mas grande, con 360 a 390 aminoacidos y C2 con 255 a
330 aminoacidos) similares entre si.

Las secuencias de aminoacidos muestran que AC contiene dos regiones:
M1 y M2. Los subdominios Cla y C2a son homdlogos y forman un
“dimero” intramolecular que forma el sitio activo. Las regiones mas
pequenas Clb y C2b parecen estar involucradas en la regulacién de la

actividad catalitica.
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Una prolina de dimero intramolecular permite que se doble para el
deslizamiento comun de C1 y C2 para organizar dominios reactivos: un sitio
de coordinacién hidrofilico del Mg?* en funcién exergénica y un estado
hidrofébico del Ca?" unido en funcidon endergénica [°]. Las partes
importantes para la funcién son el extremo N y los subdominios/regiones
C1 y C2 son segmentos polipeptidicos homologos asimétricos con puentes
de H, que forman un “dimero” intramolecular para una funcién integrada
del sitio activo en dos etapas.

AC esta glicosilado y muestra varios sitios potenciales para la
fosforilacién. La enzima muestra una inhibicién sin salida dependiente de
Ca?" y una inhibicién del sitio P por los analogos de adenosina. La
descomposicién de los intermedios cinéticos en los grupos R dentro de las
estructuras de sitios activos compartidos de AC da como resultado el
producto P1 de la primera etapa: AMP y pirofosfato (PPi), mas la ruptura
de puentes de H. Las regiones C1 y C2 se deslizan por si mismas para
reconstruir dinimicamente en las mismas cadenas polipeptidicas una
secuencia de puentes de H diferencial de entradas de entalpia mediante el
acoplamiento de clister de agua. Ruptura de puentes de H favoreciendo el
eje vectorial de transiciones exergdnicas entre entalpia y entropia.

Asi, responde en una segunda etapa al Ca?* liberado por el influjo
Ca2*/CaM, permitiendo que los sustratos Sy, el ciclo endergénico de AMP y
el agua acoplada se agrupan en los productos P2": cAMP vy liberacién de
agua libre (figure 1). Las moléculas de agua se reconfiguran en dimeros
(H.O0~OHy).

Los AC unidos a la membrana animal pertenecen a la clase IIla. Se
requiere obligatoriamente Mg?" en exceso para la unién del sustrato Mg-
ATP en el sitio activo. Una primera fase produce AMP y una segunda fase
cAMP actiia como un segundo mensajero para otras proteinas y los canales
16nicos controlados por nucleétidos ciclicos.

La formaciéon de cAMP depende de los receptores acoplados a proteina
G (GPCRs). PKA activada por cAMP que activa la pequefia proteina de
uniéon a GTP Rapl y los canales activados por nucleétidos ciclicos
(CNGCs). Las funciones de sefalizaciéon de la respuesta a cAMP incluyen
el control del metabolismo, la transcripcion de genes y la actividad de los
canales i6nicos, la actividad que modula el didlogo (¢crosstalk) entre vias de
sefializacion, evidente en el caso de la sefializacion de Ca?* tanto en células
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neuronales como musculates. Las reacciones secundarias son responsables
de eliminar el cAMP por hidrélisis o por salida de la célula.

Una respuesta dependiente de Mg?" a los efectos activadores de la
adrenalina y la subsiguiente inhibicién por el calcio, sugiere la capacidad
para una retroalimentacién, asociado con cambios ciclicos en el potencial de
membrana y la participacién en una via de memoria a corto plazo. La
entrada de calcio en la célula inhibe la enzima. El incremento de cAMP
activa la quinasa A y su actividad fosforiladora de proteinas, lo que permite
una via de memoria a largo plazo.

Se analiz6 la integracién fisiologica entre psique y soma con el fin de
obtener un marco molecular consistente. La sefializacién de las neuronas
sensoriales activa la respuesta de fight-or-flight (pelear-o-escapar) en el eje
hipotalamo-hipofisario-suprarrenal (eje HHS) y el pancreas, aumentando la
produccién de adrenalina, que en las suprarrenales estimula la secrecidén de
glucagdn e inhibe la liberacién de insulina en el pancreas, distorsionando el
ritmo pulsatil del metabolismo de la glucosa.

Esto aplana la modulacién circadiana normal de los niveles de glucosa,
para permitir que la tasa de generacién y consumo de ATP supere los
limites modulatorios de la Carga de Energfa (figure 5), y se oponen a la
regeneracion de las reservas de glucdgeno y grasa que requieren ATP. Una
seflalizaciéon “en comun” resulta del agotamiento de los metabolitos
quelantes por las tendencias del equilibrio idénico, para aumentar el Mg?*
libre vs la disminucién de los inhibidores CaATP, ATP+ y Ca?t. Por lo
tanto, integra una red de tejidos “en comun” respuesta de AC dependiente
de Mg?* a NA en el cerebro y adrenalina en el tejido de la red hormonal,
respondiendo que apoya a la funcién cerebral [9].

De ahi, la consolidacion de circuitos neuronales, relacionados con el
aprendizaje emocional y la afirmacién de la memoria. El efecto activador se
relaciona con un complejo enzima-NA, que pueden participar en la
fisiologia de la respuesta de fight-or-flight porque la incubacién prolongada da
como resultado un efecto inactivador sobre NA-AC, en la preparacién de
particulas del complejo enzimatico transmembrana. Por lo tanto, concuerda
con las observaciones fisiologicas que la etiologia del estrés en el sistema
adrenérgico se relaciona con patologias crénicas como la depresion.

El receptor de tirosina quinasa de insulina (IRTK, en inglés) y el
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGF, en inglés) son
activados por el ligando extracelular insulina y EGF. La via MAPK/ERK
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(Ras-Rat-MEK-ERK) sefializa desde la superficie de la célula para la
transcripcién del acido desoxirribonucleico (ADN). El espin del ¢ de
atomos de H emite a 21cm desde antenas coordinadas, permitiendo que las
seflales débiles multineuronales se integren, para organizar su tiempo de
disparo de los potenciales de accién, involucrados en el didlogo que evita
los ruidos moleculares electromagnéticos.

La figura 1 muestra 11 pasos involucrados en la estructura
termodinamica y funcién de transmembrana AC tipo 7. La enzima se
expresa en todos los tejidos, predominantemente en multiples procesos
cerebrales tales como la plasticidad sindptica, el aprendizaje y la memoria.

La membrana hidréfoba de fosfolipidos neuronales muestra sus

receptores externos involucrados en un desarrollo primordial de la
evolucién de la vida. En las neuronas se encuentra junto a la entrada de los
canales i6nicos Ca2*/CaM para una reacciéon mas rapida.

La estructura polipeptidica de AC muestra dependencia de prolina para
doblarse en segmentos de los dos dominios asimétricos, integrado para
deslizarse entre regiones reactivas que se separaron por la dindmica de
ruptura de los puentes de H. Este dltimo también estd acoplado a la
dinamica de funciones del ADN, las proteinas y los clister de agua.

Una enzima AC purificada por membrana de particulas con BiBi RARE
- dos sustratos (S) dos productos (P) - secuencia cinética. El estado
hidrofilico por [Mg?*] Si en exceso de S1' MgATP por la accién de masa del
agua 55.5M. El cluster de agua (H2O)n=34 — el subindice “n” es el nimero
de puentes de H — un promedio de 55.5/3.4=16.3M para calcular la
saturacién cinética, pero aun no permitiendo procedimientos capaces de
diferenciar entre el estado de saturacién de los dos estados del agua. Sin
embargo, a nivel de microtibulos para la exclusién de entropfia, los clister
de agua no podtian ingresar, pero los dimeros si.

Se resolvieron ecuaciones de equilibrio multiple para investigar los
efectos individuales y separados de Mg?t, Mn?*, Ca?*, ATP%; y sus
complejos sobre la cinética de AC cerebral. Se determinaron los efectos de
los metales divalentes y/o ATP*+ en exceso en su patticipacién en la
formacién de complejos. Por lo tanto, permitir la medicién de valores de
constantes cinéticas de afinidad aparente: Km(MgATP) = 1.0 mM,
Ki(ATP*) = 0.27 mM, Km(MnATP) = 0.07 mM, and Ki(CaATP) = 0.015
mM. MgATP, MnATP, ATP+, y CaATP demostraron competir por el sitio
activo de la enzima.
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The dynamics of Mg™ coordination at two sites restricts His [, and
His 143 of Hb in the hydrophilic oxyHb moving away to allow His f, to
conform into a single site for the tetramer binding of 2,3-DPG forming
deoxyHb. Thus, 40,, 2Mg”, cGMP, nitric oxide and the loss 60 molecules
of water configure a highly exergonic reaction that support irreversibility.
Thus, a vectorial mutual exclusion conformational change supports an
enthalpy input into the system. A proline-dependent bending and sliding
of the NA-AC polypeptide potentiates neuronal transmission.
The associated glial and microtubules transfer a dissipative entropy
output at the oral cavity confers a near autonomous
open system to brain, whereas cycles deoxy to oxyHb into the lungs.

Plasma crossing the choroid plexus generates CSF
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dopaminérgica, etc.). Transmision sindptica glutamatérgica por tipo
AMPAR, los receptores de glutamato ionotrépicos del canal ionico
N-metil-D-aspartato (NMDA). La via colinérgica estd involucrada en
Ia sintesis, la secrecion de reserva, la interaccion del receptor y Ia lisis
de Ia acetilcolina.
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Por lo tanto, se propone que los metabolitos endégenos con una fuerte
actividad de ligando para metales divalentes, como el citrato y algunos
aminoAacidos, se integran en un control de retroalimentacién de metabolitos
de la enzima a través de la liberacion de ATP+ de MgATP. Los flujos de
Ca?* pueden patticipar en la regulacion endogena de la adenilato ciclasa al
modificar el nivel de CaATP.

Se realizaron estudios experimentales en cortes de corteza cerebral,
hipotalamo y cuerpo estriado de cerebro de rata para obtener preparaciones
de membranas de particulas [7] [?] [?] a 1 mM-ATP constante, las curvas de
saturacion de Mg?" muestran que la adicién de 0,1 mM-NA aumenta el
Vmax aparente para Mg?* en un 300 % en las particulas del cuerpo estriado
y en un 280 % en las particulas de la corteza. A 10 mM-MgCly, la adicién de
0,1 mM-NA aumenté en un 800 % la actividad AC de las particulas del
cuerpo estriado ['%]. El eje HHS mediado por AC activado por NA. El
analisis indica una masa molecular nativa de mas de 200 kDa.

El proceso muestra la exclusion mutua vectorial entre grupos R,
participando en la conversién de un nicleo catalitico de dominio hidrofilico
a hidrofébico, lo cual no podtia proceder para un cambio simultineo de
direccién de estado hidrofébico a hidrofilico de la configuracién del sitio
activo que serfa una inhibicién sin salida. El receptor ligado a la proteina G
cambia su estado de disociacion como Gi inhibidor, liberando la Gz alfa de
BY.

Por lo tanto, es necesario el tercer paso adicional, en el que el sitio activo
central de la enzima requiere ser liberado del atrapamiento endergénico a la
etapa hidrofébica. Por lo tanto, se requiere la entrada de Mg?* en exceso del
sustrato Mg-ATP para desplazar el Ca?* del complejo enzimatico Ca?t, que
aflade una tercera etapa para el retorno del sitio activo a un estado catalitico.
Esto implica el acoplamiento a la ruptura de puentes de H para iniciar la
formacién obligatoria de un complejo Mg-AC, un paso altamente
exergonico antes podtia reaccionar con el sustrato Mg-ATP.

El proceso podria ser termodinamico caracterizado por un vector de
sentido hidrofilico a hidrofébico, en el que un solo polipéptido no podria
mostrar reversibilidad porque una operaciéon de exclusiéon mutua para los
dos dominios del nicleo del sitio activo no puede coexistir en la misma
configuracién simultineamente. En una primera etapa los residuos de
aminodacidos (grupos R) que coordinan los iones conforman un nicleo
activo para Mg?*.
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La presencia de una prolina en la cadena polipeptidica AC permite
doblarse y deslizarse para reemplazar los grupos R de la primera etapa por
otros que se unen a Ca?*. Ademas, la interaccién con la proteina quinasa C
(PKC, en inglés), mediante la fosforilacién de los grupos hidroxilo de los
residuos de aminoacidos de treonina (grupos R), podtia diferenciar y
facilitar vias estructurales diferenciadas para los pasos de deslizamiento que
involucran la secuencia de plegamiento.

El acoplamiento a la ruptura del puente de H permite eventos no
reversibles. Pero la sustitucion en otros sitios o para la retroalimentacion
depende de la saturacion de la accién de masa por parte de los reservorios
remanentes del cluster de agua.

Una etapa del Mg?* hidrofilico precede a una etapa del Ca?* hidrofébico
que mantiene un sentido exergdnico a endergdnico, que no podria proceder
simultaneamente por las funciones opuestas de Ca?t vs Mg?*, separando
eventos dentro de una sola via como organizando la estructura proteica de
AC para obtener energia cinética a partir de la transicién funcional, durante
la respuesta i6nica en las etapas hidrofilica a hidrofébica.

Los sentidos paralelos y antiparalelos permiten que la retroalimentacion
supere el principio de reversibilidad microscépica, cinéticamente AC es un
sistema sincronizado para el flujo de energia dentro del polipéptido, desde
un sentido vectorial hidrofilico a uno hidrofébico, por el acoplamiento de
las rupturas de puente de H no es reversible por la diferencia de
concentraciones. Estos ultimos, siempre mantienen la saturaciéon por clister
de agua, debido a que el producto liberado a nivel micro-molar, no puede
competir debido a su muy grande estado de dilucion.

NA-AC como un sistema termodindmico de la propia enzima se plegé y
se desplegd, para conferir estructuracion/reestructuracién dindmica para
producir un evento de transicién mediante la reorganizacién del sitio activo
en una cinética direccional sin reversibilidad. Por lo tanto, opera dentro de
una membrana compartimentada en una termodinamica de sistema abierto
por acceso al sustrato y acoplado por la entropia disipativa de la ruptura del
puente de H, circulando dentro de la via de los microtubulos como
dimeros. Cuando la cavidad oral se convirtié en vapor en la atmosfera, el
enfriamiento nocturno permite que el tamafio crezca espontaneamente por
la formacién de puentes de H en las gotas de agua y cuando llueve, la

entropia desaparece de la tierra en su totalidad como sistema.
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Los microtdbulos estin construidos por moléculas de tubulina
magnetizadas para la funcién de tunel de preservar la estructura de los
dimeros, mediante la interaccion cuantica de los electrones en la funcion de
espin-torque #p y down como osciladores magnéticos. La funcién cuantica
como antena de emisién de radio de microondas podria ser la de
sincronizar el potencial eléctrico. Por lo tanto, una fraccién del foton total
emitido hacia el cerebro se transfiere a través del axdén/microtibulo. Por lo
tanto, los patrones de longitud de onda A permiten el entrelazamiento
cuantico de fotones del nano tiempo (109s) cuantico en el
ax6n/microtibulo, operando en circuitos neuronales coordinando las
respuestas de sefalizacién transmembrana, integrando su tiempo de disparo
para organizar el cwsstalk (didlogo), evitando ruidos neuronales
electromagnéticos.

Estudios médicos por Electroencefalografia registra un electrograma de
la actividad eléctrica en el cuero cabelludo, para representar la actividad
macroscopica de la capa superficial del cerebro debajo del crineo. La
resonancia magnética nuclear de nucleos atémicos es capaz de absorber
energia de radiofrecuencia, cuando se coloca en un campo magnético
externo, la evolucién de la polarizacién de espin. Esta contraccion-
dilatacién espacial de la emisién durante los desplazamientos Doppler: al
azul, achicando la distancia entre neuronas, y al aumentar la distancia, como
un corrimiento al rojo.

Por lo tanto, permitir el cosstalk neuronal emitida en la linea de 21 ecm
del puente de H por el corrimiento Doppler nano de la modificacion del
espectro de frecuencia. Fista se diferencia por la resonancia magnética
nuclear (RMN), en tejidos como el cerebro, correspondiente al efecto
Doppler como métrica de la conectividad neuronal.

El lenguaje de crianza hormonal de la madre y el nifio lleva al nifio a una
madurez cerebral capaz de reconocer las expresiones faciales de sonido. Por
lo tanto, podria conducir a crear una manifestacion Doppler de
conectividad neuronal y redes diferenciadas, por sefiales duales on/off en
una secuencia, vias para registros automaticos de sonidos, de la emisién de
antenas neuronales por crosstalk neuronal, durante el aprendizaje de idiomas.

La conexién de circuitos neuronales como conectomas manifiesta el
Efecto Doppler por medio de la resonancia magnética nuclear (RMN). Los
patrones de aprendizaje codificados por circuitos neuronales para el
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reconocimiento de la conectividad neuronal se desarrollan a partir de la
interaccién asociativa hormonal del bebé.

El cédigo Morse de secuencias de dos sefales y duraciones diferentes
puede tener un equivalente organizativo de sefializacién, podtia ilustrar
c6émo la dinamica neuronal podria haber codificado el lenguaje.

Sistema glutamatérgico NMDA y AMPAR

Las proteinas integrales de membrana de los receptores ionotrépicos de
glutamato son canales i6nicos controlados por ligandos que son activados
por neurotransmisores: glutamato, D-serina y glicina, compuestos por
cuatro grandes subunidades (>900 residuos) que forman un poro de canal
i6nico central una arquitectura similar para todas las subunidades conocidas
del receptor de glutamato, incluyendo AMPA, kainate, NMDA que controla
el aprendizaje y la memoria de la plasticidad sinaptica, etc. Sin embargo, la
unién de los ligandos normalmente no es suficiente para abrir el canal, ya
que puede estar bloqueado por iones Mg?*, que solo se eliminan cuando la
neurona esta suficientemente despolarizada. Por lo tanto, el canal actia
como un “detector de coincidencias” y solo una vez que se cumplen ambas
condiciones, el canal se abre y permite que los iones cargados positivamente
(cationes) fluyan a través de la membrana celular.

El sistema glutamatérgico es la principal transmisiéon excitadora del
cerebro de los mamiferos: el aminoacido (glutamato/aspattato) en el cuerpo
o el cerebro incluye agonistas de receptores e inhibidores de la recaptacion.
Por lo tanto, estd mediado principalmente a través del receptor de
glutamato tipo AMPA (AMPAR). El patrén de distribucién de las areas
corticales de la corteza cerebral (proyecciones corticostriatales) en el cuerpo
estriado hace que los circuitos de los ganglios basales se segreguen
funcionalmente.

La regulacién de este receptor subyace a muchas formas de plasticidad
sindptica. En particular, la fosforilaciéon de GluR1, una subunidad AMPAR,
por PKA en la serina 845 (S845) aumenta la probabilidad maxima de canal
abierto y es permisivo tanto para la expresion sindptica del receptor como
para la potenciaciéon a largo plazo (LTP), dependiente del receptor NMDA
(NMDAR).

Las areas corticales asociativas de los 16bulos frontal, parietal y temporal

envian proyecciones al nicleo caudado y al putamen precomisural. Las
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cortezas limbicas, la amigdala y el hipocampo terminan preferentemente en
el cuerpo estriado ventral. Las espinas dendriticas de las neuronas espinosas
medianas (MSNs, en inglés) y las interneuronas de acido y-aminobutirico
(GABA)/patrvalbumina se dirigen a las proyecciones. Casi el 40% de todas
las neuronas se clasifican como glutamatérgicas. lLa neurona-astrocito
glutamatérgico es un elemento inseparable de las interacciones sinapticas en
el cerebro.

El receptor NMDAR regula la plasticidad sinaptica. El mecanismo de
regulacién de a1, a2 y BAR mejora las corrientes de NMDAR a través de las
vias cAMP-PKA, mientras que a2AR reduce la actividad de NMDAR al
inhibir la misma via o la secrecion presinaptica de glutamato. al1AR, que es
un receptor acoplado a proteinas, disminuye la actividad de NMDAR a
través de sefiales de PLC-IP3.

La fosforilacién de GIluR1, una subunidad AMPAR, por PKA en la
serina 845 (S845) opera para una probabilidad 6ptima de canal abierto y es
permisiva para la expresion del receptor sindptico y la potenciacién a largo
plazo (LTP, en inglés) dependiente del receptor NMDA (NMDAR).

En el sistema nervioso central, acetilcolina (ACh) en grupos de células
de interneuronas, existen algunas vias colinérgicas de axén largo
importantes como una proyeccién en el prosencéfalo basal al neocértex del
prosencéfalo, asociado a estructuras limbicas.

La regulacién de la expresion génica es un componente importante de la
accion de la insulina, que clasicamente se piensa que ocurre a través de la
fosforilacién,  relocalizacién  y/o  procesamiento  de  reguladores
transcripcionales aguas abajo de la cascada de sefializacion del receptor de
insulina (IR). El mecanismo IR puede trasladarse al nucleo y formar
complejos transcripcionales con la ARN polimerasa II, el factor 1 de la
célula huésped y los factores de transcripciéon para regular la expresion
génica, agregando una nueva via complementaria para las acciones de la
insulina.

La insulina es el regulador central del metabolismo, controla el equilibrio
entre la utilizacién y el almacenamiento de combustible y regula la expresion
génica de manera especifica para tejidos y células. Asi, mantiene los niveles

de glucosa durante los ciclos de alimentacién y ayuno.
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Via MAPK/ERK (Ras-Raf-MEK-ERK)

El receptor de insulina (IR) activa la via MAPK mediante la activacion
del complejo She-Grb2-Sos. La via MAPK induce la proliferacién celular.
Esto inicia una amplia red de fosforilaciéon de proteinas, incluida la
fosforilaciéon de IRS-1 que conduce a la activacion de la via de la
fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K)/AKT con la activaciéon de la via de la
quinasa RAS/MAP que media los efectos sobre el crecimiento y la
proliferacién.

La insulina altera bidireccionalmente las neuronas espinosas medianas
(MSN, en inglés) del nucleo accumbens (NAc, en inglés). Transmision
glutamatérgica: interacciones entre activacion de IR, encefalinas y
endorfinas, y liberacion de glutamato.

Los estudios de fMRI humanos muestran que la insulina influye en la
actividad cerebral en las regiones que median la recompensa y la
motivacién. Las neuronas corticales y del hipocampo sugieren que la
insulina influye en la transmisién excitatoria a través de mecanismos
presindpticos y postsindpticos. La desregulacién que acompafia a la
obesidad esta relacionada con el deterioro cognitivo, la depresién, la
ansiedad y la motivacién alterada que depende de la transmision excitatoria
de NAc ['"]. La via MAPK/ERK (Ras-Raf-MEK-ERK) envia sefiales desde
un receptor en la superficie de la célula al ADN en el nucleo de la célula. La
via incluye muchas proteinas, como las proteinas quinasas activadas por
mitégenos (MAPK).

La sefial que inicia la via MAPK/ERK (quinasas reguladas por sefiales
extracelulares) fosforilando “encendido” o “apagado” para el cambio de
activacién de la proteina vecina. Esto permite que una proteina Ras (una
GTPasa pequefia) intercambie una molécula de GDP por una molécula de

" de la via. La

GTP, activando el "interruptor de encendido/apagado
proteina Ras puede entonces activar MAP3K, que activa MAP2K, que
activa MAPK.

El factor de transcripcion forkhead family box O (FOXO), via
conservada en la evolucidén, tras la estimulacion con insulina es fosforilado
por AKT, se unen a las proteinas 14-3-3 y, por lo tanto, se excluyen del
nucleo, limitando su capacidad para regular la expresion génica. La insulina
promueve la fosforilacion de los factores de transcripcion FOXO vy la

fosforilacién y el procesamiento de la proteina de unién al elemento
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regulador de esteroles lc (SREBP-1c). Mediante las combinaciones de
modificaciones postraduccionales, los FOXO sirven como un “cédigo
molecular” para detectar estimulos externos y activar regiones especificas

del genoma.
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CAPITULO 4

Sistema catecolaminérgico o adrenérgico

Sistema catecolaminérgico o adrenérgico: los neurotransmisores de
catecolaminas incluyen dopamina, adrenalina (AD) y noradrenalina (NA).

Otro neurotransmisor del sistema catecolaminérgico se produce en las
vesiculas sindpticas cuando la dopamina B-hidroxilasa convierte la
dopamina en NA. Las células noradrenérgicas del sistema nervioso central
estan mas concentradas en el locus coeruleus del tronco encefalico. NA se
utiliza en el sistema nervioso auténomo simpatico, donde su liberacién por
las neuronas posganglionares estd mediada por el estrés. En la médula
suprarrenal, la AD funcional en el cuerpo se deriva de NA a través de la
feniletanolamina N-metil-transferasa. AD se libera en la sangre como una
hormona del estrés que funciona como un neurotransmisor.

La degeneracion de las neuronas adrenérgicas en el locus coeruleus que
expresan receptores adrenérgicos C1, ubicado en el bulbo raquideo
ventrolateral rostral (RVLM, en inglés), hace que el sistema adrenérgico
compense la pérdida.

La enfermedad de Parkinson (PD, en inglés) a menudo provoca una falla
del sistema nervioso simpatico, lo que hace que los pacientes sean
vulnerables a las caidas.

El envejecimiento aumenta la actividad simpatica y reduce la captacion
de NA debido a cambios en la morfologia de los receptores adrenérgicos.
Ademas, el estrés provoca la activacién de los receptores adrenérgicos B1
que median en la lesiéon de las células endoteliales, lo que lleva a la
aterosclerosis. Dichos eventos crénicos en los que se intensifican las
respuestas al estrés hacen que la edad sea un factor de riesgo para
afecciones cardiovasculares como hipertension, arritmias ventriculares e
insuficiencia cardfaca.
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Las vias dopaminérgicas en el cerebro humano estin involucradas en
procesos fisiologicos y de comportamiento, incluidos el movimiento, la
cognicion, las funciones ejecutivas, la recompensa, la motivacion y el
control neuroendocrino. Cada via es un conjunto de neuronas de
proyeccion, que consta de neuronas dopaminérgicas individuales o
neuronas de dopamina.

Las cuatro vias dopaminérgicas principales son la via mesocortical, la via
nigroestriatal, la via tuberoinfundibular y la via mesolimbica. Otras vias
dopaminérgicas incluyen el tracto hipotilamoespinal y la via
incertohipotalamica.

Las neuronas dopaminérgicas de las vias dopaminérgicas sintetizan y
liberan el neurotransmisor dopamina. Las enzimas tirosina hidroxilasa y
dopa descarboxilasa son necesarias para la sintesis de dopamina. La
dopamina se almacena en el citoplasma y vesiculas en las terminales del
axon. La liberacién de dopamina de las vesiculas se desencadena por la
despolarizacién de la membrana inducida por la propagacion del potencial
de accién. Los axones de las neuronas dopaminérgicas se extienden a todo

lo largo de su via designada.
La comunicacién hormonal Madre-Hijo

La atrofia del bulbo olfativo de los mamiferos conduce a los humanos a
necesidades cerebrales motoras y de readaptaciéon. Por lo tanto, la
comunicacién hormonal transitoria de la saliva de los bebés permite que el
propio cerebro mejore la velocidad, mediante la mielinizacién de los axones.
Después de tres afios, los bebés muestran una amigdala e hipocampo
funcionales, pero atn tienen partes del cerebro frontal subdesarrolladas.

Los receptores hormonales 7-transmembrana (7TM) que se unen a la
noradrenalina (NA) activan la adenilato ciclasa (AC). Las dendritas en la
cavidad oral del eje NA-AC-Hipotalamico (CO-NA-AC-HT) tienen axones
a través de la barrera hematoencefalica (BHE). Su funcién es modular el eje
hipotalamo-hipofisario-suprarrenal (HHS) y sus secreciones hacia las
arteriolas capilares que irrigan la cavidad oral.

La barrera hematoencefalica (BCSFB, en inglés) es una barrera liquido-
encefalica que se compone de un par de membranas que separan la sangre
del liquido cefalorraquideo (LCR) a nivel capilar y el LCR del tejido
cerebral.
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El plexo coroideo produce y secreta la mayor parte del LCR del sistema
nervioso central, son células ependimarias que rodean un nucleo de
capilares y tejido conjuntivo laxo, operando como un sistema abierto
acoplado al flujo de entrada de Mg?*, seguido por el flujo reversible de Ca?*
de la calmodulina (CaM).

La relacién termodinamica entre estructura y funcién requiere una red
de astrocitos para la circulacién después de la ruptura del puente de H. Los
grupos R hidratados en las proteinas estan en exclusién mutua con los
deshidratados en la transicién de oxiHb a deoxiHb y plasma a LCR.

CREB (cAMP response element-binding, en inglés) a través de
receptores estimuladores o inhibidores (Rs y Ri) en la fosforilacién de la
proteina G podria estimular las recompensas de sefializacién, durante etapas
de plasticidad neuronal, permitiendo mecanismos para el desarrollo de
conectomas.

El CREB caracteriza la implementacién de la transcripcién por un Mg-
cAMP para abrir el ADN de doble cadena, en regiones especificas para un
interruptor de encendido y apagado para la sintesis de ARN. Insulinotrépica
hormona liberadora de cortisol (CRH, en inglés) es inactivada debido a una
reduccién de ATP y cAMP, y pérdida de oscilaciones de Ca?* intracelular.

El aprendizaje emocional permite eludir las limitaciones genéticas del
cerebro no maduro para obtener una autocognicién, que adapta a los
individuos a los lazos familiares y sociales a nivel inconsciente. El
aprendizaje experiencial genético versus ambiental es el camino a lo largo
del contexto de crianza del desarrollo de la inteligencia emocional, que no
esta directamente relacionado con un marco genético.

El aprendizaje de una comunicacién de crianza hormonal entre el bebé y
la madre se convirtié en un escenario para la experiencia de aprendizaje de
adquirir correlaciones entre los sonidos y movimiento de los musculos de la
cara, para expresiones que permiten que las neuronas imitativas / espejo
reemplacen lentamente la comunicacién hormonal de la madre por el
lenguaje del comportamiento familiar.

Los genes representan entre aproximadamente el 50% y el 70% de la
variacién en la cognicién a nivel de poblacién. Un conectoma es un mapa
completo de conexiones neuronales en el cerebro y puede considerarse
como su “diagrama de cableado”. El sistema nervioso de un organismo esta

formado por neuronas que se comunican a través de sinapsis. Un
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conectoma se construye rastreando la neurona en un sistema nervioso y
mapeando donde se conectan las neuronas a través de las sinapsis.

Durante la infancia, las habilidades cognitivas mejoran dramaticamente
para hacer al ser humano capaz de multiples actividades diferenciales:
académicas, sociales, profesionales, etc.

Se ha demostrado que las diferencias en el coeficiente de inteligencia
(CI) entre individuos tienen un gran componente hereditario. Sin embargo,
no significa que a nivel de grupos exista evidencia de un componente
genético que diferencie a los grupos raciales.

Los resultados sugieren una sincronizacién entre las diferencias
relacionadas con el género en la red cerebral y el comportamiento. Dado
que durante la crianza el comportamiento de la madre se diferencia para
condicionar al nifio para que se ajuste a una diferenciaciéon sexual que se
desarrolla naturalmente en los hombres, por un prefrontal a la corteza
visual y en la mujer por conectomas transversales.

Una conectividad estructural mas fuerte en las funciones motoras,
sensoriales y ejecutivas coincidié con habilidades espaciales y motoras mas
altas en los hombres. En los hombres, existe una mayor conectividad
neuronal dentro de un hemisferio del cerebro. Por lo tanto, sugiere que los
cerebros de los hombres estan estructurados para facilitar la conectividad y
la coordinacién entre la percepcion y la accion.

En las mujeres existen conexiones neuronales mas fuertes entre ambos
hemisferios cerebrales, lo que facilitarfa la comunicaciéon entre la mente
analitica y la intuicién. En las mujeres, las subredes asociadas con la
cognicién social, la atencién y la memoria mostraron una mayor
conectividad, lo que fue consistente con mayores habilidades cognitivo-
sociales y de memoria en las mujeres que en los hombres.

No se han encontrado diferencias en el tamafio del cuerpo calloso ni en
la sustancia blanca, que permite que los dos lados del cerebro se
comuniquen entre si.

Estos son estudios de patrones humanos resultantes de la interaccion de
la separacién madre-hijo, en relacién con la disminucién de la metilacién del
gen del receptor de glucocorticoides del estrés postraumatico de la vida
temprana. Asi, en la familia se manifesté una frustraciéon de inmigrantes no
aceptados: a un nivel infantil condicionando el autismo.

Los microtibulos (MTs) hormonales madre-bebé ['2] permiten la
comunicacién en un cerebro inmaduro aprendizaje experiencial. La
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sincronizacién en el nano-oscilador espin-torque como sefiales de antenas
de frecuencias de microondas participa en las asociaciones emocionales
superando el dominio genético por ya haber alcanzado el desarrollo de
circuitos neuronales que usan lenguaje. Este perfodo podria permitir
efectivamente a los humanos diferenciarse y evolucionar ['3] , hasta
desarrollar la escritura.
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CAPITULO 5

Ciclo celular

El desarrollo del sistema nervioso central de los vertebrados depende de
una cascada compleja de procesos bioldgicos que incluyen la divisién
mitotica, la reubicacién de las neuronas migratorias y la extensiéon de los
procesos axonales y dendriticos. Cada uno de estos eventos celulares
requiere el diverso repertorio funcional del citoesqueleto de microtibulos
para la generacién de fuerzas, ensamblaje de complejos macromoleculares y
transporte de moléculas.

El hipotalamo secreta la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH,
en inglés) de sus neuronas de expresién. La glandula pituitaria anterior
produce hormona luteinizante (LH, en inglés) y hormona estimulante del
foliculo (FSH, en inglés), y las génadas producen estrégeno y testosterona.
Los esteroides sexuales gonadales actian en bucles de retroalimentacién
negativa y positiva para regular los circuitos reproductivos en el cerebro,
incluidos las neuronas kisspeptina, modulando asi el estado general del eje
hipotalamo-pituitario-gonadal (HPG, en inglés) [4]. Los puntos de control
en el ciclo celular indican que las neuronas no pueden avanzar mas.

El objetivo mecanico del complejo de rapamicina (mTORC, inglés) es
un sensor de nutrientes/energia/redox que controla la sintesis de proteinas.
mTORC1 es modulado por rapamicina, insulina, factores de crecimiento,
acido fosfatidico, ciertos aminoacidos y sus detrivados (I-leucina y acido B3-
hidroxi B-metilbutirico), sintesis de proteinas, estimulos mecanicos y estrés
oxidativo. Manifiesta la desregulacion de la sefializacion en la progresion del
cancer, la diabetes y el proceso de envejecimiento ['9] [*] ['7].

El eje hormonal HPG desregulado conduce a una aberracién en la
menopausia y la andropausia promueve la reentrada en el ciclo celular

(diosis) y la eventual disfuncién y muerte de las neuronas. Las vias de
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seflalizacién del ciclo celular en la replicacion del ADN, la replicacion del
ADN mitocondrial, la fosforilacién de tau y el procesamiento alterado de A
b PP. Esta desregulacién conduce a una alteracién del metabolismo de los

iones metalicos y al estrés oxidativo.

Differentiated

neuron
GO
Mitogens Cdki:
Growth p15, p16, p19
- —~ stimuli P21, p27, p57
Cyclin B
Cdk1

Mitochrondial
replication o o

090
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Cyc“n A Cyclin E/A, TK, Dhfr, targets, ...
Cdk2

Figura 2: EI ciclo celular consta de dos fases principales: interfase
(G1, S, G2) y mitosis. Durante la interfase, la célula crece y replica su ADN. En
la fase de mitosis, la célula sufre una division nuclear. La funcion del mitdgeno
desencadena la transduccion de senales de la proteina quinasa activada por mitdgeno
(MAPK) para la mitosis. EI G1 estd controlado por mitdgenos, la progresion del ciclo
conduce a un punto de restriccion sin mitdgenos, como la quinasa activada por mitdgenos.
Las células cancerosas pierden su dependencia de los mitdgenos. El eje hipotalano-
pituitario-gonadal (HPG) se refiere al hipotdlamo, la glandula pituitaria y las glandulas
gonadales, como si estas glandulas endocrinas individuales fueran una sola entidad,
controles como los sistemas reproductivo e inmunoldgico y desarrollo y regulacion como los

sisternas reproductivo e inmunoligico y envejecimiento en los animales.
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Las sefiales hormonales estimulan la interfase de la division celular y se
inhibe la finalizacién de la metafase. La serie de quinasas de RAF a MEK a
MAPK es una cascada, con regulacién de retroalimentaciéon y amplificacion
de sefial.

Cascada de quinasa: Ras activado luego activa la actividad de proteina
quinasa de una quinasa RAF. La quinasa RAF fosforila y activa una quinasa
MAPK/ERK (MEK1 o MEK?2). La MEK fosforila y activa una proteina
quinasa activada por mitégeno (MAPK). RAF y MAPK/ERK son
proteinas quinasas especificas de serina/treonina. MEK es una
setina/tirosina/treonina quinasa.

En un sentido técnico, RAF, MEK y MAPK son todas quinasas
activadas por mitégenos, al igual que MNK. MAPK, “quinasas reguladas
por sefiales extracelulares” (ERK) y “proteinas quinasas asociadas a
microtubulos” (MAPK).

Regulaciéon de la traduccidén y transcripcién: Tres de las muchas
proteinas que son fosforiladas por MAPK. Un efecto de la activacién de
MAPK es alterar la traduccién de ARNm a proteinas. MAPK fosforila la
proteina ribosomal S6 quinasa (RSK) 40S. Esto activa RSK, que, a su vez,
fosforila la proteina ribosémica S6.

MAPK regula las actividades de varios factores de transcripcion. MAPK
puede fosforilar C-myc. MAPK fosforila y activa MNK, que, a su vez,
fosforila CREB. MAPK regula la transcripcion del gen C-Fos. Al alterar los
niveles y las actividades de los factores de transcripcién, MAPK conduce a
una transcripcién alterada de genes que son importantes para el ciclo
celular.

Papel de la sefializacién de mitdgenos en la progresion del ciclo celular:
la presencia de mitdégenos y factores de crecimiento desencadena la
activacién de tirosina quinasas receptoras candnicas como el receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR, en inglés) que conduce a su
dimerizacién y posterior activacién de la pequefia GTPasa Ras. Esto luego
conduce a una serie de eventos de fosforilacion downstream (aguas abajo) en
la cascada de MAPK (Raf-MEK-ERK), lo que resulta en la fosforilacién y
activacion de quinasas reguladas por sefiales extracelulares (ERK, en inglés).
La fosforilacion de ERK da como resultado una activaciéon de su actividad
quinasa y conduce a la fosforilacién de sus muchos objetivos downstream
involucrados en la regulacién de la proliferacién celular. En la mayoria de
las células, se requiere alguna forma de actividad sostenida (ERK) para que
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las células activen los genes que inducen la entrada en el ciclo celular y
suprimen los reguladores negativos del ciclo celular.

Control de retroalimentacion downstream (aguas abajo) y generaciéon de
un interruptor G1/S biestable: el punto de restriccién (punto R) se ha
relacionado con varias actividades involucradas en la regulacion de la
transicion G1-S del ciclo celular de los mamiferos. Las sefales de
crecimiento y mitégeno se transmiten downstrearz de la via ERK y se
incorporan en multiples bucles de retroalimentacién positiva para generar
un interruptor biestable en el nivel de activaciéon de E2F (es un grupo de
genes que codifica una familia de factores de transcripciéon en eucariotas
superiores). La segunda via es el resultado de la activacién de ERK que
conduce a la acumulacién de complejos activos de ciclina D y Cdk4/6 que
desestabilizan Rb a través de la fosforilacion y sirven ademads para activar
E2F y promover la expresién de sus objetivos.

Bucle de retroalimentacién positiva adicional por parte de E2F sobre si
mismo, ya que su propia expresion conduce a la producciéon del complejo
activo de ciclina E y CDK2, que ademas sirve para bloquear la via de una
célula de entrar en la fase S. La mayoria de las células responden de manera
similar a un interruptor al entrar en la fase S. Este interruptor E2F biestable
estimulado por mitégeno exhibe histéresis, ya que se inhibe el regreso de las
células a G1 incluso después de la retirada del mitégeno posterior a la
activacién de E2F.

Procesamiento de la sefial de la via ERK: la via de la proteina quinasa
activada por mitégeno/quinasa regulada extracelularmente del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR-ERK/MAPK) estimulada por
EGF es fundamental para la proliferacién celular, la separacion temporal
entre la sefal y la respuesta.

Integracién de mitégenos y seflales de estrés en la proliferacion: las
células hijas que comienzan sin proteinas de sefializacién significativas
después de la division, el ARNm de ciclina D1 inducido por
mitégenos/ERK y la proteina p53 inducida por dafios en el ADN, ambos
factores de larga duracién en las células, se pueden heredar de forma estable
de células madre tras célula division. Las perturbaciones quimicas que
utilizan inhibidores de la sefializacion de ERK o inductores de la
seflalizaciéon de p53 en las células madre sugieren que las células hijas con
niveles altos de proteina p53 y niveles bajos de transcritos de ciclina D1
ingresaron principalmente a GO, mientras que las células con niveles altos
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de ciclina D1 y niveles bajos de p53 son mas probables para volver a entrar
en el ciclo celular.

Las tirosina quinasas receptoras (RTKs, en inglés) son los receptores de
superficie celular de alta afinidad para muchos factores de crecimiento
polipeptidicos, citoquinas y hormonas. De los 90 genes unicos de tirosina
quinasa identificados en el genoma humano, 58 codifican proteinas
receptoras de tirosina quinasa. Las tirosina quinasas receptoras son parte de
la familia més grande de proteinas tirosina quinasas, que abarca las proteinas
tirosina quinasa receptoras que contienen un dominio transmembrana, asi
como las tirosina quinasas no receptoras que no poseen dominios de
transmembrana.

Para propagar su genoma de una célula a la siguiente, cada progenitor
debe duplicar y segregar con éxito su complemento de cromosomas. Esto
requiere la formacién de un huso mitético bipolar en prometafase, seguido
de la generacién de fuerza para separar las cromatidas hermanas. Ayudados
por los cinetocoros, los microtdbulos se encargan de la tarea de buscar y
capturar los cromosomas. La citocinesis juega un rol activo a lo largo de la
metafase.

Tras la induccién de la anafase, una promocién de microtubulos
complejos transloca rapidamente los cromosomas adjuntos a cualquier
extremo de la corteza celular (migraciéon nuclear intercinética) ['8].

Dialogo (crosstalk) entre los sistemas
insulino/glutamatérgico y el catecolaminérgico

La tirosina quinasa del receptor de insulina (IRTK, en inglés) se estudié
mediante multiples ecuaciones de equilibrio para resolver el efecto separado
e individual de los metales divalentes i6nicos, los nucle6tidos libres y sus
especies queladas. La IRTK basal es activada por cationes metalicos
divalentes cuando estan presentes en exceso del requerido para la formacion
de sustrato, lo que indica la presencia de un sitio regulador dependiente de
cationes divalentes en la quinasa. El orden de activacion para la actividad
basal fue Mn?* mayor que Co?t mayor que Mg2* y Ca2t = 0.

Por lo tanto, las actividades de IRTK y adenilato ciclasa (AC) estan
sujetas a modulacién no solo por fluctuaciones en la concentraciéon de ATP
intracelular y las concentraciones relativas de intermediarios metabdlicos
fosforilados.
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En el higado, IRTK interactia de manera mutuamente inclusiva con AC
para el sustrato de metal-ATP y metal divalente libre. Las curvas de
saturacion de CaCly en presencia de MnCl, constante y MgCl, creciente
mostraron que la afinidad de IRTK por Ca?* disminuye y la afinidad por
CaATP aumenta con Mg?* creciente. Por lo tanto, sugiere que IRTK
contiene tres sitios para la interaccidén con cationes de metales divalentes: un
sitio MeATP (activo), un sitio regulador y un sitio dependiente de metales
que actua para acoplar el receptor con la quinasa ['9].

La insulina regula la homeostasis de la glucosa, manteniendo los
requerimientos de energfa para diferentes funciones neuronales, y esta
involucrada en el crecimiento de neuritas. La fosforilacion de residuos de
serina y treonina en la subunidad § del receptor por ésteres de forbol o
catecolaminas da como resultado una disminucién en la actividad de IRTK.
La presencia de una proteina fosfotirosina fosfatasa unida a la membrana
puede desemperdiar un papel en la regulacién de la actividad de IRTK.

La liberacién de insulina es estimulada por la estimulacién del receptor
beta-2 e inhibida por la estimulacién del receptor alfa-1. El cortisol, el
glucagén y la hormona del crecimiento antagonizan las acciones de la
insulina en momentos de estrés. La insulina inhibe la liberacién de acidos
grasos por la lipasa sensible a hormonas en el tejido adiposo y mis
recientemente se ha caracterizado el efecto especifico en el cerebro.

Los cationes metilicos divalentes (Mn2*, Mg?* y Ca?") implican la
activaciéon y regulaciéon de la actividad IRTK [*]. Los intermediarios
metabdlicos  fosforilados producidos durante la glucdlisis y la
gluconeogénesis regulan la actividad de IRTK y AC.

El tiocianato (SCN-), ademas de ser un potente inhibidor de la secrecion
de acido gastrico, es capaz de citoproteger contra la lesiéon de la mucosa
inducida por etanol 4cido in vivo y de relacionar esta citoproteccién con la
secrecion de HCO- y K* en la lumen gistrico (cavidad interna) in vitro [21].

IRTK, al ser activado por la insulina, aumenta el flujo de glucosa a través
de la via glucolitica y AC en el cuerpo, al ser activado por el glucagdn,
estimulara la gluconeogénesis.

Ambas vias dan como resultado un aumento en los metabolitos
quelantes fosforilados y, por lo tanto, estin sujetas a un mecanismo
regulador integrador, ya que tanto IRTK como AC comparten moduladores
positivos comunes. Si la tasa de utilizacién de estos metabolitos disminuye,

su acumulacion resultante puede funcionar como una sefial para disminuir
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las actividades de IRTK y/o AC a través de una disminucién en la
concentracién de activacion de metales divalentes.

Se investigaron las interrelaciones cinéticas y termodinamicas del
sustrato peptidico (Val5-angiotensina 11), metal-ATP y cationes metalicos
divalentes con IRTK de higado de rata [2]: Los resultados de los estudios
de velocidad inicial con diferentes sustratos de péptidos y MnATP indican
que el mecanismo cinético para IRTK es de tipo secuencial y, por lo tanto,
descarta una similitud con el mecanismo AC, una reaccion de doble
desplazamiento, caracterizada por el cambio de la enzima a una forma
intermedia cuando ocurre la primera reaccion de sustrato a producto
(mecanismo de ping pong o Bi Bi).

Por lo tanto, el sustrato peptidico y el ATP metalico se unen a la quinasa
antes de la liberacién de los productos. MnADP fue un inhibidor
competitivo lineal de MnATP y un inhibidor no competitivo del sustrato
peptidico. Un pentapéptido sintético que contiene tirosina, Glu-Glu-Phe-
Tyr-Phe (EEFYF), fue un inhibidor competitivo lineal del sustrato
peptidico y un inhibidor no competitivo de MnATP. En consecuencia, los
datos muestran que la fosforilacién del sustrato peptidico se produce a
través de un mecanismo Bi Bi de equilibrio aleatorio rapido en el que la
quinasa tiene el potencial de reaccionar inicialmente con cualquiera de los
dos sustratos.

Por el contrario, se encontré que los cationes metalicos divalentes y el
metal-ATP interactian con la quinasa de manera mutuamente inclusiva, con
la unién del metal a la quinasa antes que al MnATP. Se encontré que los
metales divalentes aumentan la afinidad de la quinasa por el metal-ATP
pero no afectan la afinidad de IRTK por el producto metal-ADP. Por lo
tanto, los metales divalentes, durante la reaccion de asociacion de la enzima
con uno de sus sustratos para formar el complejo binario, aumentan la
concentracion relativa del complejo E-ATP frente al complejo E-péptido,
introduciendo asi un orden dependiente de la termodinamica para la
interaccion de los sustratos con la enzima.

Se ha descrito que los efectos downstream (aguas abajo) de la sefializacion
de la insulina postsinaptica del hipocampo incluyen la inhibicién de las
oscilaciones de Ca?*, mediada por la activacién de ERK y la entrada de K*;
despolarizacién debido a la exocitosis mejorada de NMDAR; depresién a
largo plazo como resultado de exocitosis de GluAl y endocitosis de
AMPAR que contiene GIluA2 (receptor de a-amino-3-hidroxi-5-
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metilisoxazol-4-propionato); excitabilidad reducida debido a la exocitosis
mejorada de GABAAR; y aumento de la formacién o supervivencia de la
columna vertebral, mediada por la activacion de PI3K.

Receptor de tirosina quinasa de linfoma anaplasico (ALK): este gen
codifica un receptor de tirosina quinasa, que pertenece a la superfamilia de
receptores de insulina [?]. Esta proteina comprende un dominio
extracelular, un tramo hidrofébico correspondiente a una regién
transmembrana de un solo paso y un dominio quinasa intracelular. La
organizaciéon del sistema de microtibulos incorpora movimiento motor
para carga termodinamica, incorporando aporte de entalpfa (paralelo) y
exclusién de entropia (antiparalelo).

El diacilglicerol (DAG), el cAMP, el monofosfato de guanosina ciclico
(cGMP) y el 4cido araquidénico que actuan desde el lado citoplasmatico
abre canales operados por segundos mensajeros (SMOC) en la membrana
plasmadtica. Receptores de la superficie celular inositol 1,4,5-trifosfato
(InsP3), que luego se difunde en la célula para activar el receptor InsP3 y
liberar Ca2* del reticulo endoplasmico (ER, en inglés).

En los tejidos cardfacos, hay tres subtipos farmacolégicamente distintos
de BAR. Bi y B2AR estimulan la actividad de AC a través de la proteina Gs
para producir cAMP, que se une a la PKA vy la activa. Esto conduce a la
fosforilacién de varios objetivos, incluido el fosfolambano (PLB), un
sustrato pentamero para la PKA dependiente de cAMP en el musculo
cardiaco. En estado no fosforilado, el PLB es un inhibidor de la funcion
cardiaca.

El receptor de GLP-1 activado facilita la secrecién de insulina al incitar
AC, lo que acelera la transformacién de ATP en cAMP. Las moléculas
downstream de cAMP, la proteina quinasa A dependiente de cAMP (PKA) y
Epac (proteina de intercambio activada por AMP ciclico) 2, estimulan el
receptor de inositol 1,4,5-trifosfato (IP3) en el ER y conducen a la
liberaciéon de Ca2+ del ER, intensificando asi la secrecion de insulina.
GPR40 y GLP-1 suprimidos por las estatinas reabren los canales K*-ATP y
disminuyen el Ca?' intracelular, lo que dificulta adn mas la secreciéon de
insulina [#4].

La Ca?"-ATPasa del reticulo sarcoplasmico muscular (SERCAZ2)
transporta Ca?* desde el citosol al reticulo sarcoplasmico. Troponina-I
(Tnl) y canal de Ca?* tipo L, todos responsables de la funciéon contractil

cardfaca [®].
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La accién bidireccional de la insulina altera la actividad cerebral en la
transmision glutamatérgica del nicleo accumbens (NAc) y la liberacién de
glutamato del receptor de insulina, lo que afecta la actividad cerebral que
media la recompensa y la motivacién [*].

i Insulin .
Glucose A Ahc":e Jati ° NA Catecholamine
= i uto-phosphory atlg a-subunit | a-subunit » ﬁcah
‘GLUT4. CA I&?R CA il / ADR-2 Mg* AC Lpe
{ § M W7 F
ﬁwﬂﬁ(uuu%\u uu Wit i u,l,‘.r}:i'%‘:l’]lgzl,}n i hwﬁwdm}%m .
‘ . —ATR % G protein ]

o 6B G grp_ o B 1Guss|GP Gy

e ‘// s;lg_\ IRS  p-subunit -

App—H

Sarcolemma

3 Inactive
): S‘FC PPtlase
Akt S0S cPLA2
— N 1 |

Bcl2 eNOS GSK-3 mTOR ~ R@s  //Arachidonic
Raf acid rclelease

Glycogen  Protein i ;
NO synthesis  synthesis MAPKK rlgggg#slg
i :
. ipogenesis MAPK
Cell survival patriway
anti-oxidative stress p
Hypertrophy Troponin-1.

l

Lusitropic
response

Figura 3: Sustrato del receptor de insulina 1 y 2. Activacion e
Inhibidor del receptor adrenérgico. Agonistas: salbutamol; Antagonistas:
labetalol. Abreviaturas: BAR, receptor -adrenérgico; Bel-2, linfoma de células B 2y
CA, catecolamina; eNOS, oxidasa nitrica endotelial; ERK1/2, quinasa regulada
exctracelularmente 1/2; Gi, proteina G reguladora inbibidora; GRK2, receptor de
proteina G quinasa 2; Gs, proteina G estimulante; GSK, glucdgeno sintasa quinasay

MAPK, proteina quinasa activada por mitigeno;, m'TOR, mammalian target of
rapamycin; NO, dxido nitrico; PI3K, fosfatidil-inositol 3-quinasa; PKA, proteina
guinasa Ay Ras, sarcoma de rata; ROS, especies reactivas de oxigeno; SINA, actividad
nerviosa simpatica. CaMKII, quinasa dependiente de calmodulina.

El didlogo (¢crosstalk) entre la tirosina quinasa y los receptores ligados a la
proteina G operativos para los sistemas insulina/glutamatérgico y
catecolaminérgico actdan para la fosforilacién de los receptores
adrenérgicos en respuesta a la insulina.

El receptor de insulina maduro compuesto por dos subunidades a
extracelulares y dos subunidades b intracelulares. Se muestran mddulos
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conticuos de las dos subunidades «. El holorreceptor se estabiliza
extracelularmente mediante enlaces disulfuro entre residuos de cisteina (S-S)
en las subunidades a y 3, asi como mediante interacciones no covalentes.
Dos regiones dentro de la subunidad o contribuyen a la unién de
insulina por S1. La subunidad B contiene el dominio catalitico de tirosina
quinasa con un sitio de unién a ATP (Lys1030) y varios sitios de

fosforilacién de tirosina.
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CAPITULO 6

La sefializacion por mTOR durante el envejecimiento
es opuesta a la rapamicina que alarga la vida

La actividad de la cinasa homoéloga de Ras enriquecida en cerebro
(RHEB) implica la unién mTOR (mammalian target of rapamycin)
distalmente desde el sitio activo de la quinasa, aliviando la autoinhibicién de
los complejos de motivo RAPTOR-TOS que definen los determinantes del
reconocimiento de TOS (Tor signaling sequence), de un complejo dominio-
sustrato de unién a rapamicina (FRB) mTOR FKBP12. Por lo tanto,
revelan un segundo mecanismo de reclutamiento de sustrato y de un
complejo mTOR-PRAS40 truncado [¥7].

La arginina, un aminoacido esencial durante la embriogénesis y el
desarrollo temprano de los mamiferos, actia independientemente de su
metabolismo y permite la maxima activacién de mTORCI por factores de
crecimiento a través de un mecanismo que no implica la regulacion de la
localizacion de mTORC1 en los lisosomas. La arginina suprime
especificamente la localizacién lisosomal del complejo TSC (TSC-RHEB) y
la interaccién con su pequefia proteina GTPasa de objetivo, RHEB. La
arginina coopera con la sefializacién del factor de crecimiento, promueve la
disociacién de TSC2 de los lisosomas y la activacién de mTORCT [8].

La sefalizacion de mTOR analiza algunos regimenes dietéticos, como la
restriccion calérica y la restriccion de metionina que podrfan causar una
extensién de la vida util al disminuir la actividad de mTOR. La mTOR
seflala una pleiotropia antagbnica, y aunque la sefializacion mTOR alta es
buena durante los primeros afios de vida, se mantiene en un nivel
inapropiadamente alto en la vejez. La restriccion caldrica y la restriccion de
metionina pueden actuar en parte al limitar los niveles de aminodcidos

esenciales, como la leucina y la metionina, que son potentes activadores de
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mTOR. Se ha demostrado que la administracién de leucina en el cerebro de
rata reduce la ingesta de alimentos y el peso corporal a través de la
activacién de la via mTOR en el hipotalamo [*9].
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Figura 4: Via de sefializacion de mTOR. E/ wTOR es la subunidad
catalitica de dos complejos estructuralmente distintos: mTORCT y mTORC2. Los dos
complejos se localizan en  diferentes compartimentos subcelulares, lo que afecta su
activacion y funcion. Tras la activacion por la proteina Rbeb G, mTORCT se localiza en
el complejo Ragulator-Rag (es un regulador de la serializacion y el trdfico lisosomales en
las células eucariotas) en la superficie del lisosoma, donde luego se vuelve activo en

presencia de suficientes aminodcidos.
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El envejecimiento implica que las especies reactivas de oxigeno dafian
las proteinas mitocondriales y reducen la produccién de ATP. Por lo tanto,
a través de AMPK sensible a ATP, la via mTOR se inhibe y mTORC1
regula a la baja la sintesis de proteinas que consumen ATP, lo que inicia una
cascada de fosforilacion que activa el ribosoma. La interrupcién de
mTORC!1 inhibe la respiracién mitocondrial. Estas retroalimentaciones
positivas sobre el proceso de envejecimiento son contrarrestadas por
mecanismos protectores:

Disminucién de mTOR a través de la eliminacién de autofagia de
componentes celulares disfuncionales. Una organizacion metabdlica a nivel
fisiolégico celular de NA-AC y la respuesta de la tirosina quinasa del
receptor de insulina (IRTK, en inglés) a las hormonas podtia ser modulada
por la concentracién de metabolitos quelantes. Asi, el rol activador del
estrés de los receptores adrenérgicos podria ser inhibido y la respuesta a la
insulina, activada por la fosforilacién de proteinas dependientes de quinasas
y capturas de cationes, incluido Mg?*. Por lo tanto, un Mg?t disminuido
produce AC desactivado liberando ATP# libre y activando el IRTK (figura
5).

Asi, permite una integracién de la respuesta hormonal de ambas enzimas
mediante controles i6nicos. Este efecto podtia reemplazar el control de
retroalimentacién metabdlica por carga de energia. En consecuencia, la
respuesta hormonal maxima de ambas enzimas, a Mg?" alto y ATP#* libre
bajo, permite una correlaciéon con los efectos conocidos de la baja ingesta
calérica aumentando el nivel de iones libres podria elevar la esperanza de
vida promedio [*'] (figura 5).

El mTOR es un importante iniciador del fenotipo secretor asociado a la
senescencia (SASP). La interleucina 1 alfa (IL1A) depende en gran medida
de la actividad de mTOR.

La insulina puede afectar la sefializaciéon del receptor adrenérgico B
(BAR) en el corazéon para modular la funcién cardiaca. La activacion de
BAR regula la captacién de glucosa cardiaca y promueve la resistencia a la
insulina (IR, en inglés) en la insuficiencia cardiaca (HF, en inglés). La
interaccién entre la estimulaciéon del receptor de insulina (InsR) interfiere
con el BAR cardfaco, a través de la fosforilaciéon de B2AR dependiente del
sustrato InsR (IRS) y del receptor de proteina G quinasa 2 (GRK2). La
fosfodiesterasa-4D elimina y la abrumadora interferencia mediada por ARN
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mejora la memoria y aumenta la neurogénesis del hipocampo a través de
una mayor sefializaciéon de cAMP (figure 3).

La AMPK se expresa en varios tejidos, incluidos el higado, el cerebro y
el musculo esquelético.

La subunidad o contiene el dominio quinasa, que transfiere un fosfato
del ATP a la proteina objetivo. Las subunidades 8 y las subunidades y se
consideran componentes reguladores. Las tres subunidades son necesarias
para la expresién de la actividad completa del complejo enzimatico AMPK,
esta regulada alostéricamente por la relacion AMP celular (adenosina 5-
monofosfato) /ATP y por las quinasas cortiente atriba.

La activacién completa de AMPK requiere la fosforilaciéon de su bucle
de activaciéon en Thrl72 (treonina-172) de su subunidad « catalitica, por
quinasas #pstream (aguas arriba) conocidas colectivamente como AMPKK
(AMPK (proteina quinasa activada por AMP) quinasas).

AMP estimula la fosforilacion, tanto al unirse a AMPK y convertitla en
un mejor sustrato, como al activar las AMPKK #pstream (aguas arriba). La
unién de AMP a AMPK inhibe la desfosforilacién por proteinas fosfatasas.
La activacién de AMPK activa las vias anabdlicas y otros procesos que
consumen ATP, al tiempo que activa las vias catabdlicas que generan ATP.

Receptor de insulina tirosina quinasa

Se examinaron los efectos separados de las especies de equilibrio Mg?*,
sustrato MgATP y ATP*+ en la reaccidén catalizada por el receptor de
insulina tirosina quinasa (IRTK, en inglés). Las constantes cinéticas
separadas muestran que el valor de K0.5 para Mg?* disminuy6 de 23 a 0.43
mM y el coeficiente de Hill para Mg?* (hMg?*) disminuy6 de 1.43 a 0.668
cuando la concentracién de ATPT (MgATP + ATP#) aument6 de 50 a
1000 microM.

La Ki aparente para ATP+ aument6 de 0,20 a 136 microM vy el
coeficiente de Hill para ATP+ (hATP#) disminuy6 de 1,41 a 0,82 a medida
que aumentaba la concentracién de ATP total. Estos hallazgos sugieren que
la relacion [ATP+]/[Mg?*] modula el cambio de cooperatividad positiva a
negativa. Se demostré que la afinidad aparente de la quinasa por el MgATP
aumentaba a medida que aumentaba la concentraciéon de Mg?* libre y que la
afinidad aparente de la quinasa por el Mg2?* libre aumentaba a medida que
aumentaba la concentracion del sustrato MgATP (figure 1).
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Mgt y MgATP interactian con la quinasa de manera mutuamente
inclusiva, lo que conduce a un aumento en la proporciéon de especies
limitantes de la velocidad de la enzima (E), [Mg-E-MgATP]/[E-MgATP].
El ATP# libre no solo actia como un inhibidor competitivo del sustrato,
sino que también disminuye la concentracion relativa de Mg-E-MgATP.

Por lo tanto, indica que el efecto de Mg?" serd formar un complejo
enzimatico (Mg-E) activado que tendrd una mayor afinidad por el sustrato
MgATP y una menor afinidad por ATP*+ que E solo. Las concentraciones
de equilibrio de Mg-E, E y ATP-E en la activacién de IRTK explican la
modulacién de la cooperatividad y el aumento del #urmover dependiente del
metal.

Cuando es fosforilado por la proteina quinasa A (PKA, en inglés), la
desinhibicién del inhibidor sin salida Ca?*-ATPasa conduce a una captacioén
mas rapida de Ca?* en el reticulo sarcoplasmico a la relajacién miocardica
provocada por beta-agonistas.

La activacion del receptor B-adrenérgico (BAR) por las catecolaminas
induce la produccion de cAMP, a través de la cascada Gs-adenilato ciclasa
(AC), que promueve la actividad de PKA para las respuestas celulares en los
cardiomiocitos. En la insuficiencia cardiaca (HF, en inglés), el RA-81 sufre
endocitosis, mientras que el RA-B82 se traslada desde el tubulo-t a la
membrana de la cresta.

La insulina promueve la captaciéon de glucosa en los cardiomiocitos a
través de la activacion de una via de fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K)-Akt
(cellnlar homolog of murine thymoma virus akt§ oncogene) mediada por InsR, que
moviliza las vesiculas del transportador de glucosa 4 (GLUT4) a la
superficie celular para la captacion de glucosa. La estimulacion de BAR en el
corazon induce un efecto aditivo sobre la captacién de glucosa inducida por
insulina, un efecto que esta mediado por la fosforilacién de Akt en Thr308 a
través de la via dependiente de proteina quinasa A (PKA)/Ca2*. A nivel
celular, la estimulacion con insulina o catecolaminas antagoniza la capacidad
de la otra para activar el transporte de glucosa y modular la supervivencia de
los cardiomiocitos. Asi, se demostré una contra-regulaciéon entre la insulina
y la sefalizacion de BAR en el corazon.

La capacidad de la PKA dependiente de cAMP para fosforilar aparece
en los corazones humanos proteina quinasa G dependiente de cGMP
(PKG) [']. Las células insulino-sensibles (adipocitos, miocitos, hepatocitos,
etc.) presentan una IRKT transmembrana situada en la membrana
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plasmatica. Interviene en respuestas celulares especificas (transporte de
glucosa, sintesis de glucdgeno, sintesis de lipidos, sintesis de proteinas, etc.).

El factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1) es un factor de
crecimiento expresado de manera generalizada que tiene efectos profundos
en el crecimiento y la diferenciacion de muchos tipos de células y tejidos,
incluidas las células del sistema nervioso central (SNC). El IGF-1 es
producido por una amplia variedad de células y se encuentra en muchos
fluidos biologicos, incluido el liquido cefalorraquideo (LCR). El IGF-1
actua durante el desarrollo y la funcién de reparacién del SNC con efectos
neuroprotectores en las neuronas estriadas.

Cada protémero del receptor de insulina (IR, en inglés) contiene una
cadena § transmembrana y una cadena « extracelular. A diferencia de otros
tipos de células, los IR neuronales carecen del exén 11. El dominio
intracelular contiene sitios de fosforilacién tanto (auto) activadores
(tirosina) como inhibidores (serina y treonina) en las neuronas. Terminal
sinaptica: la unién de la insulina a un receptor aumenta la liberacién de
noradrenalina (NA) y dopamina, inhibiendo la captacién de noradrenalina.
La sefializacién de la insulina a través del IR aumenta la frecuencia de
descarga dopaminérgica y disminuye la degradacién de la dopamina.

El turnover (tasa de renovacion), con la liberacién de Mg?™ desde el sitio
regulador de la enzima AC como un Mg?" naciente, adquiere una carga

intrinseca mas fuerte.
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CAPITULO 7

Los metabolitos quelantes modulan la concentraciéon
de Mg** libre vs Ca®*/CaM

La ingesta de glucosa y la capacidad de sus metabolitos quelados para
disminuir el nivel de iones de magnesio libres obligatorios en exceso de la
concentracién de sustrato disminuyen la actividad de la noradrenalina-
adenilato-ciclasa cerebral (NA-AC).

ATP# en exceso desactiva el NA-AC neuronal y activa enzimas
transmembrana como el receptor de insulina tirosina quinasa (IRTK, en
inglés) y otras enzimas que requieren Mg-ATP para su activaciéon por
autofosforilacion.

Los niveles normales de cambio diario de glucosa en el liquido
cefalorraquideo (LCR) son mayores de 50 mg/1 dL a 80 mg/dL, o de 2,8
mmol/L a 44 mmol/L, niveles diurnos vs nocturnos de metabolitos
quelantes que capturan Mg2* libre.

La red fue idealizada por un control de retroalimentacioén “en comiin” de
la actividad hormonal, por la disponibilidad modulada por metabolitos de
Mg2* o Mn?* libres y la concentracion relativa [Mg2*]/[Mn2*] de los
activadores, versus los inhibidores [Ca?f], [ATP* | y [CaATP] que actia
como un inhibidor con flujo discontinnado (dead-end) de NA-AC [?2].

La 1-adrenalina, la hormona adrenocorticotrépica (ACTH) y el glucagon
activan AC de los adipocitos de rata al disminuir su Sos(Mg?")
(concentraciéon que produce 0,5 Vmax, maxima velocidad) desde su valor
basal de 11,52 1,2, 0,3 y 1,8 mM y al aumentar su Ki(ATP+) de 0,03 basal a
0,25; 0,62 y 0,16 mM, respectivamente. Las propiedades cinéticas de la
enzima estan reguladas por su estado de saturaciéon con ATP+ o Mg?*. Su
saturacion con ATP+ vy citrato suprimié sus actividades basales vy
dependencia de hormonas.
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La disminucién dependiente de hormonas en la mitad de la afinidad por
Mgz Km(Mg?*") y el aumento en Vmax de la enzima ocurren cuando se
cambia de concentraciones subéptimas bajas de hormona y Mg?t a
condiciones éptimas, alta concentraciéon de hormona y baja concentracién

de Mg?+.
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Figura 5: Integracion en red (o Carga de Enetgia) de Ia capacidad de
AC e IRTK a Ia
retroalimentacion metabdlico-ionica. La captacion de O; por el Efecto

respuesta hormonal de transmembrana
Pastenr disminuye la glucolisis y activa el ciclo de Krebs. Una disminucion en el
metabolismo quelante favorece la liberacion de Mg>* naciente para activar la bomba de
Nat/K*. Mejora de la capacidad de respuesta de AC ¢ IRTK por parte de las quinasas
receptoras como la IRTK hepdtica, que al unirse a la insulina podria fosforilar las
proteinas downstream (aguas abajo), induciendo cambios en la capacidad de respuesta

celular.

El aumento del estado de saturacién de la enzima por Mg?* disminuye
los efectos dependientes de hormonas sobre Vmax y da como resultado
valores idénticos de concentraciéon de afinidad Km(0.14mM) para sus
actividades basales y dependientes de 1-adrenalina. Las curvas de saturacién
de CaClz a 5 mM ATP con 5, 10 o 20 mM MgCl, muestran que la
sustitucién de 5 mM MgClz por 10 mM MgCls y 20 mM MgCl, aument6 el
Ki(Ca?") de la enzima de 0,19 a 0,49 y 0,94 mM pero disminuyé su afinidad
inhibitoria Ki(CaATP) de 0,42 a 0,19 y 0,14 mM, respectivamente. Solo
cuando la concentracién de MgCls superé la de ATP#, la 1-adrenalina y la
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ACTH activaron la enzima al aumentar su Ki (Ca?*), solo la ACTH
aument6 su Ki inhibidor (CaATP). Un aumento en la carga de energia
disminuirfa las concentraciones intracelulares de Mg?* y Ca?*, porque ATP+
tiene constantes de unién mas fuertes para Mgt y Ca2* que ADP?* y AMP?
. Por lo tanto, las propiedades reportadas de la enzima sugieren que los
cambios en la carga de energfa pueden permitir el control de
retroalimentacién metabdlica de la respuesta hormonal de AC sensible a
Mg2*, Ca2t, ATP+.

El rol regulador metabdlico de las hormonas: Las vias para la lipogénesis
y la lipdlisis no podrian funcionar simultineamente. La deficiencia de
insulina (producido por la célula B del pancreas promueve la lipogénesis) y
los altos niveles de hormonas lipoliticas contra-reguladoras: adrenalina,
glucagbén (producida por la célula o del pancreas) y cortisol se combinan
para aumentar la actividad de la lipasa sensible a las hormonas para
aumentar la liberacién de acidos grasos libres y disminuir la actividad de
acetil-coenzima A (CoA) carboxilasa [¥3].

La enzima estd involucrada en el metabolismo de grasas, proteinas y
carbohidratos, el desarrollo y la reabsorcién ésea disminuyen en la
formacién 6sea y suprimen el sistema inmunolégico.

Los aminoacidos liberados apoyan la gluconeogénesis del higado y su
produccién de glucosa para mantener en el individuo despierto la actividad
metabolica del cerebro.

La activacion de la proteina quinasa-A (PKA) implica la fosforilacién de
otras enzimas, como la fosforilasa-b inactiva a su forma activa fosforilasa-a.
La desfosforilacién de este ultimo vuelve a la forma “b”.

El higado tiene glucosa-6-fostatasa (G-6-Pasa), que transporta la glucosa
a la sangre a través del higado. El receptor-coactivador-1 activado por el
proliferador de peroxisomas (PGC-1) disminuye la entrada de glucosa en la
cascada glucolitica.

Trece tipos de fosfolipasa-C (PLC) de mamiferos se clasifican en seis
iso-tipos o clases (B, vy, 8, &, {, 1) y, segun su estructura, fosforilan otras
moléculas, lo que conduce a una actividad celular alterada.

PLC rompe/escinde el fosfolipido fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato (PIP2)
en diacilglicerol (DAG) e inositol 1,4,5-trifosfato (IP3). IP3 funciona
elevando el [Ca?'] citosélico, que se une a sus receptores como canales de
calcio en el reticulo endoplasmico (ER, en inglés) liso. La concentracion de
Ca?* en el citosol aumenta induciendo una cascada de cambios
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intracelulares. El Ca?" y el diacilglicerol (IDAG) son segundos mensajeros
intracelulares que activan la proteina quinasa C.

Fisiol6gicamente, el cortisol es una hormona esteroide de la corteza
suprarrenal, en la clase de los glucocorticoides, su liberaciéon temprano en la
mafiana activa la protedlisis muscular, liberando en sangre un aminoacido
equivalente a aproximadamente el 1% por dia del peso total del musculo.

Posteriormente, una liberacién de testosterona reincorpora los
aminoacidos de la sangre al musculo. Por lo tanto, la capacidad de respuesta
del corazén al cortisol también permite la liberacién de aminoacidos de su
estructura muscular, lo que podtia ser un factor que vincule el momento de
la tasa de muerte maxima con un pico en los niveles de cortisol.

En las estructuras del sistema nervioso central, el receptor de
glucocorticoides tiene interacciones con NA y serotonina. A nivel neuronal,
se ha implicado en la adaptacién a corto y largo plazo a los factores
estresantes, incluida cierta desregulacién del estado de animo y disfunciones
como la depresion.

Sistema colinérgico

Las actividades neuronales colinérgicas y glutamatérgicas estan
implicadas en el aprendizaje de la aversién al gusto. La enzima biosintética
colina acetiltransferasa (CAT o ChAT) cataliza la transferencia de un grupo
acetilo de la coenzima acetil-CoA a la colina, para formar acetilcolina (ACh),
sintetizada en un solo paso. Como es el caso de todas las proteinas de las
terminales nerviosas, la CAT se produce en el cuerpo de la célula colinérgica
y se transporta por el ax6n hasta las terminaciones nerviosas, involucradas
en la contraccién del musculo liso y la terminacién por la acetilcolinesterasa
cataliza una hidrolasa: ACh + H>O — colina libre + acetato, sirve para
terminar la transmisién sindptica, relajar el musculo y regenerar la colina
libre. Tanto CAT como ACh pueden encontrarse en toda la neurona, pero
su mayor concentracién se encuentra en las terminales de los axones. La
presencia de CAT es el “marcador” de que una neurona es colinérgica, solo
las neuronas colinérgicas contienen CAT.

Los pasos limitantes de la velocidad en la sintesis de ACh son la
disponibilidad de colina y acetil-CoA. Durante el aumento de la actividad
neuronal, la disponibilidad de acetil-CoA por la produccién de mitocondrias

aumenta (figura 1), al igual que la captacién de colina en la terminacién
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nerviosa desde la hendidura sindptica. Ca?* parece estar involucrado en
estos dos mecanismos reguladores. La inactivacion de ACh se convierte por
metabolismo en colina y 4cido acético. En consecuencia, gran parte de la
colina utilizada para la sintesis de ACh proviene del reciclaje de la colina de
la. ACh metabolizada. Otra fuente es la degradacion del fosfolipido
fosfatidilcolina. Una de las estrategias para aumentar la neurotransmisioén de
ACh es la administracion de colina en la dieta. Sin embargo, esto no ha sido
efectivo, probablemente porque la administraciéon de colina no aumenta la
disponibilidad de colina en el sistema nervioso central (SNC).

La mayor parte del ATP celular esta presente como un complejo
MgATP, que es el sustrato de muchas enzimas, incluidas las ATPasas,
adenilato ciclasa (AC) y el receptor de insulina tirosina quinasa (IRTK, en
inglés). E1 Mg?* regula muchas enzimas y transportadores, y la liberacién de
Ca?* desde el reticulo sarcoplasmico (SR, en inglés), modificando la
actividad de muchos canales i6nicos en la membrana plasmatica.

El factor de transcripcion DREAM (calsenilin/IKKChIP3), una proteina
de unién a calcio de mano EF (EF-band), es un dominio o motivo
estructural hélice-bucle-hélice que se encuentra en una gran familia de
proteinas de unién a calcio, que reprime la transcripcién de prodinorfina y
c-fos genes, cuando la unién de Mg?* altera la transcripcién. El Mg?* libre
se amortigua a aproximadamente 1 mM de Mg?* citosélico, lo que lleva a
afirmar que este ion no juega un papel regulador de sefializacién directo.

El Mg?* libre citosélico esta regulado por la membrana plasmatica y el
transporte de organulos, y por la unién intracelular, se mantiene lejos del
equilibrio electroquimico.

Los agonistas adrenérgicos 3 estimulan una gran salida de Mg?* desde el
corazon perfundido y los miocitos aislados. La salida de Mg?* inducida por
noradrenalina (NA) de la célula se bloquea mediante la eliminacién de Ca2*
extracelular.

El mecanismo involucrado puede depender de la alteracion de la
alteracion de Mg?* y su liberacién en el citosol, que no puede exceder la tasa
maxima de eflujo, a través de la membrana plasmatica.

Los agonistas -adrenérgicos aumentan la capacidad de respuesta de NA
de AC y el monofosfato de adenosina ciclico formado (cAMP), induciendo
desde las mitocondrias la salida de Mg2*, que es bloqueada por un inhibidor
del translocador de nucleétidos de adenina (ANT, en inglés).
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La oxigenacién aumenta la afinidad por el Mg?* de la Hb, permitiendo
que esta proteina funcione como transportadora de Mg?*+ en la transicién de
oxiHb a deoxiHb. La captacién celular de O podria entregar Mg?* para la
activacion metabolica celular, en la hendidura/grieta (clef?) siniptica Mg?*
inicia la respuesta a la activacién presinaptica de NA de AC postsindptica.

Paralelo y anti-paralelo

El sistema nervioso simpatico (SANS o SYNS, en inglés) es una de las
tres divisiones del sistema nervioso autonomo, siendo las otras el sistema
nervioso parasimpatico y el sistema nervioso entérico. El sistema nervioso
entérico a veces se considera parte del sistema nervioso auténomo vy, a
veces, se considera un sistema independiente.

El sistema nervioso autéonomo funciona para regular las acciones
inconscientes del cuerpo. El proceso principal del sistema nervioso
simpatico es estimular la respuesta de pelear-o-escapar (fight-or-fligh?) [?4]. Sin
embargo, estd constantemente activo en un nivel basico para mantener la
homeostasis. El sistema nervioso simpatico se describe como antagonista
del sistema nervioso parasimpatico que estimula al cuerpo a “alimentarse y
reproducirse” y (luego) “descansar y digerir”.

Inicialmente, en una sinapsis glutamatérgica, el neurotransmisor
glutamato se libera de las neuronas y se incorpora a la hendidura/gtieta
(clefd) sinaptica. El glutamato que reside en la sinapsis debe eliminarse
rapidamente de una de los tres procesos:

a) Las neuronas postsindpticas eliminan poco glutamato de la sinapsis.
Hay una recaptacion (reuptake) activa en las neuronas presindpticas, pero
este mecanismo parece ser menos importante que el transporte astrocitico.

b) Los capilares de los astrocitos que envuelven las células endoteliales
permiten una contracciéon de Ca?t y una distension de Mg?™ entre los
pericitos para modular el acceso a través de la barrera hematoencefalica
(BHE).

¢) BHE ocupa la mayor superficie delimitando la interface sangre-SNC
(sistema nervioso central) otras barreras: la sangre-retina, sangre-nervio,
sangre-laberinto y endotelial del cerebro con el plexo coroideo para formar
el liquido cefalorraquideo-sangre ( LCR).

Los astrocitos podrian disponer del glutamato transportado de dos
formas. Podrian exportarlo a los capilares sanguineos, que colindan con los
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pies de los astrocitos. Sin embargo, esta estrategia resultaria en una pérdida
neta de carbono y nitrégeno del sistema. Un enfoque alternativo serfa
convertir el glutamato en otro compuesto, preferiblemente una especie no
neuroactiva.

Este enfoque permite que el glutamato neuronal pueda restaurarse sin el
riesgo de pérdida del transmisor a través del liquido extracelular, donde el
glutamato provocaria la despolarizacién neuronal. Los astrocitos convierten
facilmente el glutamato en glutamina a través de la via de la glutamina
sintetasa y lo liberan al espacio extracelular.

La glutamina se toma en las terminales presinapticas y se metaboliza en
glutamato por la glutaminasa activada por fosfato (una enzima
mitocondrial). El glutamato que se sintetiza en la terminal presinaptica se
empaqueta en vesiculas.

El transportador de glutamato vesicular (VGLUT, en inglés) es
responsable de la captacién del aminoicido excitatorio. Una vez que se
libera la vesicula, los transportadores de aminodcidos excitadores (EAATS,
en inglés) eliminan el glutamato de la hendidura/gtiete (¢ff) sinaptica. Esto
permite que las terminales sinapticas y las células gliales trabajen juntas para
mantener un suministro adecuado de glutamato, que puede producirse por
transaminacién de un intermediario en el ciclo del acido citrico, 2-
oxoglutarato: aminodcido + a-cetoglutarato <> a-cetoacido + glutamato.

Las sinapsis activas requieren que el ciclo de glutamina-glutamato
localizado presinapticamente sea una via metabdlica para mantener la
neurotransmisién excitatoria de las neuronas que luego se incorpora a los
astrocitos (células gliales no neuronales). A cambio, los astrocitos liberan
glutamina para que las neuronas la absorban y la utilicen como precursor de
la sintesis de glutamato o GABA.

La red neuronal-capilar-astrocito permite la modulacién adrenérgica
activada por Mg?" vs glutamatérgica activada por Ca?* por el acoplamiento
al metabolismo y la tasa del ciclo del 4cido tricarboxilico (TCA).

La glucdlisis y la via de las pentosas fosfato, la sintesis y degradacion del
glucogeno, la gluconeogénesis, el ciclo TCA, la cetogénesis, la ureogénesis y
el ciclo Glu-Gln/GABA en el cerebro, entre otros. Esto proporciona una
evaluacién in vivo de la compartimentacion metabolica cerebral.

Los receptores ionotropicos del acido y-aminobutirico (GABA)
canalizan el ion Cl que conduce a través de su poro, lo que da como
resultado la hiperpolarizacion de la neurona. El efecto inhibidor en el
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sistema central neuronal disminuye la transmisién del potencial de accion
exitoso a pH sensible. Las subunidades podrian ser activadas y algunas
inhibidas por protones extracelulares. El potencial de inversion de los
potenciales postsindpticos inhibitorios (IPSP, en inglés) mediados por
GABA(A) en solucion normal es de =70 mV.

Los  receptores GABA(B) son  receptores  transmembrana
metabotropicos para GABA acoplado a protefna G y unido a canales de K*
que se encuentran en la divisiéon central asi como en la autonémica del
sistema nervioso periférico. [K*] hiperpolariza la célula al final de un
potencial de accion. El potencial de inversiéon IPSP (potencial postsinaptico
inhibidor) mediado por GABA(B) es de 100 mV, mas hiperpolarizado que
el IPSP GABA(A). Los canales idénicos sensibles al 4cido (ASICs, en inglés)
cerca de la membrana postsinaptica son proteinas que podrian responder
rapidamente a los transitorios acidos, lo que afecta la acidosis extracelular.
Esto inhibe los receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) y los
receptores de 4cido  a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico
(AMPA).

El receptor NMDA es uno de los tres tipos de receptores de glutamato
ionotrépicos, los otros dos son los receptores AMPA vy kainato.
Dependiendo de su composicién en subunidades, sus ligandos son el
glutamato y la glicina (o D-serina). Sin embargo, la unién de los ligandos
normalmente no es suficiente para abrir el canal, ya que puede ser
bloqueado por iones Mg?* que solo se eliminan cuando la neurona esta lo
suficientemente despolarizada. El receptor transmembrana ionotropico
AMPA, un canal i6nico para el glutamato, media la transmisién sinaptica
rapida en el CNS.

El receptor NMDA es ionotrépico, es decir, es una proteina que permite
el paso de iones a través de la membrana celular. El receptor NMDA se
llama asi porque la molécula agonista NMDA se une selectivamente a él y
no a otros receptores de glutamato.

Los receptores NMDA promueven la repolarizaciéon en las células beta
pancreaticas y, por lo tanto, reducen los patrones de secreciéon de insulina
estimulados por glucosa que resultan del comportamiento bien
sincronizado de las células beta mediado por ondas de calcio, lo que indica
la inhibicién del receptor en la conectividad funcional de las células beta

(tigura 6).
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Se examiné la reaccién catalizada por el receptor de insulina tirosina
quinasa. Mg?* y MgATP interactian con la quinasa de manera mutuamente
incluyente, lo que conduce a un aumento en la proporcion de especies
limitantes de la velocidad de la enzima (E), [Mg-E-MgATP]/[E-MgATP].
MgATP aumenta la afinidad de la quinasa por Mg?*, lo que conduce a la
saturacion de la enzima por concentraciones mas bajas de Mg?+ [*5] [%] [*7].
Por lo tanto, disminuya la saturacién de la quinasa con el inhibidor
competitivo de ATP4, no solo en el sitio activo sino también en un sitio
regulador cinéticamente distinto [38] [39] [%].
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CAPITULO 8

La funcién integrada de adenilato ciclasa con el
receptor de insulina tirosina quinasa (IRTK). Relacion
entre las neuronas glutamatérgicas y
catecolaminérgicas

El estrés activa distintos circuitos neuronales en el cerebro e induce
multiples cambios a nivel celular, incluidas alteraciones en las estructuras
moleculares neuronales de los grupos R de enzimas que responden
térmicamente dentro de un nanoespacio-tiempo bajo dindmica cudntica.
Por lo tanto, la quelaciéon de los grupos R de metales divalentes
coordinativos (Mg?*, Ca?*, etc.) podria funcionar como un complejo
metalico enzimatico que se convirtié en una organizaciéon vectorial para la
dinamica de los estados de transicién del sitio activo.

Asi, la termodinamica catalitica inanimada estd en funcién de la cinética
térmica de los movimientos (rotacién, traslacion y vibracién) que es incapaz
de sustentar vida. Asi, el principio de reversibilidad microscépica podtia ser
superado por estructuras coordinativas metalicas vectoriales de moléculas
que han adaptado la vida para vencer la aleatoriedad, por cambios
arquitecténicos que pueden separar estados diferenciales, en un orden de
organizacion secuencial en el espacio-tiempo, dimensionando una
termodinamica vectorial de estructuras funcionales a las enzimas.

La tirosina quinasa no receptora c-Abl (ABL1) es un estratégico
transductor de sefales de sefales intra- y extracelulares que se desplaza
entre el citoplasma y el nacleo [*1].

El sistema adrenérgico un receptor acoplado a proteina G (GPCR)
intercambia la unién de GDP inactivo por GTP activo (intercambio de
GDP/GTP) para conformar un receptor de noradrenalina (NA) acoplado a
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adenilato ciclasa (AC) en los axones largos del locus coeruleus,
sincronizando disparando permitiendo una convergencia de todas las areas
del cerebro en una secuencia de realidad. Las sefiales de activacion de las
neuronas activadas por acido glutimico conforman mas del 90% de las
conexiones sindpticas en el cerebro humano, sirviendo como
neurotransmisor principal para las células granulares del cerebelo.

La captacion (uptake) de neuronas y el ciclo estequiométrico que invierte
la reaccién de glutamato sintasa respalda la liberacién de glutamato (Glu),
activando el receptor postsinaptico de N-metil-D-aspartato (NMDA).

El glutamato funciona no solo como un transmisor de punto a punto,
sino también a través del didlogo (crusstalk) sinaptico indirecto entre sinapsis
en las que la suma del glutamato liberado de una sinapsis vecina crea una
transmisién de volumen/sefializacién extrasinaptica. El glutamato regula los
conos de crecimiento y la sinaptogénesis durante el desarrollo del cerebro.

En el astrocito, la GLU liberada sinapticamente es cotransportada con
Na* por la Na+/K*-ATPasa que consume un ATP en el intercambio por
K+ extracelular.

Los mecanismos de seflalizacién son complejos porque los EPHR
(receptores hepatocelulares humanos productores de eritropoyetina) y las
efrinas pueden actuar simultineamente como receptores y ligandos, lo que
conduce a un e¢je hormonal de seflalizacién bidireccional, paralelo o
antiparalelo [+2].

Un paso crucial en la generacién de memoria a largo plazo (LTM, en
inglés) es la consolidacién, un proceso en el que la memoria a corto plazo
(STM, en inglés) se convierte en LTM. Asf, LTM dependiente del
hipocampo depende de la activaciéon de las vias de sefalizacion de Ca?t,
Etk/MAP quinasa (MAPK) y cAMP, asi como de la expresién y
transcripccién génica de novo. Una de las vias transcripcionales fuertemente
implicadas en LTM es la via transcripcional CREB/CRE (calcio, elemento
de respuesta cAMP).

Esta via transcripcional puede contribuir a otras formas de
neuroplasticidad, incluidas las respuestas adaptativas a los fiarmacos. La
activacion de la via transcripcional Erkl/2 MAP Kinase (MAPK)/CRE
durante la formacién de la memoria dependiente del hipocampo depende
del ciclo de AMP estimulado por calmodulina (CaM) a cAMP por AC [4].

La direccién hidrofilica a hidrofébica podtia disefiarse como un sentido

exergénico paralelo de poca resistencia. Un alto Ca?" que genera la
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inhibicién sin salida de AC, permite la alta resistencia antiparalela de la
termodinamica endergénica para la direccién hidrofébica a hidrofilica en el

citoesqueleto de los microtubulos de soporte.
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Figura 6: Acoplamiento integrador ionico-metabdlico en el sistema
de globulos rojos y astrocitos neuronales. Acoplamiento neurona-astrocito-
BHE-(barrera hematoencefilica) en la nenrotransmision glutamatérgica-(GLU). E/
acetil CoA y 1L-aspartato de las mitocondrias nenronales se convirtieron en el sustrato
para sintetizar N-acetilaspartato (INAA), un precursor con l-glutamato para formar N-
acetilaspartato-giutamato (NAAG), que en el astrocito podria romperse por el
carboxipéptido 11, liberando L -glutamato y NAA. En las células de oligodendrocitos,
NAA por accion de la engima aspartoacilasa (ASPA) libera L-aspartato (L-Asp) y

acetato.
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Rol de la prolina

El Mg?* naciente parcialmente hidratado en la membrana activa la
Na*/K+*-ATPasa en los axones neuronales y, mediante la competencia,
atrae agua de los iones Na*/K* de un tamafio que se ajusta a la dinimica de
la cubierta de hidratacién A para mantener el par dependiente de prolina
(flexi6én y deslizamiento) de las cadenas de aminoacidos de la noradrenalina-
adenilato-ciclasa cerebral (NA-AC) podrian funcionar en conformacién
paralela frente a antiparalela (figure 11).

La entrada de plasma sanguineo de glucosa y Mg?" cruzando el plexo
coroideo permite que el liquido cefalorraquideo (LCR) potencie el flujo de
entalpia, capaz de soportar el trabajo conformacional requerido para la
ruptura de los puentes de H de los claster de agua, dependiente de prolina,
acoplado al doblado/torque en la estructura de la proteica de NA-AC. Por
lo tanto, envian neuronas sensoriales (cinco sentidos) al eje neuronal
hipotalimico de secrecién hormonal activada, llegando al cerebro. La
respuesta emocional del cerebro a través de un eje de inversion de
hormonas expulsadas en la cavidad bucal.

La prolina solo se puede acomodar de manera estable dentro de la
primera vuelta de la hélice «. Cuando estd presente en otro lugar, la prolina
altera la conformacién de la hélice, permitiendo una flexiéon capaz de
producir el deslizamiento de dos cadenas segmentarias de AC que entre
ambas adquieren una dindmica secuencial para conformar el sitio activo
entre dominios. Por lo tanto, catalizar a partir de un Mg?" en exceso
obligatorio sobre MgATP para formar en secuencia hidrofilica el primer
producto AMP y en una etapa hidrofébica postetior una unién dependiente
de Ca?*, recontigurando los grupos R en un dominio hidrofébico de los
grupos R de las cadenas que catalizan la ciclacién endergénica de AMP para
formar el ring en cAMP.

El potencial de accién que se dispara en la conexién eléctrica
interneuronal liberard las vesiculas que contienen NA en la hendidura/gtieta
(clefd) sinaptica para operar el final de la inhibicién de AC por Ca?*.

La hélice o tiene un nimero maximo de puentes de H e interacciones de
Van Der Waals formadas entre el oxigeno del carbonilo del enlace peptidico
y el atomo de hidrégeno del nitrégeno del enlace peptidico en el cuarto
residuo hacia abajo de la estructura secundaria de la cadena polipeptidica.
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La empaquetada estructura es retorcida para mostrar cada carbono a con un
angulo phi de -57° y un angulo psi de -47°.

Una vuelta completa de la hélice contiene un promedio de 3,6 residuos
de aminoacilo, y un aumento de giro de 0,15 nm y los grupos R de cada
residuo de aminoacilo mirando hacia afuera y hélices de giro o como
estructuras dextrdgiras que estabilizan los estados de transicién en la
dindmica conformacional de las protefnas. Los cambios conformacionales
tienen un estado intermedio rico en energfa interna, capaz de mantener un
acoplamiento activador mediante enlaces metilicos coordinativos y
termodinamica de ruptura de puentes de H.

La idea de permitir la transicién conformacional para sustituir el enlace
rico en energia covalente ofrecido a la problematica bioquimica
prevaleciente en ese momento, excluyé de esta Unica conjetura un
mecanismo de transferencia de energfa, que podria ser funcional para la
transferencia de la cadena de transporte de electrones y conectd su energia
para el acoplamiento a la sintesis de ATP [*4].

Interaccion dinamica entre las vias adrenérgicay
glutamatérgica

Los transportadores de neurotransmisores limitan el desbordamiento
entre sinapsis y mantienen la concentracién de neurotransmisores
extracelulares en niveles bajos pero fisiologicamente significativos y
proporcionan precursores para la biosintesis de neurotransmisores. En
muchos casos, las neuronas y los astrocitos contienen una gran cantidad de
transportadores intracelulares que pueden redistribuirse y estabilizarse en la
membrana plasmatica luego de la activacion de diferentes vias de
seflalizacion.

Esto significa que la capacidad de captacion de las areas del cerebro en el
sistema nervioso compuestas principalmente por axones no mielinizados,
dendritas y procesos de células gliales forman una regién sindpticamente
densa que contiene un numero relativamente bajo de cuerpos celulares
(neuropil). Por lo tanto, diferentes neurotransmisores pueden regularse
dindmicamente en distancias muy cortas en el transcurso de minutos a
cambios en la actividad neuronal, flujo sanguineo, interacciones de célula a
célula, etc. [*]
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Las neuronas de oxitocina (OXT) del hipotalamo estan en el centro de
vatias funciones fisiolégicas, incluida la eyeccion de leche, la contraccién del
utero y el comportamiento materno y social. En las hembras lactantes, las
neuronas OXT muestran un patrén de disparos en rafaga y sincronizacién
interneuronal durante la lactancia que conduce a la liberacién pulsatil de
oleadas de OXT en el torrente sanguineo para estimular la eyeccién de
leche. Este patréon de activacion y sincronizacion de la poblacion puede ser
facilitado en patte por circuitos glutamatérgicos hipotalamicos, como se ha

observado 7z vitro utilizando cortes de cerebro obtenidos de rata macho y
neonatal [*].
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CAPITULO 9

Magnesio

Se demostré que la concentracién de Mg?* libre cambiaba de 0,57 mM a
1,9 mM en la transicion desde células oxigenadas a desoxigenadas,
aumentando la tendencia de las células a liberar Mg?" en el medio
circundante.

El nivel medio de magnesio en liquido cefalorraquideo (LCR) para el
grupo de control fue de 2,5610,19 mg/dl (rango de 2,2 a 2,8 mg/dl). Para el
grupo de preeclampsia que recibi6 sulfato de magnesio por via intravenosa,
el nivel medio de magnesio en LCR fue de 3,04+0,12 mg/dl (rango de 2,9 a
3,2 mg/dl).

En soluciones acuosas, los iones de magnesio estin rodeados por una
capa de hidratacién de seis moléculas de agua, que posteriormente es
envuelta por una segunda capa de hidratacién. El estado variable de
hidrataciéon de Mg?* se combina con diferentes niveles de energfa en la
dindmica de intercambio entre las dos capas.

El Mg?* naciente parcialmente hidratado en la membrana activa la
Na*/K+*-ATPasa en los axones neuronales para generar dinamicas de ajuste
de tamafio de la secuencia de capa de hidrataciéon A de Mg?* naciente que
compite por la capa de hidrataciéon de Na*.

La exclusiéon mutua entre dominios hidrofilicos e hidrofébicos permite
la cinética vectorial, que pasa por alto la reversibilidad microscépica, debido
a que el recambio de enzimas tiene un solo sentido: la conformacién
cambiante hidrofilica a hidrofébica.

El Mg?* compite con las capas de hidrataciéon de iones para el
acoplamiento de Na*/K*-ATPasa y adenilato ciclasa (AC). El canal de
entrada de Na* y el canal de salida de K* se abren en funcién del cambio de
potencial AV. Se requiere la descomposiciéon de MgATP por la bomba de
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iones-ATPasa para liberar Mg?t, que cuando se encuentra en exceso del
sustrato se vuelve activador basal de AC estimulada por noradrenalina (NA)
(tigura 11).

La fuerza diferencial entre las tendencias de los iones para completar sus
capas de hidratacién permite la reactividad direccional. Ademas, las
interacciones del agua dependen de las diferentes y variables estabilidades
para estructurar los puentes de H. La exclusion de las regiones hidrofébicas
de la membrana electrogénica proteina-lipido y las propias proteinas
permiten la distribucién unilateral de los sitios de agua del ligando [+7] [*5].

Asp Asn Glu
Dﬁ EZ HZ'EC? O*—//main chain

Sl
Asp Asn Glu
Mﬂm main chain ~ AASPanchor
Figura 7: La capa de hidratacion Mg?* se muestra con dos capas.
Mg?* se colocd con un sexto grupo R apical para constituir un ¢je Asp-H>0. Ca?* se
mestra con una sola capa porgue la segunda normalmente no participa en el ajuste

dentro de un canal. En la ruta conformacional del estado hidrofilico al bidrofébico de AC
mediante la liberacion de Ca®* por CaMl a un sitio de unidn, confignra una geometria

pentagonal-bipiramidal, que encierra un dominio hidrofdbico para la exclusion de agna en
una configuracion altamente endergonica para ciclar AMP en cAMP. La reconfiguracion
por la recaptacion de Ca?* por la Call libre implica el acoplamiento de un gran grupo de
aguna de accion masiva para obtener el estado hidrofilico inicial de AC y la liberacion de
una sola molécnla de agna, que se encuentra dentro de los microtsibulos (MTs) por la
coherencia de la atraccion magnética bajo el impulso circulatorio de la af-tubulina suele

implicar una traccion disipativa de la entropia.

Los iones divalentes generalmente se coordinan alrededor de dos o mas
grupos residuales R de una cadena polipeptidica para mantener las
estructuras cuaternarias de la proteina y generalmente configuran una
dependencia paralela y antiparalela de la fosforilacién por un analogo de
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tirosina quinasa del receptor de insulina tirosina quinasa (IRTK, en inglés).
AQP4 es abundante en los extremos de los astrocitos perivasculares y
donde el astrocito estd en estrecha aposiciéon con las neuronas y se dirige a
una via de disipacién de entropia antiparalela.

Para las curvas de saturaciéon de MgClz a una concentraciéon constante de
ATP total, las curvas generadas por ordenador basadas en el modelo RARE
BiBi predicen un cambio en la cooperatividad de Hill (h) sobre AC desde
un valor basal de 2,6, cuando Mg2?* no se requiere obligatoriamente, a 4,0
cuando se afiaden neurotransmisores (NA) induce un requerimiento
obligatorio de Mg?*.

El aumento del nivel de Mg?* en el cerebro mejora la memoria y la
plasticidad sindptica 7 wvivo, actuando en la neurogénesis sobre la
diferenciacién neuronal de las células progenitoras neurales adultas (aNPCs,
en inglés). Mg?* en el microambiente tisular promueve la sintesis de células
de Schwann (SCs) y la generacién de axones neuronales y fibras nerviosas
mielinizadas. Se ha informado que la concentracién en exceso de Mg?*
sobre MgATP inhibe la proliferacién de SC [#].

Se indujo la diferenciacién de NPC aislados de la circunvolucién
dentada de ratones C57/BL6 adultos en un medio con concentraciones
variables de magnesio (0,6, 0,8 y 1,0 mM) y quinasa regulada por sefial
extracelular (ERK, en inglés) [>'].

Los metales divalentes libres muestran un orden de afinidad por cuerpo-
tejidos-AC: K0.5(Ca?*) = 0.02 mM, K0.5(Mn?*) = 3.8 mM, K0.5(Mg?*) =
4.7mM y un orden de actividad Mn?" mayor que Mg?" mayor que Ca?*. Los
datos indican que los iones Mn2?" y Mg?t pueden competit por un sitio
regulador distinto del sitio activo para el sustrato y aumentar Vm sin

cambiar Kmm(MgATP), Km(MnATP) o Ki(ATP+) [51],
Calcio

Los receptores bioquimicos para el glutamato se dividen en tres clases
principales, conocidas como receptores de dcido a-amino-3-hidroxi-5-metil-
4-isoxazolpropionico  (AMPA), receptores de N-metil-D-aspartato
(NMDA) y receptores metabotropicos de glutamato. Una cuarta clase,
conocida como receptores de kainato, son similares en muchos aspectos a
los receptores AMPA, pero mucho menos abundantes. Muchas sinapsis
usan multiples tipos de receptores de glutamato.
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Los receptores AMPA son receptores ionotropicos especializados para
la excitacién rapida: en muchas sinapsis producen respuestas eléctricas
excitatorias en sus objetivos una fracciéon de milisegundo después de ser
estimulados. Los receptores NMDA son ionotrépicos, pero se diferencian
de los receptores AMPA en que, cuando se activan, son permeables al
calcio. Sus propiedades los hacen particularmente importantes para el
aprendizaje y la memoria. Los receptores metabotrépicos actian a través de
sistemas de segundos mensajeros para crear efectos lentos y sostenidos en
sus objetivos (fargefs).

El Ca?* liberado activa la neurotransmisién del glutamato. La serotonina
(5-hidroxitriptamina, 5-HT) producida en los nicleos de Raphe ubicados en
el tronco encefalico, podrtia inducir el aumento de Ca?* y reducir el aumento
de cAMP. Por lo tanto, indica una sincronizacion del didlogo (crosstalk)
entre las vias activadas por Ca?" sensible a 5-HT y el exceso de Mg-cAMP.
El equilibrio iénico controlado por los efectos del Ca?*, que actia para una
inhibicién sin salida (dead-end) simultanea de la adenilato ciclasa (AC) por
CaATP y la activacion del receptor AMPA en el control de la actividad del
glutamato en el dominio del canal i6nico.

Asp Asn
O"""/main chain

|'||=H|H||l| ||[| Glu an&ﬁ'@ """ \

=

Figura 8: La esfera de hidratacion del Mg?* se muestra con dos capas.
Mg?* se colocé con un sexto grupo R apical para constituir un eje
Asp-H>O0. Ca?* se muestra con una sola capa porque la segunda normalmente no
participa en el ajuste dentro de un canal. En la via conformacional del estado bidrofilico
al hidrofdbico de AC mediante la liberacion de Ca?* por la calmodulina (CaM) a un
sitio de union configura nna geometria pentagonal-bipiramidal. Fste encierra un dominio
hidrofobico para la exclusion de agna en una configuracion altamente endergdnica para
convertir AMP en cAMP.
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El Ca*" podria desplazar al Mg?* de los sitios de unién mutuos
incrementando el Mg?* citoplasmatico.

Los iones divalentes generalmente se coordinan alrededor de dos o mas
grupos residuales R de una cadena polipeptidica para mantener las
estructuras cuaternarias de la proteina. Generalmente configuran una
dependencia paralela y antiparalela de la fosforilaciéon por un analogo de
tirosina quinasa del receptor de insulina tirosina quinasa (IRTK, en inglés).

Bajo el estado de estrés, el nivel de iones de magnesio disminuye. Luego,
el canal de iones de calcio se abre masivamente y el ion de calcio fluye hacia
el interior, lo que lleva a la inflamacién de las células y a la apoptosis (estado
muerto).

Por lo tanto, un ion de magnesio suplementario puede bloquear el canal
de iones del receptor NMDA a través de la accién de la carga eléctrica,
inhibiendo asf la entrada de iones de calcio en las células.

La liberacién conjunta de Mg?*, glucosa y O permite igualar la
liberacién de Oz con las tasas de consumo de glucosa durante la glucdlisis
aerébica cerebral. ILa retroalimentacién metabdlica general por la
dependencia comun del Mg?* o Mn?* libre de AC del cerebro, las células
grasas y el receptor de insulina tirosina quinasa (IRTK) en el higado,
permite la integracion de la red homeostatica (figura 3).

El astrocito gestiona la renovacién del circuito de agua del liquido
cefalorraquideo (LCR) para mantener la temperatura constante y clisteres
de agua grandes en estado de homeostasis. Dentro del sistema abierto de
red neuronal-astrocito, los agregados mas pequefios de agua se liberan en la
sangre venosa y su exclusién del cuerpo (disipacion en la cavidad oral)
permite evitar que el aumento de entropia interfiera con los procesos
neuronales que requieren mucha energfa.

El proceso global requiere conservar la energia de activacion (operador
de entalpfa) y el procesamiento de la informacién, separados por las
membranas lipidico-proteicas neuronales para proceder a su finalizacién sin
alcanzar el equilibrio térmico (que ocurre cuando el sistema es cerrado).

El equilibrio térmico se retrasa en parte porque los astrocitos sacan del
sistema el agua agotada de puentes de H, que luego podria asociarse con el
aire-agua exhalado para conducir el calor/entropia hacia el extetior como se
describe para los sistemas abiertos en no-equilibrio [%2].
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Desprendiendo sus esferas de hidratacion, el Mg?* y el Ca?* podrian
encajar en las regiones de los poros de las proteinas transportadoras. Los
mecanismos son similares.

La energfa liberada en el cambio del estado de hidrataciéon es mas grande
para el atomo mas pequefio de 2#Mg?t, que estd rodeado usualmente por
una doble capa de hidratacion mas estable que el atomo mas grande de
40Ca%". En el que una segunda capa labil no suele estar involucrada en el
mecanismo de translocacion de Ca?*.

La literatura reporta el [AE]=kcal/mol sucesivo calculado en
[Mg.(H20)q]*" aumentando el estado de hidratacién al capturar 1 molécula
de H>O vy las distancias de enlace Mg-O.

a) [Mg(H20)4].(H20)?+: Mg-0=0.194 nm, AE=23.7.

b) [Mg(H20)¢].(H20)2:  Mg-0=0.204 nm, AE=18, ¢
[Mg(H20)6](H20)122": Mg-O=0.207 nm, AE=13.1.

La relacion 1000/1 para la concentracion celular Mg?* vs Ca2* que la
transmembrana AC estd ubicada cerca del sistema Ca?*/CaM para la
transmisioén de sefiales

Los radios iénicos: 0,072 nm para Mg?*, 0,067 nm para Mn?>* y 0,074
nm para Zn?" en la coordinacién octaédrica y 0,060 nm en la tetraédrica.
Estos iones divalentes configuran la estructura, lo que permite que el Mg?*
en la Hb %] tenga hasta seis enlaces coordinativos, lo que permite a las
estructuras hidrofilicas una configuracién menos estable de mayor recambio
de agua (figura 10), que para otras moléculas podria ser para Ca?t. El Ca?*
de 0,1 nm permite una configuracién mas estable con tendencia a envolver
la proteina hasta siete grupos R para un dominio de exclusiéon de agua
hidrofébico que necesita CaM libre para el #urmover.

El Ca" esta presente en el medio ambiente en una concentracién
mucho menor que el Mg?*. Por lo general, se libera de un recambio de
Ca?*-CaM, que opera a una distancia corta de la AC transmembrana.

Una gran liberacion de Mg?" podria ocurrir en el cerebro por la
conversion de oxiHb en especie deoxiHb. En el cerebro, este efecto es
deseable para reducir la tasa de glucdlisis (figura 10). El pH y los iones que
se unen a los mismos sitios que el Mg?" producen la liberaciéon de Mg?* y
alteran (el Zn?* incrementa) la afinidad por el O..
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Oxido nitrico y GMP ciclico

La hemoglobina transporta 6xido nitrico (NO) en la parte de globina de
la molécula. Esto mejora el suministro de oxigeno en la periferia y
contribuye al control de la respiracién. E1 NO se une de manera reversible a
un residuo de cisteina especifico en la globina; la unién depende del estado
(R o T) de la hemoglobina (figure 10). La hemoglobina S-nitrosilada
resultante influye en diversas actividades relacionadas con el NO, como el
control de la resistencia vascular, la presion arterial y la respiracién. E1 NO
no se libera en el citoplasma de los glébulos rojos, sino que se transporta
fuera de ellos mediante un intercambiador de aniones AE1.

El monofosfato de guanosina ciclico (¢cGMP) es un nucleétido ciclico
derivado del trifosfato de guanosina (GTP). El ¢cGMP actia como un
segundo mensajero al igual que el AMP ciclico (figura 9). Es la activacién de
proteinas quinasas intracelulares en respuesta a la unién de hormonas
peptidicas impermeables a la membrana, a la superficie celular externa [%4]
B [ [ [ ) e e,

La familia Ras de pequefas proteinas de unién a GTP representa uno de
los principales componentes de la transduccién de sefiales intracelulares,
necesarias para el crecimiento cardiaco normal, pero estia criticamente
involucrada en el desarrollo de la hipertrofia cardfaca y la insuficiencia
cardiaca.

El mecanismo de la rapamicina tiene como objetivo la formacién de
mTORC1, que controla el crecimiento y el metabolismo celular en
respuesta a nutrientes, niveles de energia y factores de crecimiento.
Contiene la quinasa atipica mTOR y la subunidad RAPTOR que se une al
motivo de secuencia de seflalizaciéon Tor (TOS) de sustratos y reguladores.
El mTORCI1 es activado por la pequefia GTPasa RHEB (homélogo de Ras
enriquecido en cerebro) e inhibido por PRAS40.

cGMP es un mensajero secundario en la fototransduccion en el ojo. En
los fotorreceptores del ojo de los mamiferos, la presencia de luz activa la
fosfodiesterasa, que degrada el cGMP. Los canales de iones de sodio en los
fotorreceptores estan controlados por cGMP, por lo que su degradacién
hace que los canales de sodio se cierren. Por lo tanto, conduce a la
hiperpolarizacién de la membrana plasmatica del fotorreceptor y, en ultima
instancia, al envio de informacién visual al cerebro.
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El cGMP, como el cAMP, se sintetiza cuando los receptores olfativos
reciben informacion olorosa, se produce lentamente y tiene una vida mas
sostenida que el cAMP, lo que lo ha implicado en respuestas celulares a
largo plazo a la estimulacion del olor, como la potenciacion a largo plazo. El
cGMP en el olfato es sintetizado tanto por la guanilil ciclasa de membrana
(mGC) como por la guanilil ciclasa soluble (sGC).

Soluble
N QO — guanyiyi
cyclase

| PDE ] | cGMP-Kinase ] | CNG-channel |

5'AMP
cAMP D

!
Na® ca*

Figura 9: cGMP es un regulador comiin de la conductancia de los

canales ionicos, Ia glucogendlisis y Ia apoptosis celular. Relaja los tejidos
musculares lisos. En los vasos sanguineos, la relajacion de los miisculos lisos vasculares
conduce a la vasodilatacion y al anmento del flujo sanguineo. En las terminales
presindpticas del cuerpo estriado, el ¢<GMP controla la eficacia de la liberacion de

NeUrotransmisores.

La sintesis de cGMP en el olfato se debe a la activaciéon de sGC por
NO, un neurotransmisor. cGMP requiere mayores niveles intracelulares de
cAMP vy el vinculo entre los dos segundos mensajeros parece deberse al
aumento de los niveles de calcio intracelular.

Numerosas fosfodiesterasas de nucledtidos ciclicos (PDE) pueden
degradar cGMP al hidrolizar cGMP en 5-GMP. Las PDE 5, -6 y -9 son
especificas de ¢cGMP, mientras que las PDE1, -2, -3, -10 y -11 pueden
hidrolizar tanto cAMP como cGMP. La consolidacién temprana solo
depende de cGMP, mientras que la consolidacién tardfa esta mediada por
cAMP [¢2].
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Los inhibidores de la fosfodiesterasa previenen la degradacién de
c¢GMP, potenciando y/o prolongando asf sus efectos.

Los dos grupos diferenciables de cGMP en los cuales la fosfodiesterasa-
1 (PDE1) y -2 (PDE2) se expresan altamente para la degradacién de cGMP
en el hipocampo [*3].

Las guanilato ciclasas representan una familia ampliamente distribuida de
enzimas que convierten el trifosfato de guanosina en la segunda molécula
mensajera ¢cGMP. Las 2 formas principales son la guanilato ciclasa de
particulas asociadas a la transmembrana, que funciona como receptor de
péptidos natriuréticos, y la guanilato ciclasa soluble (sGC), que sirve como
receptor de NO [*4].

cGMP es el segundo mensajero de 2 vias de sefializacién distintas: las
células endoteliales producen NO y se une a sGC en la célula diana; y ANP
y BNP, derivados principalmente de cardiomiocitos, estimulan GC-A,
mientras que CNP, secretado por células endoteliales, estimula GC-B. La
seflalizaciéon de cGMP puede aumentarse mediante el uso de miméticos de
NO como los nitrovasodilatadotes; activadores o estimuladotres de sGC;
niveles crecientes de péptidos natriuréticos; inhibiendo las enzimas
degradantes del péptido natriurético. Por lo tanto, inhibiendo la actividad de
las PDE que hidrolizan cGMP.

Agua

Los cambios en la capa de hidratacién de una proteina ocurren debido a
que la tendencia de las moléculas de agua dipolares forma puente de H con
grupos R. La dltima reactividad quela iones como Mg?". La tendencia de
una proteina a formar complejos depende del nimero y la fuerza de la carga
parcial de los grupos R de la cadena polipeptidica disponibles en la
supetficie de la proteina. Por lo tanto, un mecanismo dinamico para formar
y romper puentes de H permite un cambio inducido por protones en la
conformacién de la proteina que podtia relacionarse con un ApH inductor
de ApKa, como estos de las cadenas laterales de histidina R.

La polaridad de las moléculas de agua a temperatura ambiente y presién
atmosférica normal mantiene un promedio de n=3.4 H-unidos entre si. El
agua tiene una capacidad calorifica mayor que otros liquidos, debido a su
capacidad de absorber calor al disminuir el nimero de moléculas, unidas en

una estructura de clister promedio (H2O)n<s4. La entropia del sistema
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acuoso aumenta a medida que las matrices de moléculas de agua mas
ordenadas son reemplazadas por las menos ordenadas con pocos puentes
de H.

La ruptura del puente de H permite que la tendencia n—1 y se libere en
el astrocito sea finalmente conducida fuera del propio sistema neuronal. Por
lo tanto, el calor producido por la descomposicion del agua del ligando
durante los cambios en la conformacién [*] de la proteina se consolida
como dimeros.

La ruptura del puente de H cuando se libera fuera del cuerpo, a
temperaturas mas frias sigue la direcciéon (H2O)n<3.4—(H2O)vapor. El efecto
general limita el aumento de la entropia, lo que permite mantener el estado
homeostatico de temperatura que caracteriza al cerebro. Los cambios
termodinamicos generales deben representarse nuevamente en la escala de
la direcciéon endergénica. El cambio esperado depende del numero de
moléculas de agua perdidas por molécula de proteina durante la transicién
ligando-proteina. Para evaluar el cambio termodinamico en oxiHb-(H2O)n,
n=060 en transicién a deoxiHb+60H-0, se debe tener en cuenta que incluso
un pequeflo cambio de entalpfa (AH) por molécula de agua debe
multiplicarse por 60 (figura 10).

La transicion entre estos diferentes estados de ligando de la proteina
permite una liberacién exergénica secuencial de energfa, disminuyendo la
tendencia de equilibrio en cada uno de los complejos ligando-proteina hacia
un equilibrio final para el predominio de los cambios conformacionales.

Los gases no se mueven en la acuaporina (AQP) por una simple difusién
sino por una difusién facilitada de agua, CO2 y NH3 que se mueven a través
de las células endoteliales de la unidad neurovascular (NVU, en inglés).

AQPY se encuentra en el cuerpo celular de los astrocitos y controla la
distribucién de agua dentro del cerebro y muestra disfunciones de dinamica
de fluidos asociadas. AQP4 es abundante en los extremos de los astrocitos
perivasculares y donde el astrocito estd en estrecha aposicion con las

neuronas.

77



EL CEREBRO ESTRUCTURA LOS NIVELES DE MICRO A NANO DEL ESPACIO-TIEMPO
EN SU FUNCIONAMIENTO COMO UN SISTEMA TERMODINAMICO ABIERTO

CAPITULO 10

Dinamica conformacional de 1a Hb

El orden cooperativo de la Hb implica una disminucién desde el 6, 4 y 2
en la coordinativa de Mg?" y su liberacién, lo que permite que His 32
interactie con el Fe?™ del Heme y la liberacion de Os configurando el
tetrimero para la unién de 2, 3-DPG en un solo dominio. Por lo tanto,
tanto el 40, como el 2Mg?* podrian cruzar la barrera hematoencefalica
(BHE) (figure 10). La liberacion de Mg?* naciente en el liquido
cefalorraquideo (LCR) satura el sitio de activacién obligatorio de la
adenilato ciclasa (AC) (figura 1).

La exclusién mutua en la dindmica de los cambios estructurales de las
proteinas significa que no pueden proceder simultineamente los cambios
vectoriales requeridos en ambas direcciones de una transicién molecular
entre dos estados complejos de proteinas. Por lo tanto, no podtia realizar al
mismo tiempo el parametro para la disminucién de oxi a deoxiHb con el
parametro opuesto para un aumento simultineo de deoxi a oxiHb, lo que
implica que esta exclusién mutua por analogia actia por un sentido
dependiente del tiempo de la fisica involucrada en el impulso conservacion.

La tendencia de las moléculas de agua a asociarse a través del puente de
H se ve contrarrestada por el aumento energético que empuja hacia la
aleatoriedad del vapor. Los estados de ligando diferenciables de la misma
proteina, como oxiHb frente a deoxiHb, podtian completar un ciclo de
renovaciéon al equilibrar termodindmicamente los sentidos exergénico con
endergonico [].

El equilibrio podtia ser proporcionado por el cambio en el numero de
moléculas de agua unidas y liberadas durante la transiciéon del estado R al
estado T de la conformacién de la proteina.
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La ruptura de puentes de H entre las moléculas de agua consume energia
del sistema, lo que requiere la entrada de energfa del entorno.

Las moléculas de agua no estin tan altamente orientadas como las de las
capas en forma de jaula alrededor de estructuras cristalinas de solutos no
polares y agua, formando clatratos en forma de jaula altamente ordenados.
Por lo tanto, la entrada de energia para disolver los compuestos
hidrofébicos en el agua que se produce al ordenar el agua reduce la
entropia. Los 4cidos grasos de cadena larga tienen cadenas alquilicas
hidrofébicas rodeadas por una capa de moléculas de agua ordenadas.

El nimero de moléculas de agua ordenadas y, por lo tanto, la magnitud
de la disminucién de entropia, es proporcional al area superficial del soluto
hidrofébico encerrado dentro de la jaula de moléculas de agua.

Dindmica conformacional de la Hb: El arreglo tetramero de los grupos
R entre los pares 2 ol y 81 a2 cada Mg?" coordinativo permite que el 2,3-
DPG conforme un solo sitio para las 4 subunidades en un efecto de
exclusién mutua que le confiere la secuencia irreversible o vectorialidad. La
transicién de oxi-a deoxiHb opera el transporte de cGMP (figura 10).

Esta elucidacién de la dindmica de la estructura de la Hb y la funcién de
exclusién mutua permitié una nueva perspectiva para la noradrenalina-
adenilato-ciclasa transmembrana (NA-AC) de que un sitio activo hidrofilico
podtia, por cambio conformacional por exclusién mutua, volverse
hidrofébico por una secuencia irreversible, lo que permitirfa un vector
transicioén para eludir el principio de reversibilidad microscopica (figure 1).

Un sitio activo hidrofilico de proteina podria volverse hidrofébico por
exclusién mutua, lo que permitirfa que esta transiciéon vectorial eluda el
principio de reversibilidad microscopica.

Prigogine propuso un acoplamiento entre fuentes mas grandes, para la
transferencia de entalpia a otras mas pequefias que permitieran operar un
sistema abierto de vida. Sin embargo, su propuesta carece de los
mecanismos que permitan la transferencia de energia que termine con la
liberacién de entropfa fuera del sistema [¢7]. Estos sistemas son capaces de
mantener una cinética vectorial y esta separacion entre los sistemas
mantiene una alta entalpfa con tendencia a excluir constantemente la
entropia del sistema, es basicamente un cosmos organizado en lugar de uno
mantenido por el caos [%].

Ejemplo: la conservacion del orden en el flujo de energia del sol es la

fotosintesis acoplada a la division del agua en poder reductor por medio del
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transporte de Hz y la liberacién de Oz. Sin embargo, incluso antes del
desarrollo de la fotosintesis, el grupo termogénico de ruptura de puentes de
H estaba presente, produciendo vapor, durante el dia. El ciclo espontaneo
por disipaciéon de calor por el efecto de enfriamiento fue operado por la
noche. Por lo tanto, el evento de lluvia opera un ciclo en el que la entrada
constante de rotacién de entalpia no se equilibra con la entropia porque esta
en estado disipativo, y excluida del sistema.

Por otro lado, el fenémeno del efecto invernadero tiende a mantener la
entropia dentro del entorno envolvente de la tierra al no poder irradiar en el
espacio toda la entropia generada, lo que lleva a un entorno caético. Por lo
tanto, el fenémeno capaz de organizar la estructura del espacio en el cuerpo
humano para las fluctuaciones de energia funcional para la exclusién de la
entropia estructurada por el dominio metabdlico del cerebro sobre el
cuerpo proveedor de la ingesta de glucosa (operador de entalpia) podria
mantener una entalpfa alta porque, organizé6 una via de cavidad oral
adicional, permitiendo un alto tasa disipativa a entropia [*] [].

La posiciéon de la prolina en una cadena polipeptidica permite el
deslizamiento entre segmentos, en la respuesta de la estructura de
plegamiento terciario a las atracciones electrostaticas, se podrian diferenciar
dominios positivos vs negativos. De esta manera, eludir el principio de
reversibilidad microscépica, ilustrado como una puerta unica, cinética
vectorial solo posible gracias al bromista Maxwell que propuso: demonios
operadores.

La funcién fisiologica de la oxigenacién de Hb por pO: muestra un
vector biolégico de termogénesis microscopico, que funciona por el
potencial de entalpia de la accién de grandes masas del aire circundante y
liberando entropia en un estado disipativo. El mecanismo muestra la
descomposicién de los puentes de H necesarios para los cambios en los
niveles de estructura-funcion por el plegamiento mediado por prolina.

Las formas tensa (T) a relajada (R) muestran una dinamica microscéopica
vectorial, durante la oxigenaciéon de la Hb. Por lo tanto, implica un
deslizamiento por la ruptura de los puentes de H, distanciandose entre las
subunidades 2 y a1. Por lo tanto, abra una entrada mas grande a un Mg?*
completamente hidratado para coordinar los grupos R negativos y
anfotéricos que caracterizan a un sitio hidrofilico. La transiciéon de R a T

permite que los grupos R positivos se unan a 2,3-DPG para formar
deoxiHb.
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Asi, una entrada microscépicamente menor al disminuir su tamafio de
apertura no permite la entrada del Mg?* completamente hidratado, pero si la
salida del oxido nitrico (NO) y un Mg?* poco hidratado, denominado
naciente. Este actua para la hidratacién competitiva tamizando las capas de
Na*, que en términos toman agua de la capa de K*, potenciando una
translocacién de K*/Na* que opera el potencial electrogénico
transmembrana (figura 11).

La desoxigenacién en la transicién inversa de R a T se une al NO,
protegiendo contra una disminucién prematura del tamafio de los telémeros
del cromosoma por factores estresantes como depresién, ansiedad y
traumatismos fisicos, sobre las células endoteliales retrasando la senescencia
prematura. El metabolismo de la arginina produce NO, dilatando los vasos
sanguineos, mejorando los sistemas circulatorios y la recuperacion-
desarrollo muscular. Una dieta rica en arginina mediante la produccién de
un alto nivel sostenible de NO puede prevenir la cancerogénesis al ofrecer
una resistencia a la agregaciéon celular en tumores, que se consolidan en
grandes masas vasculares de alta resistencia al tratamiento.

El potencial donante de puentes de H por su descomposicién conduce a
la aleatoriedad (o entropia) que disminuye la energfa cinética de solvatacién,
reduciendo la polaridad en la disipacién termogénica de oxi- frente a
deoxiHb y el epitelio del plexo coroideo en la generacién de LCR en plasma
sanguineo.

La entalpia de la fotosintesis escinde el agua, libera Oz y reduce la
nicotinamida adenina dinucleétido fosfato INADP*, en inglés) a NADPH y
adenosina trifosfato (ATP), la “moneda energética” de las células. Sin
embargo, antes estaba operativa la funcién solar calentando clisteres de
agua hasta que todos los puentes de H se rompen para liberar vapor. En
ambos sistemas, la disipacién liberacién de entropia mantiene un alto
potencial de entalpfa.

Los cristales de ARN, ADN vy proteinas tienen moléculas de agua
estrechamente unidas, que no son osmoéticamente activas, ya que formaban
parte de la estructura en si, pero con propiedades diferentes a las del agua a
granel.

La transiciéon de la forma R a la T cambia la constante de asociacién
H>O de Hb ApKa(H20). Las moléculas de agua pueden detectarse como
ligandos de una proteina en solucién mediante resonancia magnética

nuclear y/o estudios de equilibtrio agua-glicerol. Se propone que el cambio
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en la capa de hidrataciéon de una proteina es esencial para muchas enzimas
en el ciclo enzima-sustrato de transicién a enzima-producto.

Los cambios conformacionales son impulsados por la formacién de
vatios complejos ligando-proteina diferenciables, que involucran la energia
general de activacioén (Ea). Un sistema abierto termodinamico permite que
funcione un patrén de progreso vectorial de la desoxigenacion en los tejidos
sin ninguna reversibilidad significativa hasta que la pO: en los pulmones
permita la reoxigenacién de la Hb.

El cambio termodinamico por la ruptura y reorganizacién de los puentes
de H dentro de la molécula no estd sujeto a la tendencia térmica de los
grupos R de la proteina a moverse (vibracién, traslacién y rotacién) sin
conservar la capacidad de movimiento vectorial. La formacién de complejos
como el coordinativo Mg?* o 2,3-DPG manifiesta capacidad de
comportamiento microscépico espacialmente orientado, y por lo tanto
podtia funcionar en términos de cinética vectorial.

El cambio exergbnico tiene que dominar en ambas secuencias de
direccion de la interconversion de Hb, T'a R (en el pulmon), o su inversa R
a T (en los tejidos). El potencial de energia se invierte en funcién de una
mayor pOz y pH, en los pulmones disminuyendo a nivel de tejido. El
equilibrio multiple en la desoxigenacién implica la disociacién de los
ligandos 403, 2 a 4Mg?* y 60H20, y la asociacién de 2,3-DPG y H*. El pKa
de la forma R (oxiHb) cambia de 6,6 a 8,2 en la forma T (deoxiHb).

El H2O se liberé como moléculas individuales y tiende a mezclarse con
el grupo de agua disminuyendo su contenido de puentes de H. El agua
expulsada del cuerpo impulsa la disipacién de calor y, por lo tanto, se
convierte en portadora del aumento de entropia del agua circundante. Este
acoplamiento cambia las tendencias del sistema Hb por el equilibrio
termodinamico del numero de puentes de H de la oxigenacién frente a la
desoxigenacion.

La unién del agua en la direcciéon de facilitar el estado R es exergdnica.
La liberacién de agua debe ser endergénica, pero en general hay una
contribucion exergénica de H* y unién de 2,3-DPG. La tendencia de mayor
carga efectiva de Mg?* sin su esfera de hidratacién completa permite la
entrada de este ligando al sustraer agua de Na*/K* para secuenciar y
organizar el movimiento de iones a lo largo de la sefial del potencial de
accién transmembrana.
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Transition Rto T form
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Figura 10: Dinimica conformacional de Hb. En la interfag f2a; de oxiHb,

la unidn de 2,3-DPG forma deoxiHb mds H* y disociacion de Mg?* o Zn?*. La
simetria estructural permite un conjunto equivalente de cambios en la interfaz fias. Los
enlaces peptidicos son rigidos y estan fijos en un plano en el que dos carbonos a, separados
por 0,36 nm, giran 180° sobre dngulos ¢ (i) y ¢ (psi). Las longitudes longitudinales
desde el carbono a hasta los grupos R negativos coordinades son: His=0,5 nm,
Cys=0,23 nm y Asp=0,39 nm; Magnesio Radio: atomico=0,150 nm e ionico (Mg>*
1on)=0,086 nm; Radio de gine: atomico=0,135 nm e idnico (ion Zn’*)=0,088 nmy
Radio del hierro: atomico=0,140 nm e idnico (ion Fe?*)=0,077 nm.

La extension de la capa de hidratacién de la protefna disminuye en 60
ligandos moléculas de agua en la direccion de oxi a deoxiHb y el Mg+ que,
para coordinarse con los grupos R, pierde las 60 moléculas de agua
asociadas [Mg.(H20)e](H2O )12]?*. La pérdida de agua de Mg?* conduce a
un Mg naciente en el que se han reducido las moléculas de agua en la
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segunda capa. En la deoxiHb (forma T) la disminucién de la solvatacién
conduce a la disipacién de la entropia.

Las cadenas laterales hidrofébicas de aminoacidos tienden a agruparse
en el interior de una proteina, y los puentes de H formados implican un
proceso endergdénico que se vuelve exergénico por la accién de masa
mucho mayor de un grupo de agua de 55,5 M rodeado de 60 rupturas de
puentes de H. Para evitar un calculo que implique grandes cambios
termodinamicos pata las formas R a T en un sentido vectorial irreversible
con exclusién mutua.

La transicion estructural es irreversible y por lo tanto se denomind
exclusiéon mutua porque la forma R a T no puede existir al mismo tiempo.

El turnover depende del grupo prolina ai1/oz 44 para el control del acceso
de Mg a la regiéon hidrofilica quelante. En pulmones el cambio
conformacional de deoxiHb a oxiHb implica el deslizamiento de a2, frente
a Bio, lo que permite la entrada de iones 2Mg?* completamente hidratados
en la regiéon hidrofilica. Los grupos R de la oxiHb modifican el estado
cooperativo de la molécula al cambiar el orden coordinativo de Mg?* de 2 a
4y 6 en los pulmones para alcanzar un estado altamente oxigenado de Hb
en la sangre arterial. Fste decrece de cada estado de coordinacion de Mg2*
de 6 2 4 y 2 hasta su descarga de O: desde las regiones superiores a las
inferiores del cuerpo hasta ser conducido por el sistema venoso para
regresar a los pulmones.

La estructura cuaternaria de una protefna queda atrapada en un estado
latente/entrépico, en el que las cadenas laterales/grupos R se mueven en
cinéticas aleatorias de traslacién, rotacién y vibracién equivalentes a 0,7
kcal/mol a 37 °C. Este estado latente/térmico en Hb podtia ser superado
por Mg? o por Zn?". Este ultimo ion muestra una mayor afinidad
coordinativa por los grupos R involucrados cuando experimentalmente se
utiliza Zn?* en lugar de Mg?*.

Los grupos R a1f32: His (histidina) 143, Cys (cisteina) 93, Asp 94, His
B146 y el grupo R His a87, en el a;-Heme. La suma de la estructura
simétrica de los grupos R en la interfase Bia2 permite una configuracion
geométrica octaédrica mas estable. La formaciéon de un complejo
(402Heme)oxiHb(Me?")> con dos Mg?™ en la estructura cuaternaria de la
Hb [1].

Por lo tanto, la desoxigenacién podria seguir un patrén de liberacion
gradual de Oa, desde el Mg?*-Hb o cuando experimentalmente el metal
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divalente se coordina con la proteina Hb para formar el complejo (Zn2*),-
Hb.

Sin embargo, el aumento del nivel de glucosa en sangre en la diabetes no
tratada induce en el eritrocito un aumento de los fosfatos de aztcar. Estos
estados metabdlicos patologicos al liberar por coordinacion el Mgt de su
estado de ligando disminuyen la afinidad molecular de 1a Hb por el Oa.

La multiplicidad de complejos permite que la desoxigenaciéon pueda
ocurrir en un intervalo de pH mas amplio que el que podtia ser posible para
cualquier complejo de metal divalente particular de Hb. El pH de la sangre
se mantiene en 7,4 pero los tejidos circundantes permiten un pH cada vez
mas bajo desde el tronco hasta las extremidades.

El desplazamiento deslizante de los grupos R permite la reestructuracién
endbgena de los enlaces de coordinacién, superando las tendencias
isotrépicas térmicas. La exclusiéon mutua entre oxiHb y deoxiHb permite
que la Hb sea un portador de Oz mas la capa de hidratacién de Mg?* naciente
a las demandas de los tejidos y el cerebro para el nivel de potencial de
accion electrogénico. El Mg?* (agente cosmotrépico) tiende a sustraer agua
de otras esferas de hidrataciéon para completar las suyas.

En el cerebro, la oxiHb no solo funciona transportando Oz para su
liberacién en las sinapsis, sino que también hace lo mismo con el Mg?*. El
cambio conformacional asociado a la transicién de la estructura cuaternaria
de la oxiHb de una forma relajada (R) a una tensa (T) en la deoxiHb,
involucra la estructura cuaternaria de la proteina para liberar moléculas de
60H20. De esta forma, se facilitarfa que el Mg?* se liberara con un menor
numero de moléculas de H2O en su capa de hidratacién. Efecto facilitado
por el aumento de deoxiHb pKa=8,2 a oxiHb pKa=6,6. La tendencia a
disminuir la disociacién de H* reduce la tendencia a unir Mg?*, que carece
de agua en su capa de hidratacién restante, extrae 60 moléculas de agua de
la capa de hidrataciéon de proteinas.

El cambio conformacional que disminuye la afinidad por el Oz hace que
los grupos R-His quelados liberen Mg?*. El mecanismo involucra una
respuesta anfiprotica por el desplazamiento de Mg?* a través de la creciente
afinidad por H* cambiando el pKa a 8.2, durante la reestructuracién del
anillo de imidazol a imidazolio (-N:— + H* — =NH(*")—). De ahi,
diferenciar este Mg?* naciente, denominacién sugerida por similitud con el
cloruro naciente. E1 Mg?* naciente podtia diferenciarse del Mg?* total por el
menor numero de H>O coordinado con el ion, lo que reduce su tamafio
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total. Esto aumenta la carga efectiva del ion Mg?* liberado de su interaccién
quelante con los grupos cargados negativamente de la proteina.

El deslizamiento de Bz frente a Bioy permite que la prolina o/oz 44
Hb al no tener rotacién libre de Ca pueda desplazarse para bloquear el
acceso a las grietas hidrofilicas dentro del interior molecular de Hb.

El deslizamiento de Baaz vs Bio en la transicion de T a R que desplaza
simétricamente las dos distancias alargadas Pro o 44 a § 94. Esto abre el
acceso de Mg?* completamente hidratado (encerrado dentro de una
segunda capa de hidratacién) a las grietas hidrofilicas.

En el sentido R a T, un deslizamiento de Mg?* permite cerrar la distancia
entre Pro « 44 y las cadenas (3, evitando que pueda entrar un Mg?*
completamente hidratado, pero aun permitiendo que el Mg naciente salga
de las grietas en la molécula de Hb.

La interconversion de oxi a deoxiHb crea, mediante el deslizamiento de
las cadenas a2f> frente a Bioy, una modificacion de los enlaces de sal de
prolina ai/oz 44 en el camino para que los iones, como Mg2*, alcancen el
espacio hidrofilico configurado con multiples histidinas.

Después de la inclusion mutua de Oz y Mg?*, la estabilizacién del
cambio conformacional en la forma R (relajacién) [(O2)4Hb(Mg)2].(H2O)R
invierte el deslizamiento y en oxyHb dos prolinas a 44 se mueven para
cerrar ambas brechas. Este cambio conformacional representa el evento

termodinamico menos reversible para cada sentido de recambio de Hb.

La transiciéon oxiHb a deoxiHb libera Mg** naciente
que compite por las capas de agua de los iones para
adaptar su tamafio a la dinamica de los canales i6nicos
controlados por Na*/K'-ATPasa

La falta de cambios importantes en el Mg?* libre citosélico por la
desoxigenacion de la oxiHb a demanda de la liberaciéon simultanea de Oz y
Mg?*, en el potencial de accién transmembrana para la captacion
competitiva de agua de las capas de sodio-potasio adenosina trifosfatasa
(Na/K*-ATPasa, bomba de Na*/K*), para encajar en la membrana y en
los canales de la hendidura/grieta sindptica. La alta carga positiva que
manifiesta el Mg?" pobremente hidratado (Mg?* naciente) cuando se libera de
su estado de complejo coordinativo con una protefna, asegura que su alta
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actividad incluso a baja concentracién podria superar la baja actividad del
Mg?* cuando esta rodeado de una esfera hidrataciéon completa [2].

oxyHb
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Figura 11: Interaccion impulsada por Mg de capas de hidratacion
ionica para el acoplamiento de Na*/K*-ATPasa y AC. E/ canal de
entrada de Na* y el canal de salida de K* se abren en funcidn del cambio de potencial de
voltaje (AV). Se requiere la descomposicion de MgATP por la bomba de iones-ATPasa
para liberar Mg, que cnando se encuentra en exceso del sustrato se vuelve activador de
AC basal y estimulada por NA. La fuerza diferencial entre las tendencias de los iones
para completar sus capas de hidratacion permite la reactividad direccional. Ademds, las
interacciones del agna dependen de las diferentes y variables estabilidades para estructurar
los puentes de bidrdgeno. La exclusion de las regiones hidrofobicas de la membrana
electrogénica proteina-lipido y las propias proteinas permiten la distribucion unilateral de
los sitios de agua del ligando.

La bomba de Na'/K* impulsada por la ATPasa utiliza la energfa del
ATP para una transmembrana electrogénica para el transporte activo, lo que
conduce a un ciclo de fosforilacion de residuos de proteina (R-aspartato) y
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la desfosforilacion con liberaciéon de ADP. El cambio conformacional
opera, contra el gradiente de concentraciéon, de la mayor afinidad por la
unién de iones 3Na* y expone exportados a la region extracelular. La forma
fosforilada de la bomba tiene poca afinidad por los iones Na®, por lo que se
liberan. En la direccién opuesta transfiere la proteina fosforilada de mayor
afinidad por los iones importados 2K™ a la célula.

La adenilato ciclasa (AC) neuronal en la bomba Na*/K* operada por
Nat/K*-ATPasa. La Hb en los glébulos rojos libera Oz y Mg?*. La glucosa
del plasma atravesando el plexo coroideo y generando liquido
cefalorraquideo (LCR) permite la liberacion de glucosa y O» para generar en
la mitocondria Mg-ATP en las células nerviosas del hipotilamo.

El Mg?* vs Ca?* puede competir en la noradrenalina-(NA)-AC
moviéndose como ligandos entre dos dominios de la proteina para generar
el paso activador obligatorio de Mg?" para catalizar la conversién del
sustrato Mg-ATP en AMP, mediante el cambio conformacional hidrofilico
de la protefna AC. Una unién dependiente de prolina permite el
deslizamiento  entre dos dominios activadores para el cambio
conformacional hidrofébico de Ca?* que permite que AMP pase a cAMP y
este depende de la activacion de la quinasa-A y su rol en la descomposicion
del ADN por Mg-cAMP (en el CREB).

El Mg?* con geometria octaédrica en la primera y segunda capas hidricas
(12H:0).[(6H20).Mg?*] se libera de Mgx(O2)sHb como Mg?* naciente que se
muestra como 2[Mg(H2O),)>* atrayendo agua de 3 [Na(H:0)¢]* para
aumentar el nimero de agua en su esfera hidrica. El estado de hidratacién
disminuido de Na* permite un tamafio mas pequefio capaz de encajar en el
canal a través de la membrana de la neurona. La captura por parte del Na*
de menor tamafio del agua de la esfera de hidratacion del 2[K(H2O)s3]*
interno, lo que permite la liberacién de K* para encajar en un canal del LCR
exterior. El ion intercambiado a través de la membrana genera el potencial
electrogénico, avanzando a lo largo de la membrana. La Na*/K*-ATPasa
fosforila los canales de membrana en el lado citoplasmatico para el
consumo del potencial de accién y liberacién de Pi.

La bomba de Na™K* controla el modo de actividad neuronal de las
neuronas de Purkinje del cerebelo, las células accesorias del bulbo olfatorio
mitral y probablemente otros tipos de neuronas. La distribucién de la
bomba de Na'/K" en los axones mielinizados en el cerebro humano es a lo
largo del axolema internodal, y no dentro del axolema nodal. El espin
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correlacionado en el nano-espacio-tiempo y la velocidad de transmision en
la nano-unién que alinea el tinel magnético cruzado. La unién del tinel
magnético bajard la barrera magnética permitiendo que las vias
interconectadas de los microtabulos se correlacionen con los circuitos de
los conectomas.

El entrelazamiento cdsmico se aplica al nanoespacio-tiempo cudntico de
la estructura de la membrana biolégica que determina la relaciéon de la
termodinamica vectorial para los estados coherentes-decoherentes aplicados
a la dimensioén métrica funcional de la vida [%]. El agua atrapada dentro de
los microtabulos cerebrales puede sufrir una transicién de fase cudntica
espontanea [¥] [P%]. Por lo tanto, hacia un estado cudntico coherente
macroscépico en el que las moléculas de agua oscilan en fase con un campo
electromagnético, condensado a partir del vacio cudntico, correspondiente a
una transicion electrénica adecuada [79].

En el astrocito, la glutamato (Glu) liberada sindpticamente es
cotransportada con Na* por la Na*/K*-ATPasa que consume un ATP en
el intercambio por K* extracelular.

La disfuncién de la bomba de Na'/K" se ha relacionado con varias
enfermedades, incluidas la epilepsia y las malformaciones cerebrales.

El salto de Jagendorf de la formacién de ATP causado por la transicién
acido-base de los cloroplastos ['7] de la espinaca es un mecanismo andlogo a
la translocacién de protones, que funciona en la cinética de acoplamiento
inverso de Na*/K*-ATPasa a través de la membrana ['5] ATPasa a través
de la membrana. En consecuencia, cuando el mecanismo podria manifestar
reversibilidad es una funcién vectorial paralela, que no responde al principio
de reversibilidad microscépica. Esta se basa en una configuracion estatica
de los sitios activos, que opera simultineamente en ambos sentidos de
acuerdo Unicamente a la accién de masa de la reaccion.

Las enzimas transmembrana operan por una dinimica de cambios en la
funcién estructural, rompiendo la simetria por exclusién mutua, porque el
cambio conformacional involucra la reorganizacién del sitio activo,
generalmente involucrando la ruptura del puente de H para reemplazar la
estructura por otra configuracién para permitir un sentido inverso al de la
reaccion [ [89 [31 [#2].

Una bomba que invierte el flujo es andloga a la mecanica de H*/K*-
ATPasa, estudiada en la mucosa fundica de la secrecién acida del tejido

gastrico de rata, caracterizada por los efectos de dos inhibidores: tiocianato
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(SCN-) vy 2-metil-8-(fenilmetoxi)-imidazo-[1,2-a]-piridina-3-acetonitrilo
(MPIPA). Por lo tanto, desenmascara la secreciéon de HCOs y bloquea la
inhibicién basal distal a la activacion del segundo mensajero del proceso de
formacién de acido.

Los SCN- inhiben al protonarse en condiciones de pH luminal bajo e
inhiben la formacién de H* por parte de las células patietales H*/K*-
ATPasa y los flujos asociados de K*, ClI- y Na™ muestran aumentos en la
secrecion total de HCOs;. Un efecto aditivo en aumento de la
concentraciéon de K* por el efecto aditivo de ambos reactivos. Los iones de
cloruro muestran un alto grado de correlacién inversa en presencia de SCN
solo y mas MPIPA. Los iones de sodio demuestran una correlacién inversa
cuando la respuesta del tejido a SCN- solo. El efecto muestra la
competencia con los cotransportadores Cl-/Na* en los canales Cl asociados
con la secrecién de H* o un sitio de intercambio para HCOs-.

El uso de un enzimatico para analizar la liberacién de HCO3s demostrd
que, en ausencia de MPIPA, 10-2 mM de histamina, 10-1 mM de
metacolina (methacholine) y 1 mM de dibutiril monofosfato de adenosina
ciclico (dBcAMP) mas 1 mM de teofilina estimulan la secrecién de HCOj-.
Estos efectos se redujeron con 103 mM MPIPA.

Se determinaron las concentraciones posteriores al bafio de incubacion
de CI,, Na* y K¥, que se compararon con las del periodo de preincubacion.

La metacolina y dBcAMP mis teofilina inhiben la secrecién de HCOs.
La capacidad de la mucosa fundica gastrica para responder a MPIPA para
estimular la secreciéon de HCO3s no depende de la presencia de HCOj3 o
CO en el bafio de incubacién.

Los flujos de iones Cl- y K+ parecen estar inversamente relacionados con
la aparicién de secrecion medible de HCOs por MPIPA y pueden estar
acoplados a cualquiera o a ambos de estos flujos de iones.

El potente efecto inhibidor sobre la secrecién de acido gastrico podria
extrapolarse para su uso potencial como agente farmacolégico por su
actividad citoprotectora contra la lesién mucosa inducida 7 vivo.

Isoproterenol al unirse a los receptores B-adrenérgicos en la superficie
celular activando AC. La renina liberada de los cortes corticales renales de
rata se midié en las condiciones deseadas para elevar el cAMP intracelular y
el Ca?t [%3]. La fenilefrina inici6 la entrada de Ca?", que bloqued la
acumulacién de cAMP dentro de la célula yuxtaglomerular, inhibiendo asi la

liberacién de renina.
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Se ha demostrado que la entrada mejorada de Ca?* aumenta la liberacién
de acido araquidénico y noradrenalina, factores endégenos conocidos por
estimular la liberacién de renina y sugiere que ocurrié una secuencia
ordenada de eventos en las preferencias a los efectos aleatorios [34].

La redistribuciéon de iones podria modular la actividad neuronal, dado
que los canales ib6nicos dependientes de voltaje son un elemento clave en el
progreso de los picos en el axén. Se argumenta que el disparo neuronal es
sensible a la variaciéon de tan solo un milivoltio a través de la membrana
celular, o la participacién de un solo canal de iones adicional. De manera
similar, se argumenta que la estimulacién magnética transcraneal ha
demostrado que los campos electromagnéticos débiles pueden influir en la

actividad cerebral.
Barrera hematoencefalica (BHE)

El plexo coroideo que surge de la tela coroidea alrededor de cada uno de
los ventriculos del cerebro, generando a partir del plasma el liquido
cefalorraquideo  (LCR) funciona en la cinética vectorial mutuamente
exclusiva, de acuerdo con un potencial de flujo de plasma hidrofilico a LCR
hidrofébico. Asi, conduce en sentido unilateral el flujo para la irrigacion
cerebral y la disipacién de entropia.

El cerebro del recién nacido disfruta de un desarrollo del sistema
hormonal que implica alrededor del 60% del total de calorfas ingeridas, que
se estabiliza en la edad adulta en el 25% de la energfa corporal total. En la
madurez, las contribuciones de energia del puente de H de la hidratacién
enzimatica frente a los cambios de deshidratacién se suman a un flujo
termogénico de energia que requiere que el cerebro desarrolle un sistema de
enfriamiento auténomo. Por lo tanto, en la barrera hematoencefalica (BHE)
(150 ml de LCR) se mantienen de forma permanente, y 0,3-0,4 ml/min de
LCR se renuevan constantemente para generar una produccion diaria de
aproximadamente 500 ml. La contribucién del puente de H de equivalencia
es (H2O)n=34 para cada configuracién del clister de agua, aproximadamente
3,4x5kcal/mol=17kcal/mol.

En el cerebro, que depende de la glucosa y el oxigeno como principal
fuente de energia, la concentracion de glucosa suele ser de 4 a 6 mM (5 mM
equivalen a 90 mg/dl), pero disminuye a 2 a 3 mM en ayunas. Los estados
de confusiéon ocurren por debajo de 1 mM y el coma a niveles mas bajos.
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Las células nerviosas hipotalamicas regulan los niveles de glucosa en la

sangte.
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CAPITULO 11

El mecanismo RARE BiBi de AC

El RARE BiBi de adenilato ciclasa (AC) muestra una dependencia de
segundo orden en la concentracion de sustrato: Mg?* tiene que unirse
primero para activar el sitio de unién para MgATP. Por lo tanto, la
noradrenalina (NA) activada del tejido hipotaldmico es controlada por iones
obligatorios Mg?" que exceden la concentracién del sustrato. El Ca?*
liberado de la calmodulina (CaM) y cAMP determina la sefializacién de la
amplitud, la fase y el periodo de los ritmos circadianos. EI ATP*+ y los
metabolitos quelantes disminuyen el CaATP, activando fuertemente un
Mg?* en exceso del sustrato para la activacion de AC. El efecto aumenta la
activaciéon dependiente de cAMP de las vias CREB para la
afirmacién/fijaciéon de la memoria.

El Ca?* liberado activa la neurotransmisioén por glutamato. La serotonina
(5-hidroxitriptamina, 5-HT), producida en los nucleos de Raphe ubicados
en el tronco encefilico, podtia inducir un aumento de Ca?* y reducir el
aumento de cAMP, lo que indica una interferencia entre las vias de Ca?* y
cAMP sensibles a 5-HT. EL equilibrio i6énico que controla los efectos de
Ca?t y los cambios de CaATP en la inhibicién de AC. Por lo tanto, la
funcién para la activacién de exclusién mutua del receptor de acido a-
amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico (AMPA), es un receptor
transmembrana ionotrépico para glutamato (iIGluR) que media la

transmisioén sinaptica rapida en el sistema nervioso central. (SNC).
La configuracién hidrofilica

Esta configuracién hidrofilica tiene que ser mutuamente excluyente por
ruptura del puente de H (segunda puerta) para reconfigurar una estructura
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hidrofébica de los grupos R positivos para atraer moléculas cargadas
negativamente como ADP3 y AMP-. Sin embargo, el producto
endergonico: cAMP, que no podria ser liberado de un entorno hidrofébico
cercano, lo que permite la exclusiéon de agua por disminucion vectorial de la
energia de la ciclacién. Sin embargo, el Mg-cAMP es liberado por la gran
accion masiva de los grupos de agua y el aumento de Mg?* libre. La
rotaciéon requiere la accién masiva del claster de agua para la ruptura
adicional de puentes de H, reconfigurando el sitio obligatorio del Mg?*
como activador de AC que caracteriza el estado hidrofilico.

Estas son transiciones acopladas termodinamicamente entre una
reaccion exergdnica acoplada para impulsar el evento de deslizamiento
endergbnico mediante la ruptura del puente de H de plegamiento vinculante
disipativo con liberacién de calor.

La direccionalidad estarfa dada por la exclusion mutua y esta
complementariedad serfa el cambio conformacional de la proteina,
dependiente de la ruptura de una pequefia proporciéon de puentes de H del
potencial total del clister de agua. Un evento posterior depende del evento
exergoénico cuesta arriba de la ruptura del puente de H por la accién de
masa abrumadora del clister de agua para recrear el dominio hidrofilico
(tercera puerta).

Sin embargo, este paso tiene una gran contribucién a la entalpfa del
sistema por un acoplamiento natural a la abrumadora accién de masa del
puente de H de los clister de agua a nivel molar. El sistema opera con los
puentes de H restantes dentro del cluster de agua. Esto no es detectable ya
que en el tubo de ensayo los reactivos y los productos estan a nivel pmolar.
El acoplamiento de la energia de solvatacién de una abrumadora accién de
masa de 55.5M de claster de agua, saturando el entorno de una enzima
catalizando una reaccion al nivel pM, convierte una reaccion endergonica en
exergonica.

Por lo tanto, la funcién del sitio activo deberfa ser equivalente a una
exclusién mutua por la ruptura del puente de H, requerida para los estados
(o cambios) estructurales relacionados con el acoplamiento al sistema de
transporte de electrones.

Un estado endergdnico de la enzima dependera del numero y la fuerza
de los grupos R en estos, para permitir la transicién de la membrana para un
cambio conformacional de la enzima de un estado hidrofilico a hidrofébico.
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Los cambios de hidratacién dependen de la tendencia de las moléculas de
agua bipolares a organizar los puentes de H en el claster (H20)nx3.4.

Por lo tanto, permite la conservaciéon de energfa en la enzima en la
estructura de la cadena de proteina que cambia el pKa del grupo R
anfotérico de la histidina y el pKa de los grupos R diferenciados en el sitio
activo. Por lo tanto, el sitio pas6 de ser hidrofilico para atraer ADP y Pi en
una transiciéon de exclusiéon mutua a un dominio hidrofébico que encierra
los sustratos para optimizar el entorno para la sintesis de ATP, mas el H,O
expulsada en el entorno molecular.

El hallazgo de que la CF1-ATPasa requiere Mg?* para unirse a la
membrana y la reconstitucién de las propiedades alotopicas implica que la
respuesta vectorial puede depender tanto del cambio conformacional en el
sitio activo, acoplado al cambio conformacional que desplaza la topologia
de los grupos R en la membrana desde un dominio conformacional
hidrofilico a hidrofébico, para formar de ADP+Pi — ATP al sustraer HO
de los reactantes.

En sentido figurado, el principio de reversibilidad microscépica describe
que una sola puerta microscépica permite el transito en ambos sentidos,
permitiendo solo un sistema termodinamico cerrado, que solo permite
cambios por equilibrio de accién de masas. Sin embargo, un sistema abierto
irreversible tiene una cinética vectorial siempre que la entrada de entalpia
sea continua, ya que el cloroplasto atrapa la luz y la entropia generada se
disipa continuamente.

Por lo tanto, para evadir esa incompatibilidad, es posible suponer dos
puertas vinculadas inversamente, mutuamente excluyentes, una abierta
cuando la otra esta cerrada. Los cambios conformacionales descritos estan
operando cuando un dominio es hidrofilico y el otro se vuelve hidrofébico.

La dinamica de plegamiento del polipéptido depende
del imidazol en la prolina

La cinética vectorial es conferida por la dinidmica de plegamiento
dependiente de una prolina dentro del polipéptido. Los puentes de H
podtia considerarse como puertas, cuando se abren atraen grupos de agua al
segmento que contiene grupos R negativos capaces de coordinar Mg2*
(primera puerta).
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La estructura secundaria de la cadena polipeptidica puede plegar la
estructura en espiral de hélice o estabilizada por los puentes de H de las
estructuras segmentadas de la cadena. El polipéptido puede cambiar de
direccion haciendo giros y bucles inversos.

La estructura terciaria de las proteinas solubles en agua se pliega en
estructuras compactas con tendencia a formar nucleos hidrofébicos no
polares.

La dindmica del puente de H en el plegamiento permite que el enlace
peptidico sea una estructura polar y plana estabilizada por resonancia. Dos
laminas plegadas 3 paralelas con una cadena intermedia de dominios de
hélice a se doblan en la superficie de las proteinas globulares. Esta
estructura ofrece poco impedimento estérico a una modificacién en la
direccién de la cadena polipeptidica.

El anillo de imidazol, un anillo de prolina de cinco miembros, permite
que un segundo residuo manifieste un giro inverso.

La construccién de dominios de exclusion mutua a través de un furnover
de puentes de H permite la interaccion entre regiones distantes de una
cadena polipeptidica. El efecto hidrofébico impulsa el plegamiento de la
proteina en alrededor de 10! a 10-13 s para rotar alrededor de los enlaces C-
Co y N-Co del esqueleto polipeptidico, para consolidar un nucleo
hidrofébico, que tendera a desplazar el agua.

Requerido para doblar, torcer y plegar la secuencia polipeptidica en su
transicién otro nivel de estructura, al producir configuraciones diferenciales
por asociaciones hidrofilicas de cationes (Mg?t, Ca?f, Zn?*, etc) e
hidrofébicas para Ca?* y los aniones (2,3-DPGS5 -, ATP+, ADP3, AMP?,
cAMP, etc.).
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CAPITULO 12

Fisica cuantica de la funcién axonal

Tanto la tubulina o como la § se componen de aproximadamente 450
aminodcidos y en su identidad de secuencia (aproximadamente 40%), se
puede observar una ligera diferencia de plegamiento entre las formas o y {.
Las dos tubulinas exhiben homologia con una GTPasa bacteriana de 40 000
MW, FtsZ, una proteina ubicua en eubacterias y arqueobacterias.

En los eucariotas, los microtdbulos son largos cilindros huecos
formados por dimeros de tubulina « y @ polimerizados [%]. El espacio
interior de los cilindros de microtibulos huecos se denomina lumen. Las
subunidades de tubulina o y § de 50 kDa son ~50 % idénticas a nivel de
aminoacidos [59].

La tubulina polimeriza de extremo a extremo, con las subunidades {3 de
un dimero de tubulina en contacto con las subunidades a del siguiente
dimero. En el cual un extremo tendra expuestas las subunidades o mientras
que el otro extremo tendra expuestas las subunidades . La misma polaridad
permite asignar extremos (-) y (+), un haz de protofilamentos en paralelo
permite que el extremo (-) tenga solo subunidades o expuestas mientras que
el otro solo tiene subunidades P expuestas. El alargamiento de los
microtubulos puede ocurrir en los extremos (+) y (-), es significativamente
mas rapido en el extremo (+) [¥7].

Ensayos in vitro para proteinas motoras de microtdbulos: dinefna y
quinesina utilizando una etiqueta fluorescente de un microtibulo fijado a un
portaobjetos microscopico para observar su desplazamiento espacial.

Las dendritas reciben informacién de muchas otras neuronas y llevan
esas seflales al cuerpo celular (soma). Si se estimula lo suficiente, una
neurona dispara un potencial de accidén, un impulso eléctrico que se

propaga a otras neuronas. Las neuronas en el cerebro incorporan entradas
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dendriticas para disparar la suma del potencial de accién implicado para la
comunicacién cruzada.

Edad Oscura cosmolégica desde 370.000 afios hasta el surgimiento de
las estrellas, los tnicos fotones (radiaciéon electromagnética o “luz”) en el
universo fueron los liberados durante el desacoplamiento (visible hoy como
el fondo césmico de microondas). Los fotones desacoplados llenaron el
universo, cambiando gradualmente al rojo a longitudes de onda no visibles
después de unos 3 millones de afios, dejandolo sin luz visible, pero con la
emision de radio de 21 cm de los atomos de H.

Una emision de larga distancia como antena para las dendritas y las
espinas llega a las neuronas en su estructura dendritica en forma de arbol.
Con sefiales electrénicas de espin que se emiten a la misma frecuencia
distribuidas en el espacio a lo largo de las estructuras de ramificacién de
otras neuronas en la red.

La antena operativa al nivel de los microtibulos son los espines orbitales
de los electrones del atomo de H, que sefialan espin #p y down emitiendo 21
cm. La longitud de onda en comun permite una suma de coherencia para
sincronizar miles de salidas sinapticas en un potencial de accién de
ax6n/membrana (para cada neurotransmisor diferenciable: glutamatérgico,
catecolaminérgico y adrenérgico para dareas funcionales especificas del
cerebro. Por lo tanto, permite que el circuito neuronal eléctrico opere con
un ruido nulo con una expresién de comunicacién (crosstalk) integrada para
que un infante pueda alcanzar una cognicién significativa, para que la
comunicaciéon hormonal de los progenitores infantes sea lentamente
reemplazada por sonidos vocales.

La actividad en el cuerpo de la célula soma estuvo altamente
correlacionada con la actividad de las dendritas. Cuando un potencial de
accion alcanza una terminal presinaptica, activa el proceso de transmisién
sinaptica. El primer paso es la apertura rapida de los canales de iones de
calcio en la membrana del axén, lo que permite que los iones de calcio
fluyan hacia adentro, atravesando la membrana.

El aumento resultante en la concentracién de calcio intracelular hace que
las vesiculas sinapticas llenas de un neurotransmisor quimico se fusionen
con la membrana del axén y vacien su contenido en el espacio extracelular.
El neurotransmisor se libera del nervio presinaptico a través de la

exocitosis. El neurotransmisor quimico luego se difunde a través de los
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receptores ubicados en la membrana de la célula objetivo. El
neurotransmisor se une a estos receptores y los activa.

Dentro de la terminal presinaptica, un nuevo conjunto de vesiculas se
coloca junto a la membrana, listo para liberarse cuando llegue el siguiente
potencial de accién. El potencial de accién es el paso eléctrico final en la
integracion de mensajes sinapticos a escala de la neurona.

Los registros extracelulares de la propagacién del potencial de accién del
axén son distintos de los potenciales de accion somaticos en tres formas. La
seflal tiene una duracion pico-valle mas corta (~150 ps) que la de las células
piramidales (~500 ps) o las interneuronas (~250 us). El cambio de voltaje
es trifasico. En grabaciones de ratas que se mueven libremente, se han
aislado seflales axonales en tractos de materia blanca, incluidos el alveus y el
cuerpo calloso, asi como la materia gris del hipocampo.

La generacién de potenciales de accién 77 wvivo es de naturaleza
secuencial, y estos picos secuenciales constituyen los cédigos digitales en las
neuronas expresados como imdgenes eléctricas y de resonancia magnética.
Los microtdbulos corren a lo largo del axén y proporcionan las principales
“pistas/rutas” del citoesqueleto para el transporte.

El axoplasma es el equivalente del citoplasma en la célula. Los
microtubulos se forman en el axoplasma en el monticulo del ax6n. Estan
dispuestos a lo largo del axén, en secciones superpuestas, y todos apuntan
en la misma direccién, hacia las terminales del axén. Esto se nota por las
terminaciones positivas de los microtubulos. Esta disposiciéon superpuesta
proporciona las rutas para el transporte de diferentes materiales desde el
cuerpo celular. Los estudios sobre el axoplasma han demostrado que se
observa el movimiento de numerosas vesiculas de todos los tamafios a lo
largo de los filamentos del citoesqueleto: los microtibulos y los
neurofilamentos, paralelos en ambas direcciones entre el axén y sus
terminales y el cuerpo celular.

El transporte anterégrado saliente desde el cuerpo celular a lo largo del
axon transporta las mitocondrias y las proteinas de membrana necesarias
para el crecimiento hasta la terminal del axén. El transporte reverso
transporta materiales de desecho de la célula desde la terminal del axén
hasta el cuerpo celular. Las pistas entrantes y salientes utilizan diferentes
conjuntos de proteinas motoras. El transporte de salida lo proporciona la
kinesina y el trafico de regreso de entrada lo proporciona la dineina. La
dineina esta dirigida al extremo negativo.
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Hay muchas formas de proteinas motoras de cinesina y dineina, y se cree
que cada una lleva una carga diferente. Cinesina se mueve en un
microtubulo. Es una mdiquina de biologia molecular que utiliza dinamicas
de dominio de proteinas en nanoescala. La cinesina y la dinefna son
proteinas motoras que mueven cargas en direccién anterégrada (hacia
adelante desde el soma hasta la punta del ax6n) y retrograda (hacia atras
hasta el soma (cuerpo celular)), respectivamente.

Las proteinas motoras se unen y transportan varias cargas diferentes,
incluidas las mitocondrias, los polimeros del citoesqueleto, los
autofagosomas y las vesiculas sindpticas que contienen neurotransmisores.

La gran mayoria de las proteinas axonales se sintetizan en el cuerpo de la
célula neuronal y se transportan a lo largo de los axones. Se ha demostrado
cierta traduccién de mARN dentro de los axones.

La fisica cuantica en el funcionamiento de las neuronas depende de
estructuras a nivel sinaptico, contribuyendo a que el espin del electrén
diferencie posiciones #p y down, con momento angular adaptado. La
membrana electrogénica podrfa permitir organizar una corriente de
electrones no polarizados para adquirir polaridad y la polarizacién de la
corriente se mantiene por alineacién. Por lo tanto, los electrones que al
principio no manifiestan orientaciéon son capaces de reforzar las sefales
eléctricas al pasar a través de dos capas de polaridad similar y la potencia de
la sefial se reduce cuando la magnetizacién tiene sentidos opuestos.

La mecanica cudntica a nivel cerebral se demostré mediante el éxito
espintronico del reconocimiento de vocales con cuatro nanoosciladores de
espin-torque acoplados que se obtuvieron ajustando sus frecuencias de
acuerdo con una regla de aprendizaje automatico en tiempo real. Por lo
tanto, permite que las frecuencias de los pulsos eléctricos desarrollen una
conversacién cruzada entre los circuitos neuronales, lo que implica la
importancia del lenguaje para codificar y decodificar la informacion.

Las propiedades electrogénicas permiten diferencias en la capacidad
conectiva de una neurona para mantener un promedio de 104 sinapsis. Por
lo tanto, la potenciaciéon de las sefiales eléctricas disminuira la aleatoriedad
mediante el refuerzo de los circuitos neuronales. Las rutas de informacién
estan organizadas en capas. Asi, las sefiales combinadas como funciones
sindpticas aprendieron a interactuar y compararse con la experiencia.
Después del paso iterativo, una tendencia de consentimiento indica errores.
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Los microtabulos regulan las vesiculas sinapticas y proporcionan un
camino para el transporte bidireccional entre los terminales presinapticos en
la exocitosis en los sitios de liberacién [3] [#9]. En las espinas dendriticas, el
citoesqueleto de los filamentos de actina originados en el eje de la dendrita
podtia entrar en la morfologia de la cabeza de la columna [*] [°1] [%2] [%3].
La polimerizacién de actina de entrada de Ca?* modula los cambios en la
fuerza sinaptica [*]. Los microtibulos incluidos en las espinas integran la
plasticidad, involucrada tanto en funciones presinapticas como
postsinapticas.

Los microtubulos en el paso de activacion citoplasmatica podrian
permitir una configuracién con una conjuncién singular de nodos que
refuerce las seflales eléctricas y, por lo tanto, elimine las sefiales aleatorias de
ruido.

La dinidmica de los microtdbulos alterna fases de polimerizacién y
despolimerizacién. Estos estin modulados por proteinas asociadas a
microtubulos de hidrélisis de GTP y varias modificaciones
postraduccionales de tubulina [%5] [%], como la eliminacién reversible del
residuo de tirosina C-terminal de a-tubulina en la superficie externa de las
subunidades.

El residuo es escindido por carboxi-peptidasas especificas de tubulina.
Microtdbulos despolimerizados destirosinados restaurados en a-tubulina
desensamblada por tubulina tirosina ligasa (TTL) [7] [°8] [%] ['%9] ['']. La
diferenciacién entre microtibulos de orientacién opuesta controla el
transporte neuronal polarizado ['%?]. La magnetorresistencia de la neurona
convierte modulaciones de corriente eléctrica en terminales de voltaje de la
funcién sinaptica. La magnetizacién de la membrana externa frente a la
interna permite la transferencia de espin. El rol del espin (momento angular
de los electrones) dependera de la capacidad de orientar los impulsos
eléctricos en estructuras polarizadas de conductividad de las membranas.

Mg2*t y Ca?* podtian coordinar grupos R en una membrana de polaridad
diferenciable, asimilable hidrofilica para grupos R negativos coordinando
Mg?* hidratado, con moléculas de H>O, configurando el plegamiento. Este
ultimo, responde por deslizamiento cuando se libera Mg?t naciente, lo que
permite la exposicién de grupos R positivos capaces de responder a Ca?*
y/0 la unién de moléculas negativas. Por lo tanto, permite el acoplamiento
secuencial que en humanos se ve especialmente reforzado por la

mielinizacion.
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Existe cierta similitud con la bomba Nat/K*-ATPasa para ctrear
polaridad y potenciales de accién por diferencias en el acceso a los canales y
la acumulacién de polaridad, lo que permite la aparicién de longitudes de
onda cartesianas de longitudes de onda diferenciables para consolidar
recuerdos a largo plazo.

¢Cuanta corriente fluye realmente a través de la membrana en el curso
de un potencial de accion?

Una célula nerviosa tipica contiene 100 canales de Na* por micrémetro
cuadrado. A un potencial de membrana de +20mV, cada canal conduce 107
iones por segundo. Asumiendo una superficie celular de 10* um? (volumen
de 10* um3) corresponde a un aumento en la concentracién de Na* de
menos del 1%. Un potencial de accién mas fuerte da como resultado un
cambio muy pequefio en la distribucién de carga. Su eficiencia permite
seflalizacién de larga distancia y tasas de repeticién rapidas.

La falla en la regulacién del ciclo tirosinacion/destirosinacion ocutre
como resultado del envejecimiento [19%].

Las carboxipeptidasas de tubulina VASH1 y VASH2 dieron como
resultado una migracién neuronal perturbada en el neocértex en desarrollo,
microcefalia y defectos cognitivos, que incluyen hiperactividad leve, menor
ansiedad y deterioro del comportamiento social.

El sintoma clinico més destacado de la enfermedad de Alzheimer es la
pérdida progresiva de la memoria y la disminucién de la densidad sinaptica
y el deterioro cognitivo [1%4], asociado a cantidades elevadas de péptido beta-
amiloide oligomérico (1-42) (0AB) ['%] que, cuando se oligomerizan,
forman placas disruptivas en el cerebro.

Hidrofébico

La sincronizaciéon de la cinética molecular impide la reversibilidad
microscépica, porque no podria asimilarse conceptualmente al principio de
reversibilidad microscépica que requiere una puerta nica, que permita el
transito en ambos sentidos.

La unién coordinada de normalmente induce un cambio de
conformacién, lo que permite la exposicion del nicleo hidrofébico de la
troponina C cardiaca humana (cTnC). Requiere un gran gasto
termodinamico para exponer los grupos R de este dominio hidrofébico. La
unién de Ca?* en la reaccién de ciclacién para formar el ring de AMP a
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cAMP es un proceso altamente endergdnico, que requiere una mayor
concentraciéon de Mg?* para competir.

Las células al alcanzar el estado de reposo activan la recaptacion
mitocondrial y el bombeo de Ca?" fuera del citoplasma. El 6xido nitrico
(NO) puede estimular la guanilil ciclasa soluble para formar las vias de
sefializaciéon de ¢cGMP mensajero, para activar ¢yclic nucleotide-gated channels
(CNGQC, en inglés).
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Figura 12: Mecanismos de sefializacion de Ca?*. Una seial paracrina de
dxcido nitrico (NO) podria actuar por difusion desde otras células dentro de la propia
célnla y podria ser producida por diferentes NO sintasas (NOS).

El citoplasma de las células mantiene 100 nM [Ca?*], pero tras un
estimulo la entrada de Ca?* desde los canales o desde el reticulo
endoplasmatico (RE) endégeno eleva a 500 nM el [Ca’']. Los iones
entrantes se unen principalmente a los tampones del citoplasma, calbindina
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D-28k (CB) y parvalbumina (PV), y son absorbidos por las mitocondrias.
La fase de entrada de Ca?' es terminada de manera secuencial por el
intercambiador de Na*/Ca?*, y las bombas de Ca?": membrana plasmatica
Ca2*-ATPasa (PMCA), sarco/reticulo endoplasmico Ca2*-ATPasa (SERCA)
para la terminacién del pico de accién.

La sefalizacién de Ca?* incluye canales de entrada que controlan la
captacion del exterior y de los dep6sitos internos, asi como la liberacion de
Ca2* al exterior. Los buffers controlan el rango de operaciéon para evitar que
el nivel de Ca?* provoque la muerte celular. La bomba y los
intercambiadores de Ca?' lo eliminan del citoplasma para regresar a los
depésitos internos. La funcién de sefializacién de CNGC requiere sensores
y efectores de Ca?*.

Los CNGC activan la entrada de Ca?* o la sefializacién monofosfato-de-
guanosina ciclico (¢cGMP)-proteina-quinasa-dependiente(cGK) y especies
reactivas de oxigeno (ROS). El cGMP esta formado por una guanilil ciclasa
de la membrana plasmatica (pGC), que es parte del dnico receptor que
atraviesa la membrana, activado por una variedad de péptidos (figura 12).

Proteina quinasas dependientes de Ca?*/calmodulina (CaMK),
calcineurina, fosforilasa quinasa y quinasa de cadena ligera de miosina
(MLCK), inactivador de ras promovido por Ca?* (CAPRI). Factor
natriurético auricular (ANP), factor natriurético tipo C (CNP) guanilina,
factor natriurético cerebral (BNP).

Dominios de tiempo: para exocitosis, pus; para contraccioén, ms; para el
metabolismo, sec y para la transcripcién de genes, min. Mn?*, Zn?* y Mg?*
no pudieron activar CaM, el dltimo ion afecta la especificidad de CaM y su
distribucién entre los objetivos.

La calreticulina (CRT) es una proteina de unién a Ca?* de baja afinidad
que se encuentra dentro de la luz del reticulo endoplasmico (ER) y las
proteinas homologas calnexina y calmegin tienen un dominio C-terminal
acido con una gran cantidad de proteinas de sitios para union de Ca?t de
baja afinidad. La CRT termina en la secuencia Lys-Asp-Glu-Leu (KDEL)
como un receptor de retencién de proteinas del reticulo endoplasmico 1,
por su recuperacion continua del cis-Golgi o un compartimento pre-Golgi,
responsable de su unién reteniendo la CRT en el lumen del RE, capacidad
de unién 20-30 mol de Ca?*/mol de proteina.

El buffer calbindina D-28k (CB) en neuronas habilitadas para eventos de
Ca?* altamente localizados, que ocurren en las espinas, estas tienen
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volumen, que aumenta en funcién de la falta de buffer de Ca®*. Las espinas
aumentan el numero de sus conexiones sindpticas y esta miniaturizacién
neuronal mejora enormemente la capacidad de procesamiento de sefales
del cerebro.

La afinidad por el calcio de la molécula de adhesion de células neurales
(NCAM) tiene roles funcionales durante el desarrollo del sistema nervioso y
en el adulto después de una lesion y en la plasticidad sinaptica. Muestra una
conformacién tipo apo de dominio cerrado, la calorimetria de titulacién
isotérmica muestra que dos sitios de unién a metales de N-CaM estin
ocupados por Ca?*, Mn?* y Mg?* en dos sitios de unioén a metales, pero el
Kd@uM) Ca?* 5.6 es la mitad del Kd para Mn?* que se une mucho mas
fuerte que Mg?+ Kd=450.

Los iones Zn?* no se unen a los bucles de unién de Ca?* de N-CaM en
una posicién normalmente ocupada por Ca?*. La competencia Mg2+/Ca2*
permite que Mg?" apague CaM, cuando Ca?* disminuye a los niveles de
reposo, porque la curva de titulacién de Ca?" cambia a una mayor
concentracion de Ca?" y el grado de activacién estard inversamente

relacionado con la tendencia de Mg?* a la ocupacién de N-CaM.

Desdoblamiento del ADN por Mg-cAMP en la
funcion CREB

La proteina de unién al elemento de respuesta cAMP (CREB, en inglés)
regula la transcripcién de genes: c-fos, factor neurotrédfico derivado del
cerebro  (BDNF), tirosina hidroxilasa, numerosos neuropéptidos
(somatostatina, encefalina, VGF, hormona liberadora de corticotropina) y
genes implicados en la reloj circadiano de mamiferos (PER1, PER2).

Mg-cAMP insertado en el dominio de ADN permite un encendido por
Mg?* y un apagado por Ca?*. Un mecanismo dindmico para activar la
expresion génica en CREB mediante una respuesta génica inducible a la
fosforilacién de dopamina a través del receptor acoplado a proteina G. Por
lo tanto, actia para sintetizar el factor de crecimiento derivado del cerebro,
un regulador durante el desarrollo neuronal y la plasticidad sindptica.

La estructura de hélice triple de la dinamica del ADN durante la
transiciéon del mecanismo de descompresiéon de apertura es analoga a la

estructura de hélice triple.
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Figura 13: Mecanismo fisiologico para el ajuste de Mg-cAMP en las
cadenas dobles de ADN para el descomprimido fisiologico reversible

3

a 37 °C. Secuencia de bases de las dos cadenas atraidas para coincidir en una simetria
rotacional binaria de doble cadena de ADN. El mecanismo de descompresion de Mg-
¢AMP abre la estructura de ADN de doble cadena que posiciona las bases de purinas y
pirimidinas externas al mecanismo de transcripcion que conduce a la sintesis de proteinas.
E/ mecanismo bioldgico permite la plasticidad de la expresion de CREB al activarse o
desactivarse, lo que implica la ruptura de los puentes de H.
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Parece corresponder y se demostré que se une al ADN como cadena-
simple (que en el mecanismo de descompresion aparece como Mg-cAMP)
involucrado en la formacién de triple hélice.

En la propuesta de triples antiparalelos ['%9], la tercera cadena compuesta
por bases de purina, refleja la purina, la adenina en el Mg-cAMP que opera
en la funcién CREB.

El mecanismo de descompresion de Bennun, en el que la apertura del
ADN permite un paralelo y el antiparalelo, como plantillas para la expresion
génica de las contribuciones del padre y la madre a la doble hélice y la
transicién inversa de comprimir al estado cerrado las dobles cadenas de
ADN restaura los puentes de H originales.

Por lo tanto, se preservé la tendencia por separacién de cAMP como si
el mecanismo CREB describiera como operativa una funcién reversible de
cAMP por compresion acoplada a la descomposicion del claster de agua
(H20)x = 3.4. Por lo tanto, una contribucion a la energfa por el reemplazo del
enlace H para producir dimeros HxO~OH,, mantenidos en circulacién por
la presién ejercida cuando estin contenidos por los microtabulos, para
finalmente conducir a la disipacién de entropia de la cavidad oral hacia el
exterior del sistema.

Se infiere que el tamafio mas pequefio de los dimeros permite entrar en
la circulacién de los microtibulos, pudiendo excluir los tamafios mds
grandes del cluster de agua. Por lo tanto, proporciona una perspectiva a un
camino operativo de entropfa. Este ultimo, es funcional a la conservacion
de su concentracién mucho mayor, que sustenta la accion de masa del
clister de agua, por su exclusion de los microtibulos conductores de la
disipacién de la entropia.

Los puentes de H juegan un rol integral en la estructura bioldgica, la
funcién y la dinamica conformacional, fundamentales para la vida. Se ha
utilizado la técnica de tratamiento térmico no fisiolégico para la separacién
de cadenas de ADN a 65 °C. Por lo tanto, un enfoque técnico de probeta
ha llevado a eludir la descompresién propuesta para la expresion del ADN
como un mecanismo de plasticidad, lo que permite una preservacion
homeostatica del cerebro a 36,6 °C (figura 13) [197].
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CAPITULO 13

La estructura hidrofébica del dimero de agua

La interaccién (H2O~OH;) de dos dtomos de H de los orbitales 2s y 2p
permite un tetraédrico de 104.5° angulos de carga positiva, barrera de
energia potencial a la rotacién de una de las moléculas de agua con respecto
a la otra.

O-H resulta de la tensién del enlace de la érbita 1s con el oxigeno (O)
para formar un orbital sp. El puente de H de dos moléculas de agua, el
atomo de hidrégeno parcialmente positivo 8+ atrae la carga parcialmente 28-
negativa de un O hacia el otro. El resultado es una atraccién dipolo-dipolo
mediada por la distancia entre enlaces H H-O-H--(OH») 0.177nm la fuerza
de la polaridad en el agua 104kcal/mol. La misma distancia covalente de H
al atomo de oxigeno de 0,1 nm es de aproximadamente 110 kcal/mol.

Un N-H y C=0--H-N como entre pares complementarios citosina
atrafida por guanina separada por 0,27 a 0,3 nm atraida espontineamente
para formar H--O 6 N--O por los pares de electrones N u O no
compartidos. Las moléculas de agua separadas de estos enlaces
intramoleculares dentro de una proteina se convierten en puentes de H
entre ellos, en el clister de agua. El estado dipolar puede inducir dipolos
transitivos en otras moléculas cercanas. El estado liquido de los clister de
agua muestra una vida media de 10 s a 10! s. El nimero promedio es
(H20)n=34. Desde el estado liquido (0,54 kcal/g), una gran cantidad de
puentes de H tienen que romperse en el camino para convertirse en vapor.

Sin embargo, la homeostasis del calor en el medio hidrofébico del
liquido cefalorraquideo (LCR) a la presién presente en los astrocitos es
capaz de mantener la liberacién de una sola molécula de agua mediante la
ruptura de los puentes de H y la afinidad hidrica desaparece y permite que
se manifieste un poco de estado polar agregado por interacciones no
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polares de H»O::OH,, indicando configuracién energética: (HoO~OHy),
entre ambos atomos de oxigeno.

Asi, el dimero de agua en el sentido de entropia disipativa, circula dentro
de los microtibulos que conectan la red de astrocitos y los citoesqueletos,
en un estado metaestable de alta tension oscilatoria entre los orbitales de
oxigeno, entre los atomos de hidrégeno circundantes que tienden a
mantener la estabilidad del enlace covalente. El angulo de giro puede
diferenciar seis isomeros diferentes de dimeros de agua. Los isémeros RP se
ilustran en la figura 14, los estados potenciales de resonancia planar: orbital-
5 Eon=-15.15eV y orbital-9 E,n,=-8.90eV, con potencial oscilatorio AE=-
6.25eV. Asi, determina varios posibles estados de coherencia. Por lo tanto,
la energfa cinética se acumula por amplificacién de resonancia.

Sin embargo, en el LCR la ausencia de Oz y N2 permite la coherencia y
su presencia en el aire induce una decoherencia aleatoria, al interior de la
cavidad oral, genera el vapor exhalado hacia el exterior. Por lo tanto,
disminuye la entropia del organismo y permite que el cerebro opere
impulsos eléctricos por el potencial de entalpfa de la entropia disipativa,

acercandose a la irreversibilidad cinética de un sistema abierto.

E..=-8.9046eV

E.,=-15.1504eV

Orbital N° 5 Orbital N° 9

Figura 14: Sin embargo, dos iones de carga opuesta pueden formar
un par de iones. E/ cambio de energia libre para la transferencia de dos residuos de
carga opuesta desde el agna al interior monopolar de nna proteina es de aproximadamente
-1 kcal/ mol. Cuando se forma el par de iones, las molécnlas de agua en la esfera de
Solvatacion de cada ion se liberan a granel. Por lo tanto, cada ion pierde su energia libre
de solvatacion, impulsando su fuerza para la formacion de pares de iones, al aumento de
la entropia de los clisteres de agna, durante la formacion del par de iones.

Se pueden formar pares de iones en los interiores hidrofébicos de las
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proteinas globulares. La energia libre de solvatacion de un ion es tan grande
(altededor de 60 kcal/mol) que nunca se encuentra un tesiduo cargado
aislado en el interior hidrofébico de una proteina globular.

Las regiones de microondas del espectro electromagnético son ondas de
radio, basadas en el orbital de hidrégeno de nivel 1s que tiene en diferencia
de energfa el cambio de polarizacion, el cambio de espin, dividiendo en dos
las barreras de energfa o densidad de electrones en el movimiento orbital.
La exclusiéon de Pauli indica que el nivel de densidad de energia permite el
movimiento solo entre intercambios de tdaneles en los dos pates de
monoémeros de agua que donan y aceptan puentes de H: (H:O~OHy)<>
2H-0.

Una afirmacién mas rigurosa es que, con respecto al intercambio de dos
particulas idénticas, la funcién de onda total (muchas particulas) es
antisimétrica para los fermiones y simétrica para los bosones.

Esto significa que si se intercambian las coordenadas espaciales y de
espin de dos particulas idénticas, la funcién de onda total cambia de signo
para los fermiones.

En los dimeros se ha determinado que comienza a volcarse del
monoémero aceptor seguido de una rotacién de 180° alrededor del enlace
oxigeno-oxigeno. La exclusién de orbitales de intercambio podtia asimilarse
a la exclusién de Pauli resultante entre niveles de energfa (barreras).

La posicion vibratoria resulta de los movimientos dipolares magnéticos
intrinsecos llevados al espin del hidrégeno. Estas interacciones de salto
aumentan en paralelo de energfa y disminuyen en antiparalelo (spin flip). La
frecuencia (v) de la relacion cuantica E=hv detectable por esta transicién
A=hc/E.

Un dimero de agua es capaz de expandir los cambios Doppler y se
convirtié en un espectro H mucho mas amplio al enfriar el LCR.

En dimeros cuando la posicién del 4H se vuelve paralela (posiciones
relativas para puentes de H con emision de frecuencia diferencial). Los
movimientos magnéticos son antiparalelos (spin flip), crean armoénicos en
resonancias de energfa cinética atrapada dentro de la estructura del dimero.
La funcién de onda del electron y del protén se superpone porque el
electrén abarca parcialmente la ubicacion del protén. La estructura podria
expandir el contenido de energia absorbiendo la energfa cinética de la
vibracién, atrapando la resonancia manteniendo la coherencia bajo el limite
de presion (en microtibulos) y temperatura.
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Los dimeros exhiben tres barreras bajas distintas a las presiones cinéticas
sobre el desplazamiento orbital. Esta resistencia da como resultado estados
vibratorios, estabilizados por resonancia.

El andlisis de la distancia de proximidad atémica de H para el electtén y
el protén conduce a la resistencia de Pauli, para configurar el mismo estado
cuantico y explicar un estado vibratorio compartido en los atomos de H,
obligados a compartir parcialmente el espacio microscopico en el tiempo
diferencial para eludir la exclusién. Dado que el estado inestable de los
dipolos magnéticos representa la posibilidad de emitir mindsculos bucles de
corriente eléctrica, estructurando la alta energfa alcanzada por los dipolos,

dentro de los pares de agua.

El mecanismo oscilatorio entre dos estados del dimero
de agua

Las moléculas de agua individuales no pueden tener un estado liquido en
(H20)n=0 porque carecen de puentes de H, lo que sugiere la aparicion de
otras estructuras en el interior de la célula.

Enredado por la superposicion de orbitales H tiene efectos de
resonancia que participan en el sistema de funcién de la estructura para el
mantenimiento térmico de los musculos (temblor que afecta la hipotermia)
pulsaciones cerebrales, etc. En perspectiva la pérdida ripida de la
temperatura corporal que produce la muerte lleva a especulaciones sobre el
significado de que en el momento de la muerte se produce una disminucién
instantanea del peso corporal de 26g.

Entrelazamiento por el emparejamiento complementario entre los
atomos de hidrégeno de cada par de moléculas de agua-agua como se
muestra: (OH>~~H>0), da como resultado la repulsién entre los atomos de
oxigeno. De igual forma, en el estado oscilatorio complementario del par, se
muestra el entrelazamiento entre ambos atomos de oxigeno: HxO~~OHa, y
el distanciamiento entre los atomos de hidrégeno.

El entrelazamiento molecular surge de la tendencia a relacionar ambas
configuraciones vibratorias sin romper la identidad del agua. Por tanto, es
sostenido en la primera configuracién por cada atomo de H, participando
en estado vibracional con el otro orbital electrénico opuesto. Por lo tanto,

alcance una tendencia complementaria oscilatoria para tener una tendencia a
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configurar uno. Sin embargo, la insuficiente estabilidad en los dos
electrones se parece a las conexiones orbitales del hidrégeno molecular.

La participacién de solo dos electrones de los seis en cada oxigeno
comparte el entrelazamiento, por su atracciéon orbital parcial para que el
apareamiento se acerque solo parcialmente a la estabilidad. Por lo tanto, a
falta de un intercambio mutuo completo de orbitales, que ocurre cuando los
atomos de oxigeno pueden adquirit un enlace molecular, porque las
atracciones de cada dtomo surgen del espacio de sus orbitales: “s” y “p”.
Estos permiten la geometria tetraédrica 2s 2p y los orbitales hibridos:
4Xsp3, en los que dos podrian compartirse, pero los otros dos no. Por lo
tanto, una atraccién cambiante entre los orbitales de oxigeno podria
explicar un estado de atraccién oscilatorio, por la pérdida de
entrelazamiento de oxigeno presente en la transiciéon hibrida: (OH2~~H-0)
vs la ganancia de entrelazamiento: HxO~~OHo,, proporcionando estados de
transicién entre dos simetrias diferenciales, permitiendo la ruptura de la
fuerza de atraccién en una de ellas.

Estas configuraciones inestables de dos moléculas individuales de agua
podrian entrelazarse cuando interactian o comparten la proximidad
espacial, de tal manera que el estado cuantico de cada molécula del grupo
no pueda describirse independientemente del estado de las demas. Se ha
demostrado el entrelazamiento entre los estados rotacionales de un ion
molecular 40CaH" y los estados internos de un ion atémico 40Ca?*.

Atencién interdisciplinaria es debido a un entrelazamiento intimo de
espin y grados de libertad orbitales, que pueden dar lugar a un nuevo
comportamiento aislante espin-orbital y exdticas fases liquidas de espin
cuantico.

Por lo tanto, el agua en el entrelazamiento de pares moleculares permite
ocultar la afinidad de la polaridad por los iones, etc., que es caracteristica de
las configuraciones del agua. Las capas de hidratacién de los iones podtian
permitir propiedades diferenciales entre la fase hidrofilica y la hidrofébica.
Esto es asi porque el entrelazamiento de polaridad oculta permite que la
membrana sea unidireccional (cinética vectorial) desde el exterior de la
membrana hacia el interior.

La descomposicion del emparejamiento produce un estado no
acumulativo (o funcién disipativa) y, para la entropfa, permite la no
reversibilidad de la termodinamica del sistema, debido al efecto disipativo
por pérdida de accion de masa. Ademas, una tendencia de no equilibrio
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resulta de la reaccion que libera moléculas individuales de agua en la
concentracién mucho mayor de clister de agua, o la sintesis de ATP+ en un
entorno hidrofébico, evitando la reversibilidad. Porque la probabilidad de
colisién es insignificante.

La conexion con la mecanica cuantica se realiza mediante la
identificacién de un tamano minimo de paquete, un fotén, para la energia
dentro del espectro electromagnético. La identificacién se basa en las teorfas
de Planck y la interpretacion de esas teorias por parte de Einstein. El
principio de correspondencia permite entonces identificar el momento y el
momento angular (spin).

La funcién de conservacién de energfa se relaciona con la respuesta de
inercia en la brecha del espectro de energia desde el estado fundamental
hasta el primer estado excitado. A medida que aumentaba el nimero de
particulas, la contribucién adicional a la energfa del estado fundamental se
acercaba cada vez mas a cero, lo que conducia a un material que siempre
estaba sin espacios.

La evolucién de la energia-espacio dentro del locus diferencial (energia
de localizacién) estd modulada por las tasas diferenciales de entalpia vs
entropia, conservando la métrica de FEuclides (planitnd), evitando
desviaciones que puedan modificar la curvatura césmica.

La originalidad del enfoque permite el analisis termodinamico de la
estructura neuronal y las respuestas funcionales, por medio de relaciones
ambientales, como el control del ciclo de 24 hs por el tiempo en que el nivel
relativo de Mg?t vs Ca?t es capaz de modificar el nivel funcional del
adenilato ciclasa (AC). La denominacién cinética de inhibicién sin salida
(kinetics: dead-end) se enfoca en el mecanismo (wechanism) que, en presencia
de Mg?* libre activador de AC cataliza la conversion de MgATP en AMP y
termina (end). La conformacién del sitio activo desaparece (dead-end
inhibition) y en presencia de Ca?* aparece una nueva ruta catalitica, lo que
permite que el grupo fosfato de AMP se cicle en un anillo para formar
cAMP.

El turnover de AC implica una fase exergonica dependiente de un exceso
de Mg?* libre sobre el sustrato MgATP, con funcién hidrofilica uniendo
moléculas individuales de agua en la solvatacién de la protefna a expensas
de la ruptura de los puentes de H de la enzima. El cambio conformacional
dependiente de Ca?* implica el doblamiento y el deslizamiento de la

estructura polipeptidica de la enzima que requiere un nuevo patrén de puente
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de H, proporcionado por la funcién donante de los clusteres de agua. Por lo
tanto, la formacién de cAMP es altamente endergonica. La exclusion mutua
resulta de la misma estructura se transforma desde un dominio dependiente
de Mg a un sitio activo que responde al Ca?* mediante una
transformaciéon  dependiente del tiempo (secuencia vectorial). ILa
irreversibilidad del tiempo hace imposible que ambos dominios de sitios
activos puedan estar presentes al mismo tiempo. Por lo tanto, la
aleatoriedad microscopica cambia a una estructura de sentido de causa-
efecto.

Asi, la entrada de energia para un cambio conformacional implica la
relacién de Mg?* coordinativo entre los grupos R de las enzimas. Por lo
tanto, perturba una dimensién de tiempo de un sistema de vibracién de la
mecanica cuantica. Por lo tanto, estos grupos podrian manifestar una salida
de energfa cinética que podria propagarse mediante un tdinel desde el
interior de AC hasta su ubicacién en la membrana, para seflalar como una
antena molecular otra enzima AC para la activacion de sincronizacién
molecular del mismo evento, para permitir una cadena de reaccion para una
fase similar de los pasos de reaccién AC.

La posterior reestructuracion dependiente de Ca?* de la nueva estructura
conformacional de los sitios activos necesarios para que la reaccién
altamente endergénica para producir cAMP. Por lo tanto, el sitio activo se
reconfigura como un dominio hidréfobo, que libera Mg?*. Por lo tanto, en
analogia con la transiciéon de Hb y sus moléculas de agua coordinadas. El
Mg?* naciente integrara el sistema AC con el sistema ATPasa, modificando la
capa de hidratacién de los iones Nat/K*, durante el z#rmover de la bomba. El
dominio hidrofébico AC por la ruptura de los puentes de H de los grupos
de agua acoplados y la salida de las moléculas individuales de agua del
sistema impulsa un sentido cinético irreversible.

La reduccién insignificante por la concentraciéon de agua aislada en la
concentracion de claster de agua 55,5 M, permite que el cldster actie como
un reactivo para saturar la protefna. En consecuencia, evita cualquier
reversion del sentido cinético de furmover que potencia su ciclo en ausencia
del equilibrio (cinética irreversible) para recrear el sitio activador Mg?t de
AC, que precede a la uniéon del sustrato: MgATP, y por lo tanto para
superar el principio de reversibilidad microscépica.

La apertura (unzipping) del ADN por Mg-cAMP podtia activar CREB
para originar la transcripcion transitoria de ARN involucrada en la sintesis
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de proteinas, apoyando el proceso de plasticidad del desarrollo de los
circuitos neuronales. Los infantes nacen con un desarrollo incompleto del
cerebro que consume el 70% del total de calorfas ingeridas por el cuerpo.
La especie humana tiene el bulbo olfatorio de los mamiferos, atrofiado en
un epitelio olfatorio, lo que crea un largo periodo que incapacita la
expresion de genes relacionados con las actividades motoras.

Los estudios del comportamiento de los bebés han demostrado una
amigdala y un hipocampo funcionales cuando todavia tienen un cerebro
frontal subdesarrollado.

Este periodo estd fuertemente ligado al aprendizaje: comportamiento,
lenguaje, integraciéon familiar, motor e integrador que individualiza las
respuestas sociales en una memoria emocional relacionada en un 40% con
la experiencia més que con las respuestas genéticas. De ahora en adelante, el

ser humano caracteriza su logro social como la expresion del libre albedtio.

El cambio del potencial de membrana entre su fase
hidrofilica externa vs su fase interior hidrofobica

La funcién cerebral estd indisolublemente unida a la homeostasis del
agua. El volumen principal entre las neuronas estd ocupado por células
gliales.

Los estimulos sensoriales provocan cambios en los niveles sistélicos de
Ca?* que son detectados por una familia de proteinas de unién a Ca?* y un
sensor de calcio neuronal (NCS, en inglés).

El entrelazamiento cdsmico se aplica al nanoespacio-tiempo cudntico de
la estructura de la membrana biolégica que determina la relaciéon de la
termodinamica vectorial para los estados coherentes-decoherentes,
aplicados a las dimensiones nanométricas funcionales de la vida. El agua
atrapada dentro de los microtibulos cerebrales (MT) puede sufrir una
transiciéon de fase cuantica espontanea. Por lo tanto, hacia un estado
cuantico coherente macroscopico, en el que las moléculas de agua oscilan
en fase con un campo electromagnético, condensado a partir del vacio
cuantico, correspondiente a una transicion electronica adecuada.

Sin embargo, la superficie de energfa potencial (PES, en inglés) del agua
es demasiado complicada para representarla con una funciéon analitica,
incluso para el dimero de agua. A pesar de esta dificultad en la

representacion funcional del PES, existen algunas funciones efectivas utiles
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y exitosas de energia potencial (PEF, en inglés) de dos cuerpos, que se
pueden usar para simulaciones moleculares [195] [109].

Para el dimero de agua, la energfa de interacciéon es de aproximadamente
5 kcal/mol, mientras que la energia del mondémero de agua se cancela por la
suma de las dos rondas de 1 kcal/mol.

Las afinidades diferenciables entre el estado dipolar del agua con el lado
hidrofilico de las membranas y el de los pares entrelazados con las regiones
laterales hidrofébicas, permite el acoplamiento en la unién entre las
neuronas que liberan los pares que contienen liquido cefalorraquideo
(LCR). Por lo tanto, la mayor capacidad de difusiéon de uno (hidrofilico) en
el hidrofébico del par, para el entorno de los astrocitos, permite una
circulacién rapida. Por lo tanto, el flujo continuo de pares permite capturar
calor al aumentar la cinética oscilatoria de los pares, lo que permite su
descarga en la cavidad oral y alcanzar el estado de vapor a la temperatura
fisiolégica de 36,6 °C. El vapor al llegar a la supetficie de un espejo se
vuelve espontaneamente al estado liquido, generalmente utilizado para
detectar vida. El claster de agua (H2O), permite mantener la polaridad y
rodea a los iones metdlicos en estado soluble frente a HoO~H>O con
polaridad oculta, lo que da como resultado que (H2O)q=34 no pueda
transitar a través de la membrana de doble capa hacia el entorno
hidrofébico.

Por lo tanto, el cluster de agua requerira controles de modulacién de
canales especificos, que al modular su estado de apertura y cierre por la
estructura de la membrana, funciona para apoyar la translocacion de iones.

Los dimeros en los astrocitos, durante su circulacién en estado liquido,
con transicién de liquido a vapor, estaria caracterizado con un exceso de
energia cinética (vibracional, rotacional y traslacional). Los pares aumentan
su solubilidad en regiones hidrofébicas.

Termodinamica de la funcién vectorial de la estructura por un furmover de
polaridad oculta del heterodimero o/ de tubulina confiere la posibilidad de
un estado de emparejamiento HoO~H>O para modificar las capas de
hidratacién del K*, Na* y Mg?*. Asi, permite estados diferenciales entre
ambos sentidos de flujo segun se requiera, manteniendo los potenciales
oscilatorios de los MTs.

El reticulo endoplasmico (ER, en inglés) es el sistema de transporte de la
célula eucariota, como plegamiento de protefnas para formar orginulos
formados por dos subunidades: reticulo endoplasmico rugoso (RER, en
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inglés) y reticulo endoplasmico liso (SER, en inglés), no estin presentes en
glébulos rojos y espermatozoides. Esto forma una red interconectada de
sacos aplanados rodeados de membranas conocidos como cisternas (en el
RER) y estructuras tubulares en el SER. Los ER se contindan en la
membrana nuclear externa.

Los nanotubos tineles (ITNTs, en inglés) son puentes membranosos
entre células vecinas, para el transporte de organulos intracelulares y
moléculas citoplasmaticas. Los TNT, que pueden contener MT, transmiten

sefiales eléctricas a través de las descargas (ondas) de calcio entre las células.
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Figura 15: Dimeros entrelazados en resonancia coherente capaces de
contener energia en estado latente como liguido, cuando estin en el sistema circulatorio de
astrocitos y alcanzar decoberencia cudntica como vapor a 36.6°C, al legar a la cavidad
oral. Se podria calenlar que el entrelazamiento direccional progresa a una velocidad de
aproximadamente 107 moléculas por nanosegundo, para la funcion de disipacion
involucrada de 500 ml de LCR por dia.

La superficie del paquete MT se comportarfa como una barrera selectiva
de iones, capaz de generar oscilaciones eléctricas autosostenidas altamente
sincronizadas. Estas oscilaciones eléctricas generarfan campos eléctricos
altamente dinamicos que emanarfan de toda la estructura del MT.

La pared del MT podria visualizarse como un sindwich estructural de
cargas negativas en cada lado frente a los iones adsorbidos (carga espacial)
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de la solucion, varios condensadores transmembrana en serie tendrfan que
cargarse correctamente para permitir el paso de los iones.

Un voltaje del canal positivo con respecto a tierra obligarfa a que se
inyecten cationes a granel en una zona buffer atrayendo iones contrarios en el
sentido opuesto, lo que permitiria corrientes de electrodifusion trans-MT.

Los receptores de glutamato y NMDA se unen a la tubulina, y la
conexion entre los canales de Ca?* tipo L cardfacos y las mitocondrias esta
mediada por MT [110].

El cambio de densidad del agua entrelazada modifica el estado de
solvatacién de las moléculas hidrofilicas como los iones metalicos: Mg?",
Nat y K*. Durante el transporte de dimeros a través de la membrana podtia
acelerar y aumentar los potenciales de membrana [''1].

El exterior hidrofilico de la membrana vs el interior hidrofébico podria
configurar un sentido vectorial al agua, como portadora de entropia.

La entalpfa en un sistema abierto tiende a convertirse en la energfa libre
del potencial de membrana entre su cara hidréfila externa frente al entorno
hidréfobo interno porque opera una entropia disipativa. AG=AH-TAS,
pero cuando AS—0 .. AG=AH. Sin embargo, cuando el sistema cerrado
opera, la entalpfa disminuye en un patrén de caos.

Se supone que la parte espectral funcional bésica del campo generado
ocurre en la region UV y la estructura periédica de un microtibulo (MT),
permite una combinacién de sefiales en fase (que difieren en multiplo de 27)
para producir una sefial coherente. Las propiedades no lineales de los MT
permiten la generaciéon del espectro electromagnético a frecuencias mas
bajas. Las oscilaciones en la cavidad del MT pueden transferir la potencia de
las oscilaciones a lo largo del MT y proporcionar una sincronizacién
adicional de la frecuencia. La excitaciéon del campo electromagnético en la
cavidad del MT parece proporcionar transferencia de energia a lo largo del
MT para ajustar la frecuencia.

La generacion de campo electromagnético se basa en un sistema de
oscilacién dipolar con un momento dipolar clasico y relaciones de campo
cercano. Se supone que la interaccién del campo electromagnético entre los
dipolos se produce a lo largo de la hélice y del eje de un MT. Debido a las
diferentes distancias, las frecuencias en ambas direcciones pueden ser
diferentes. Los heterodimeros de tubulina son unidades individuales cuyas
propiedades deberfan ser equivalentes. Cada dipolo estd formado por iones

118



EL CEREBRO ESTRUCTURA LOS NIVELES DE MICRO A NANO DEL ESPACIO-TIEMPO
EN SU FUNCIONAMIENTO COMO UN SISTEMA TERMODINAMICO ABIERTO

Ca?* que pueden ocupar un espacio significativo de la secciéon transversal
del heterodimero circular y pueden desplazarse a lo largo del eje.

Las oscilaciones coherentes de los MT en la regién de frecuencia desde
las bandas de radiofrecuencia hasta la regién UV son de aproximadamente
1015 a aproximadamente 1017 Hz. Las velocidades de fase de propagacién
correspondientes son de aproximadamente 106 m/s y 2,9 X 108 m/s. Las
propiedades no lineales de los MT permiten la actividad electromagnética a
frecuencias mas bajas y mas altas en el rango desde la regién acistica hasta
la ultravioleta [12].
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CAPITULO 14

Tubulinas y microtibulos

Las tubulinas son proteinas que codifican los constituyentes de los
microtdbulos (MT) y se han implicado en un espectro de trastornos
neurolégicos. Las propiedades funcionales del citoesqueleto de MT
dependen del tipo de célula, el perfil de desarrollo y la localizacién
subcelular.

Los MT son matrices de proteinas citoesqueléticas complejas que
experimentan cambios dependientes de la actividad en su estructura y
funcién como respuesta a demandas fisiologicas a lo largo de la vida util de
las neuronas. Muchos factores dan forma a la dinamica alostatica de los MT
y los dimeros de tubulina en el microambiente citosélico. Tales como las
interacciones protefna-proteina y cambios dependientes de la actividad en
estas interacciones que son responsables de sus capacidades plasticas y su
rol en los procesos cognitivos y de comportamiento en condiciones
normales y patolégicas.

Las células mielinizantes de Schwann (o neurolemocitos) envuelven los
axones de las neuronas motoras y sensoriales para formar la vaina de
mielina. Estos estin involucrados en la biologia de los nervios periféricos
para la conduccién de impulsos nerviosos a lo largo de los axones, el
desarrollo y la regeneraciéon de los nervios, el apoyo tréfico para las
neuronas, la produccién de la matriz extracelular nerviosa, la modulacién de
la actividad sinaptica neuromuscular y la presentacién de antigenos a los
linfocitos T.

Las dendritas suelen estar muy ramificadas para aumentar su campo
receptivo. Microtdbulos son apéndices similares a pelos de la sinapsis
axociliar que se encuentran en la superficie de las neuronas ['3]. La vaina de
mielina parece canalizar biofotones.

120



EL CEREBRO ESTRUCTURA LOS NIVELES DE MICRO A NANO DEL ESPACIO-TIEMPO
EN SU FUNCIONAMIENTO COMO UN SISTEMA TERMODINAMICO ABIERTO

Los dimeros de tubulina unidos a GTP se unen al extremo en
crecimiento de un microtdbulo y posteriormente hidrolizan GTP en GDP.

El tamafio del didametro de los tineles microscépicos de los axones de la
neurona no permite que circulen los clister de agua, pero acomoda los
dimeros mas pequefios.

Dos campos magnéticos pueden mostrar atraccion o repulsién. En el
nivel molecular de la tubulina, su microestructura bicapa para aislar la
configuracién del canal conductor de los atomos magnéticos internos de los
microtibulos, estd rodeada por una disposicién justaposicional de un
estrato superior para funcionar como una desviacion estitica. Lo cual
podria impedir la transmisién del campo magnético al exterior por la
dindmica métrica de exponer el Minus-End (-) de la a-tubulina GDP-
Lattice, respondiendo a la hidrdlisis de 7.5kcal/mol GTP-Cap Plus-End (+).

Los electrones que transitan de la interfaz a a la 8 (menos (-) a positivo
(1)), la polaridad de espin de la tubulina « y la tubulina § mostrarfan la
polaridad opuesta a lo largo del axén.

La magnetizacién se puede desestabilizar y comenzar la auto-oscilacion
en el espin de energfa mas bajo. El modo de espin crece exponencialmente
en amplitud hasta un nuevo estado estable caracterizado por la densidad en
la frecuencia de las particulas. Espin correlacionado en el nano-espacio-
tiempo y la velocidad de transmisién en la nano-unién que alinea el tunel
magnético cruzado. La unién del tinel magnético setfa una barrera baja
nano-magnética interconectada con circuitos neuronales correlativos.

El Mg?* vs Ca?* no-colineal (paralelo y antiparalelo), hidrofilico vs
hidrofébico, distanciamiento deslizante vs contracciéon de la respuesta
molecular de la enzima cambia las densidades de espin y el Efecto Doppler.
La clasificacién de la sefializacioén en frecuencias de microondas sincroniza
el nanooscilador de espin-torque.

Fuentes de especificacion funcional para las tubulinas: La especificacién
funcional para las tubulinas puede surgir a nivel transcripcional (A),
traduccional (B) y postraduccional (C).

(A) Transcripcional: los potenciadores, promotores, secuencias
intrénicas y el entorno genémico general difieren entre las isoformas de
tubulina, lo que influye en la expresiéon de las transcripciones espacial y
temporalmente.

(B) Traslacional: la estabilidad del ARNm, la localizacién del ARNm, la
estructura secundaria, los sitios de unién de ARNmi (ARN micro) y la
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interaccién con las proteinas de unién al ARN contribuyen a la eficiencia de
traduccion de los genes de tubulina.

La MT funciona en la respuesta intracelular a la estimulacién de la
insulina y el posterior transporte de glucosa por el transportador de glucosa
4 (GLUT4, en inglés), que reside en vesiculas de almacenamiento
especializadas que viajan a través de la célula. Antes de que GLUT4% se
inserte en la membrana plasmatica para el transporte de glucosa, se somete
a un trafico complejo a través de la célula a través de la integracion de las
redes del citoesqueleto. Elementos de MT en la accién de la insulina en los
adipocitos a través de un resumen de la despolimerizacién de MT, el
movimiento de GLUT4 basado en MT, las proteinas motoras moleculares
involucradas en el trifico de GLLUTH4, as{ como los fendémenos relacionados
con MT en respuesta a la insulina y los vinculos entre la accién de la
insulina y las proteinas asociadas a MT.

Proteina asociada a microtibulos (MAP), originalmente las “quinasas
reguladas por sefiales extracelulares” un objetivo para la fosforilacién por
MAPK se encontraron mas tarde, y la proteina pasé a llamarse “proteina
quinasa activada por mitégeno” (MAPK), conocida por ser fosforilada por
ERK.

Microtdbulos tirosinados recién formados a alta dinamica: La
destirosinacion de la tubulina puede promover la estabilidad al proteger los
microtibulos de la actividad despolimerizante de los motores de la cinesina-
13 ['4]. Por lo tanto, inhibe las proteinas enlazadoras citoplasmaticas y la
carga de dinefna en los extremos positivos de los MT [15] [11]. In n

En las neuronas regulan el triafico de cargas, el crecimiento y la
ramificacién de axones. Kinesin-1 se mueve a lo largo de los microtubulos
destirosinados ['17] conformando el trafico de mitocondrias ['!8] a los
receptores de acido  a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propionico
(AMPA) a las dendritas [''%] a la transmisioén sindptica mediada [129].

Los niveles y el grado de fosforilacién son significativamente mas altos
en la tau derivada de filamentos helicoidales empatejados (PHF) que en la
tau adulta normal. La quinasa MARK no dirigida por prolina en la
fosforilacion de PHF-tau, el epitopo Ser262 fosforilado en PHF-tau
evaluado mediante transferencia de energia de resonancia de fluorescencia.
En la enfermedad de Alzheimer, los principales componentes estructurales
son los ovillos neurofibrilares [121].
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La termodindmica de la funcién vectorial de la estructura mediante el
turnover del heterodimero tubulina «/f es polimerizado de 110 kDa (peso
molecular) ensamblado en MT de una longitud de cadena de 400
aminodacidos, en el MT hueco de 14 nm y 25 nm de didmetro por
disposicién justaposicional.

Minus-End (- Free energ Plus-End (
(a-tubulin expés.)ed) from Q1 DydlOlysis UHUbU"" ES(POW”&
1

| rGDP-LATTICE T ]

) )
Mlcro-tubule (MT)
polarity

C Protein level D

Posttranslational
modifications

MAP binding

Ac - Acetylation

Me - Methylation

(B) - Phosphorylation

Figura 16: Polaridad de los microtiibulos. 1.os M'T son polimeros polarizados
eléctricamente altamente cargados, donde sus unidades heterodiméricas de tubulina af
tienen estructuras de alto momento dipolar eléctrico, altamente sensibles a campos
eléctricos tanto in vitro como in vivo. Aunque a menudo se encontraron diferencias en los
regimenes oscilatorios, la frecuencia fundamental de 39 Hz fue confirmada por la
transformacion de Fourier. Los retratos de fase 3D construidos con el método de retardo
de tiempo mostraron ciclos limite monoperiddicos. Las oscilaciones organizadas, sin
embargo, cambiaron espontaneamente a periodos cadticos con comportamientos mds
complejos.
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Los 13 protofilamentos pilosos ensamblados hélice de 3 puntas para
zurdos con un paso helicoidal por microtibulo, 5 pm (altamente variable).
1600 heterodimeros de o/B-tubulina por 1 um de longitud de microtibulos
de una fuerza de empuje = 3-4 pN (pico Newton) y fuerza de tracciéon =
30-65 pN, cuya tasa de contracciéon = 20-30 pm/min, constante de tasa de
asociacion =~ 2-10 puMlsl, longitud de persistencia ~ 52 mm,
concentracion critica = 0,1-2 mg/ml.

La reconfiguracién por la recaptacion de Ca?t por la calmodulina libre
(CaM) implica el acoplamiento de una gran accién de masa por parte del
cluster de agua, para obtener por furnover el estado hidrofilico inicial del
adenilato ciclasa (AC).

La adicién de cationes monovalentes Na* y K+ estimula el ensamblaje
de MT hasta que se alcanza una concentracion de saturacion, después de lo
cual se observa un efecto inhibidor. Se ha observado que la presencia de
Na* estabiliza las laminas de tubulina durante mucho tiempo.

La presencia de Mg?* y Mn?* aumenta la estabilidad de la MT, mientras
que ademas conduce a la formacién de “anillos” de GDP-a-tubulina en
solucién. Ba?t, Mg?* y Mn?* se modelan para interactuar de forma no
especifica con el dimero de tubulina, reduciendo la repulsién electrostatica
entre la cola C-terminal y el cuerpo de tubulina. El efecto de blindaje se
modela para sesgar los extremos C hacia una conformacién retorcida,
estabilizando la estructura general del MT. Pero no todos los cationes
divalentes tienen este efecto. La presencia de Zn?*" o Co?* conduce a la
formacién de liminas de tubulina poliméricas bidimensionales en lugar de
MT cilindricos.

Se supone que el campo electromagnético es generado por MT
compuestos de heterodimeros de tubulina idénticos con organizacién
periédica y que contienen dipolos eléctricos. Una teoria dipolar clasica de
generacion del campo electromagnético permite analizar la coherencia
espacio-temporal. La estructura de los MT con la periodicidad helicoidal y
axial permite la interaccién del campo en el tiempo desplazado por uno o
mas periodos de oscilacién y generaciéon de sefiales coherentes. La
excitaciéon de la cavidad interna debe proporcionar una distribuciéon de
energfa equitativa en un microtdbulo [122].
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MT vibration in electric field

Figura 17: campo eléctrico (EF, en inglés) generado por un dipolo
hertziano en un sistema de coordenadas polares esféricas y sus direcciones vectoriales en
los Ilugares donde se colocd el MT. La vaina de mielina parece tener la capacidad de

canalizar bigfotones.

El disefio de biosensores basados en microtibulos (MT) requiere un EF
alterno por un dispositivo electronico (representado por un dipolo) y se usa
para excitar la vibraciéon de MT individuales que se alejan del dispositivo
electrénico [123]. La distancia r = 0,1 m entre el dipolo y los microtibulos
(MT) para demostrar tal disefio del biosensor basado en MT y los cambios
de frecuencia de los MT. La amplitud de EF dependiente del tiempo debe
ser lo suficientemente grande como para excitar la absorcién de energfa de
vibracién forzada de los MT con una amplitud suficientemente grande.

En el caso de un campo eléctrico alterno, la direccion del campo
eléctrico se invierte después de la mitad del periodo del campo. Cuando no
ocurre la recombinacién, el proceso se convierte en una ionizacién no
secuencial. El formalismo para la tasa de ionizacién por encima del radio de
Bohr y la energfa de ionizacién del atomo de hidrégeno estan dados por
Eion = Ry = %e:z whete Rp=13.6eV. La tunelizaciéon desde

los orbitales de hidrogeno puede ser operativa ['24]. El campo eléctrico Ea

__ 4megh?

0 me?2 ’

para el atomo de hidrégeno ordinario es de aproximadamente
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5,1X103MV/cm y la frecuencia caractetistica: 0,~4,1x104 THz, transicién
del electron desde el estado fundamental del atomo (estados de Volkov) de
electrén libre en el campo electromagnético.

Los qubits se basan en dipolos oscilantes que forman anillos de
resonancia superpuestos en vias helicoidales a lo largo de redes de MT.

Fuerza intermolecular que media la interaccién entre moléculas (fuerzas
de London), incluidas las fuerzas electromagnéticas de atracciéon o
repulsion, que actian entre atomos y otros tipos de particulas vecinas. Las
fuerzas de London son débiles en relacién con las fuerzas intramoleculares
que mantienen unida una molécula.

Los MT forman paquetes/haces, que son particularmente prominentes
en las neuronas, donde deberian definirse los axones, las dendritas y las
espinas. Los paquetes de MT sellados mostraron actividad eléctrica
espontanea consistente con oscilaciones eléctricas autosostenidas que
respondieron directamente a la magnitud del estimulo. Los haces de MT se
fijaron inicialmente en voltaje a un potencial de mantenimiento de cero mV.

Las células altamente polarizadas, como las neuronas, presentan dos
dominios estructural y funcionalmente distintos, a saber, un solo axén largo
y delgado y multiples dendritas mas cortas que transmiten o reciben seflales
eléctricas, respectivamente. La estabilidad de la MT esta en el centro del
proceso de polarizaciéon de las neuronas, que es fundamental para su
desarrollo y plasticidad. Se requieren conjuntos paralelos conocidos como
paquetes/haces en axones y dendritas para el crecimiento y mantenimiento
de neuritas en las neuronas.

Se cree que los MT generan campos eléctricos oscilatorios a expensas de
las vibraciones elastoeléctricas, impulsadas por una polarizacion eléctrica
permanente de las asimetrias locales en las distribuciones i6nicas entre los
entornos intra y extra-MT y en consonancia con la conmutacién abierta
periédica de los nanoporos. .

Mantener potenciales tan pequefios como 1 mV indujo grandes cambios
en la conductancia del citoesqueleto.

La respuesta eléctrica de los paquetes/haces MT dependia tanto de la
magnitud como de la polaridad del estimulo eléctrico.

Los haces de MT provocaron trenes altamente sincronizados de
oscilaciones de corriente que imitaban la respuesta observada con los

potenciales de accion.
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Las oscilaciones coherentes de estas colas C-terminales se modelan para
generar pulsos solitonicos de carga moévil a lo largo de la superficie exterior
de un MT, creando corrientes i6nicas a lo largo de su longitud. Los iones de
la solucién a granel se modelan para ser bombeados a la luz hueca del MT a
través de nanoporos a lo largo de su pared, lo que resulta en la acumulacién
de carga dentro del MT cilindrico con el tiempo. La permeabilidad de la luz
del MT permite el libre movimiento de iones selectivos Na*t y K.

Los atomos de hidrégeno poseen una propiedad conocida como espin
nuclear. El efecto Doppler es una ampliacién de las lineas espectrales o
frecuencias, contrayendo las distancias, un desplazamiento hacia el azul y
ampliando las distancias, un desplazamiento al rojo. Por lo tanto, existe un
rango de velocidades macroscépicas, desde la emisién de regiones que se
alejan y se acercan al observador en un disco de acrecién que gira
rapidamente [?%], que en cosmologia se correlaciona con el proceso de
creacién de hidrégeno para formar estrellas. Funciones de autocorrelacién a
través de un oscilador arménico amortiguado accionado por analogia para
la dispersién de la luz [129].

Los iones Ca?" y Mg?* no podian penetrar a través de la membrana
debido a su mayor atraccién electrostitica hacia la superficie externa
electrostaticamente negativa y sus capas de hidratacion mas grandes. Sin
embargo, la concentraciéon de Kt dentro del lumen aumenté en respuesta a
un pulso de iones Ca?t que viajaban a lo largo de la superficie exterior del
MT.

Las oscilaciones son eléctricas, debido a la separacién de carga de las
fuerzas de London, o magnéticas, debido al espin de los electrones y
posiblemente debido a los espines nucleares (que pueden permanecer
aislados durante periodos mas largos) que ocurren en rangos de frecuencia
de gigahercios, megahercios y kilohercios. El hipotético proceso de
orquestaciéon por proteinas conectivas como proteinas asociadas a
microtubulos (MAP, en inglés), influye en el estado de qubit modificando la
separacion espacio-temporal de estados superpuestos.

Las neuronas generan patrones en el campo electromagnético, que a su
vez modulan el disparo de neuronas particulares. Una proposicion
consciente en el sentido de que el campo o su descarga a las neuronas estan
generando conciencia, pero los procesos de didlogo (¢crosstalk) interneuronal
del cerebro son impulsados por interacciones electromagnéticas
deterministas [127].
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El proceso de inestabilidad esta controlado por la hidrélisis de GTP y
serfa un proceso consumidor de energia que varfa segun las isoformas de a-
y B-tubulina incorporadas a los MT, sus modificaciones postraduccionales y
su interacciéon con los MAP. A pesar de ser estructuras en constante
cambio, las MT tienen la longevidad suficiente para ser sustratos de las
enzimas modificadoras de tubulina para tirosinacion, destirosinacion,
acetilacion, modificacion D2, glutamilacién, glicacién, palmitoilacion y
fosforilacién. Estas modificaciones postraduccionales modulan su unién a
MAP  particulares, proteinas motoras o proteasas. Interactian
dindmicamente con otras proteinas y organulos celulares. Los MAP se unen
y estabilizan los MT de manera dependiente de la fosforilacién y sus
alteraciones interrumpen la funcién cerebral.

La actomiosina, un anillo contrictil, es una estructura prominente
durante la citocinesis requerida para la nucleocinesis, actda perpendicular al
¢je del aparato del huso de los cromosomas en la divisién celular. Los MT
no estan dispuestos uniformemente y tanto los extremos mas (+) como los
menos (-) se pueden encontrar en la punta distal de la neurita. Esta
disposicién da como resultado que las proteinas motoras de dineina
transporten carga hacia el soma, mientras que las proteinas de la familia de
cinesinas dirigidas al extremo positivo son responsables del transporte hacia
el cono de crecimiento en desarrollo durante el desarrollo (y el botén axonal
después de la diferenciacién).

Las cargas vesiculares se mueven relativamente rapido en el nanoespacio
(50400 milimetros (mm)/difa), mientras que el transporte de proteinas
solubles (citosolicas) y citoesqueléticas lleva mucho mas tiempo
(moviéndose a menos de 8 mm/dfa) [128].

El movimiento de las cargas “lentas” del citoesqueleto es en realidad
rapido, pero a diferencia de las cargas rapidas, se detiene con frecuencia, lo
que hace que la tasa de transito general sea mucho mas lenta (modelo “Stop
and Go”) del transporte axonal lento en los neurofilamentos de proteinas
del citoesqueleto [129].

La red de MT en las células 8 tiene una morfologia tnica con varias
caracteristicas distintas, que respaldan la biogénesis de granulos (a través de
una matriz de MT derivada de Golgi), el transporte no direccional neto (a
través de una malla de MT entrelazada) y controlan la disponibilidad de
granulos en los sitios de secrecion (a través de la submembrana paquete
MT). Esta matriz es paralela a la membrana plasmatica y sitve para retirar el
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exceso de granulos de los puntos calientes de secrecion, se desestabiliza y
fragmenta corriente abajo por estimulacion con glucosa alta. La capacidad
de remodelar la red de MT esta regulada por la glucosa.

El impulso y el ajuste fino del transporte de granulos de insulina
manifiestan la actividad de la kinesina-1, que es el principal motor
dependiente de MT en las células B.

Las diminutas estructuras en forma de varilla de los MT en las células
productoras de insulina del pancreas ayudan a controlar cuando y dénde se
libera la insulina [13].

Zn?* interactia en el terminal N de cada monémero de tubulina, lo que
hace que los protofilamentos se alineen en una orientaciéon antiparalela
entre si. La exposicién prolongada a una solucién de Zn?* puede provocar
que las laminas se “envuelvan” para formar macrotubos de mas de 300 nm
de didmetro, lo que indica la importancia de la electrostitica en la
determinacién de la estructura polimérfica de la tubulina. Ca?* tiene el
efecto contrario, provocando el desmontaje de MT a través de la
aceleracion de la hidrélisis de GTP.

Los campos de tratamiento de tumores (TTTields) son una modalidad
de tratamiento del cincer que utiliza campos eléctricos alternos de
frecuencia intermedia (~100-500 kHz) y baja intensidad (1-3 V/cm) para
interrumpir la divisién celular. Segin el modelo estandar, TTFields, que son
10-300 kHz, 1-3 Vims/cm a.c. campos eléctricos, inhiben la proliferacién
de células cancerosas al interactuar con el gran momento dipolar de la
tubulina, lo que provoca la alineacién de MT a lo largo de las lineas de
campo eléctrico generadas por TTField que conducen a una interrupcion de
los husos mitéticos.

Los receptores de tirosina quinasas (RTK, en inglés) muestran actividad
inhibidora en el ensamblaje dual de tubulina de MT. La MT es crucial en
multiples funciones celulares, incluida la mitosis, la sefializacién celular y el
trafico de organulos, lo que los convierte en un objetivo importante para la
terapia contra el cancer.

La magnetizacién paralela neuronal sefiala una baja resistencia para la
propagacién de una sefial que califica como positiva. La magnetizacion
antiparalela significa alta resistencia o nula. El Mg?" naciente estd
parcialmente hidratado y es capaz de restaurar el desequilibrio i6nico y
eléctrico, reactivando la bomba de sodio/potasio y reduciendo la sobrecarga
de calcio.
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La relacién termodinamica entre estructura y funcién requiere una red
de astrocitos para la circulacion después de la ruptura de los puentes de H.
El clister de agua agoté los puentes de H por la transicion de los grupos R
hidratados en proteinas en direccion de exclusion mutua con los
deshidratados en oxiHb a deoxiHb y plasma a liquido cefalorraquideo
(LCR). La integraciéon de dimeros por superposicion no polar de orbitales
en un estado transitorio de moléculas individuales de agua como estado
liquido se mantiene mediante una resonancia cinética del exceso de energfa.

RTK son proteinas transmembrana de la superficie celular que actian
como transductores de sefiales. Regulan procesos celulares esenciales como
la proliferacién, la apoptosis, la diferenciacién y el metabolismo.

Los receptores de glutamato sensibles a AMPA son cruciales para las
propiedades estructurales y dindamicas del cerebro, para el desarrollo y
funcionamiento del sistema nervioso central y para el tratamiento de
afecciones neurolédgicas desde la depresion hasta el deterioro cognitivo.

La contribuciéon de la MT del citoesqueleto es la proteina 1B asociada
(MAP1B, en inglés) a la internalizacién especifica de la ruta de AMPAR.
Aunque interferir con la sintesis de protefnas utilizando ARN de
interferencia corto (siRNA) a la quinasa eEF2 (quinasa del factor 2 de
elongacion eucariota) bloqueé el aumento de MAP1B dendtitico por ambas
vias, bloqued selectivamente la endocitosis AMPAR inducida por DHPG y
no por NMDA [131],

La secrecién de insulina de las células § pancreaticas se inicia a través de
la despolarizacién mediada por canales, la remodelacién del citoesqueleto y
la fijacién de vesiculas en la membrana celular, todo lo cual puede regularse
a través de receptores de superficie celular. Los receptores de tirosina
quinasa (RTK, en inglés) promueven el desarrollo de las células § y la
seflalizacién posnatal para mejorar la masa y la funcién de las células B,
aunque se ha demostrado que su activacion inicia eventos exocitarios en las
células @. Se analizan las vias que controlan la liberacién de insulina y la
posible interaccion entre c-Kit y la sefalizacion IR [132].

Las células endocrinas de los islotes pancreaticos de Langerhans secretan
hormonas que son responsables de la regulacién minuto a minuto de la
homeostasis de la glucosa, y las células 8 componen la mayor parte de la
masa de células de los islotes en los mamiferos.

Tras la estimulacion, las células B liberan insulina que se une a los

receptores de insulina (IR, en inglés) en los tejidos periféricos (musculo
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esquelético, tejido adiposo e higado) para estimular la captacién y el
almacenamiento de glucosa. La liberacién bifasica de insulina de las células
B se inicia con el cierre estimulado por la glucosa de los canales i6nicos de
potasio dependientes de voltaje y sensibles a ATP. El calcio conduce a un
aumento de la exocitosis de los granulos de insulina mediante la activacién
de receptores de membrana seleccionados que se encuentran en las células
B, un factor que puede influir en la secrecién de insulina. El receptor del
péptido-1 similar al glucagén (GPCR, en inglés) del receptor acoplado a
proteina G (GLP-1R) es una de las funciones bien establecidas de los
receptores de células B, aumentando la secrecién de insulina a través del
aumento de los niveles de calcio intracelular y la reduccién del potasio
dependiente de voltaje actividad del canal iénico.

Las neuronas por desplazamiento al azul del efecto
Doppler se mueven para contactarse entre si, mientras
que el desplazamiento al rojo opuesto se distancian
para mostrar dos estados analogos al “cédigo Morse”

El corrimiento al azul Doppler que aumenta la frecuencia de emisiéon de
la antena neuronal cuando se acerca para iniciar (disparo) el dialogar
(¢crosstalf) y el corrimiento al rojo Doppler opuesto, que disminuye la
frecuencia, durante la retraccién tienen una funcién andloga al cédigo
Morse. De esta manera emiten dos sefiales diferenciables en una secuencia y
combinacién duradera para representar letras y procesarlas como palabras.
La dinamica de los contactos neuronales puede revelar el didlogo como un
lenguaje codificado.

Caracterizar el Doppler por su funcionalidad de similitud imaginaria
durante eventos como soflar puede ser ingenierfa para hacer software
comparable a una red de captura de pantalla equivalente a puntos de luz
blanca y espacios negros.

El analisis funcional termodinamico es el mantenimiento neuronal del
nivel 6ptimo de entalpia que se produce mediante una estructura anatémica
por una apertura microscopica oscilatoria del sistema. Por lo tanto, la
entrada de masa y energia permitida por la estructura de los “Nodos de
Ranvier”, permite el aumento de entalpia por los clisteres de agua y otras

estructuras integradas de puentes de H cuando se acoplan para su ruptura.
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Las moléculas individuales de agua generadas se organizan por su polaridad
en configuracién de dimeros: 2H,O—H>O~OHo, circulando dentro de los
MT. Esta via disipativa permite que la aleatoriedad de la entropia se
incorpore a la resonancia cinética de las estructuras de dimeros y la
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circulacién a través de los MT para salir del sistema en la cavidad oral.
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Figura 18: propiedades dpticas de axones mielinizados. Se demostro que
la longitud promedio de 2 mm de los axones cerebrales transmite del 46% al 96% de los
biofotones que ingresan a la estructura mielinizada desde la direccion terminal al cono
axonal opuesto, en consecuencia, la capacitancia 10° fotones por segundo (1% de 107
nenronas  cerebrales) es  suficientemente grande para  permitir canales dpticos de

comunicacion de bits de informacion.

Esto favorece las uniones de tuneles magnéticos microscopicos para los
dimeros de agua que podrian manifestar en el nivel del atomo de H el espin
down y up de los electrones, dando la vuelta a la superposicion de orbitales
de oxigeno-oxigeno. Asi, funciona como antena para emisién de sefiales en
la linea de 21cm, conectando la red neuronal. Por lo tanto, la entrada para la

incorporacién de entalpia genera un flujo disipativo de frecuencias
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diferenciables que sefialan a otras neuronas en un nivel de espacio-tiempo
cuantico, para una integracién casi simultinea de una secuencia basal a
vectorial de los estados excitados.

Ingenieria espacial que puede proteger a los humanos
del dafio por la radiaciéon césmica

Blindaje reactivo del centelleador de ingenierfa para la proteccién de las
espinas dendriticas involucradas en el aprendizaje y la memoria. Pequefias
ramas neuronales del eje dendritico principal o protuberancias denominadas
espinas dendriticas -pequefias de menos de una micra una fraccién del
ancho humano- contienen conexién sindptica para recibir sefiales
neuronales. En consecuencia, se ha relacionado por areas de ramificacion y
ndmero para que actiien como receptores de otras neuronas.

Una fuente de gran preocupacién para la NASA es el efecto de la alta
sensibilidad al dafio por los rayos césmicos galacticos (GCR), los nucleos
atémicos cargados que vuelan a una velocidad cercana a la de la luz que
impregnan el cosmos en los restos de la muerte de las estrellas y que
atraviesan a los astronautas es un nivel peligroso de atomos de hidrégeno
ionizado emitidos por el sol. El efecto puede prolongarse porque las
particulas dejan en las células una cantidad de exceso de energia ionizando
los atomos por remocién de electrones de los diferentes tejidos, creando
radicales libres. La tipificacion de la dosis de energia lineal de radiacién
(LET, en inglés) que afecta el hipocampo, la memoria asentada y el
aprendizaje cortical y la funcién de bisqueda necesaria para el desempefio
del astronauta. Una evaluacién de una tasa de dosis interplanetaria o
miligramos (mGy) por dia: se podrian acumular alrededor de 0,5 mGy
segun el tiempo de exposicién, como el requerido para la navegacién para
llegar al planeta Marte, incluso mas para un proyecto de colonizacion.

El problema se abordé por primera vez mediante la ingenierfa de un
blindaje de material pesado como una gruesa cubierta de plomo. Un uso
publicado de cristales de centelleo especificé una metodologia para la
absorcién de radiacién que por la presente se ha tabulado como posible
proteccién de escudo reactivo, para usar como cubierta para los trajes de
astronauta, areas y la nave espacial con una pintura de cristal de centelleo.
Los isétopos no radiactivos de Sr se utilizaron en la época anterior a la
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fabricacion de televisores para proteger a las personas mediante la absorcién

de la radiacién con centelleadores en las pantallas de television [133].

Tabla 1: Centelleadores.

Radiacion Centelleadores
Alpha CsI(TD), ZnS(Ag); CaF2(Eu)
Nal(T1T); CsI(T1); BGO; BakFs;
Beta Cal2(Eu); ZnS(Ag); CaWOy;
CdWO4
Gamma CaWOg4 CAdWO,

Varias propiedades deseables de alto poder de frenado (stopping power) un
fldor esta suspendido en la base, una matriz de polimero sélido. A veces se
pueden usar desplazadores de longitud de onda, un indice de refraccién
cercano al del vidrio. La robustez y la buena respuesta a altas temperaturas
pueden ser deseables cuando es necesaria la resistencia a las vibraciones a
altas temperaturas. Se deben probar una o mas capas para obtener una

combinacién 6ptima [134].
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CAPITULO 15

Los bosones no responden al principio de Exclusion
de Pauli

Para moderar la tasa de aumento de la entropia en un cosmos dinimico
con ondas gravitacionales que exteriorizan el limite dinamico de expansion,
y se requiere un espacio interno diferenciado hacia adentro como woids
(grandes zonas vacias) entre las curvaturas abiertas y cerradas, preservando
este equilibrio como planitud por un efecto giroscépico cuando la velocidad
de la luz (c) podtia alcanzar su desplazamiento al rojo maximo. Por lo tanto,
para evitar que el momento asociado alcance masa infinita, podria aumentar
su momento angular para actuar como una seflal de retroalimentacién.

El espacio-tiempo cosmoldgico genera la funcién termodindmica de
correlacion de entrelazamiento para la coherencia y decoherencia del espin
del electrén de H en las escalas macro y micro de la vida terrestre.

Los bosones no responden al principio de exclusiéon de Pauli, que
permite que estos nodos maximos de energia ocupen el mismo estado
cuantico. Asi, en oposicion a los fermiones permitié localizar en singulares
multiniveles de energia. El resultado es una superposiciéon de bosones
interconectados a lo largo de una dimensiéon del espacio por la expresion
jerarquica de convergencia frente a decoherencia.

Después de la Era Oscura (Dark Ages) no sélo emitieron fotones
térmicos por energfa cinética, que carecen de respuesta a la gravedad, hasta
que en el cosmos surgi6 la luz producida por la fusién nuclear interna del
hidrégeno en helio, radiada por las estrellas, que si respondia a la atraccién
gravitacional [1%].

El modelo termodinamico de un sistema interiormente abierto que
emerge de los bosones Planck primordiales entrelazados evolucioné desde
el estado primordial por una funcién de decoherencia, segiin la cronologfa
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del universo. Por lo tanto, estd impreso en el cosmos con las fluctuaciones
de densidad de su presién-sonido medidas por el proyecto de oscilaciones
espectroscopicas baridnicas (eBoss). Estas vibraciones se conservan a lo
largo de la distancia cronolégica de expansién, desde que se emitieron,
presentes en la luz emitida por los cudsares mas lejanos.

La Edad Oscura comenzé cuando el cosmos se enfrié de 4000K a 60K.
Los atomos de hidrégeno neutro formados emitieron a 21 cm de linea,
cronolégicamente elongadas, mostrando que existia un flujo abierto de
entalpia entre los atomos y el impulso de la expansion.

Un mayor enfriamiento permitié una Edad Oscura que duré entre 200 y
500 millones de afios, en la que el espin #p/down de los electrones permiti6
la emisién de una linea de longitud de onda de 21 cm, sin una elongacién
significativa por la emisién. Esto indica que en un momento la potencia de
emision se congelé a una temperatura muy baja, permitié un cosmos, sin
una transferencia significativa de energia de excitacién a los dtomos desde el
potencial de expansién del Universo a los atomos mismos.

Las capas de agua ordenadas son el resultado de una organizacién de
carga que predijo una fase coherente de agua liquida y una oscilacién
coherente de las moléculas de agua entre el estado fundamental y el
excitado. Las fuerzas fuertes que actian entre las moléculas de agua son
supetficies cargadas que corresponden a las fuerzas de unién en los iones
metalicos. Estos indican que la energia de las fluctuaciones aleatorias no
puede perturbar la capa de agua ordenada y que el nivel de ruido en un
microtubulo es bajo.

La excitaciéon por energfa de fotones tiene que ser explicada por una
evaluacién mecénica cuantica de los denominados biofotones producidos
por mamiferos con longitud de onda entre 200nm y 1300nm. Se entiende
que el infrarrojo abarca longitudes de onda desde alrededor de 1 milimetro
(300 GHz) hasta el borde rojo nominal del espectro visible, alrededor de
700 nm (430 THz). Las longitudes de onda IR mas largas (30 um-100 pm) a
veces se incluyen como parte del rango de radiacién de terahercios.

La caracterizaciéon Optica de la mielinizacion de axones a distancias
centimétricas podria dispersar o transmitir fotones por axones. Hstos
parecen canalizar la longitud de onda visible, que podria esperarse que
funcionen como mecanismos capaces de codificar, recibir y procesar

informacién cuantica.
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Los atomos de hidrégeno poseen una propiedad conocida como espin
nuclear. Imagenes médicas de resonancia magnética (MRI, en inglés)
detectadas a partit de imagenes de distanciamiento Doppler de lineas
espectrales, que operan en un rango de velocidades o sentidos
macroscépicos, microscopicos y nanodimensionales. Estos resultan de la
emisién de regiones que se alejan y acercan al observador. Esta relacion
permite asociar el espin al efecto antena, requerido para que la emisién
vectorial cuantica de fotones alcance una respuesta de coherencia al aporte
excitatorio de energfa.

Las imagenes por resonancia magnética visualizan los 6rganos mediante
la deteccién de atomos de hidrégeno mediante imanes superconductores,
en particular los tejidos adheridos a moléculas de agua y grasa.

La linea de emisién de 21 cm en la Edad Oscura cosmoldgica se
caracteriza como un dominio de transicién atémica de un electrén en el
orbital de hidrégeno 1s, cuando el espin cambia de posicién de #p a down
(spin-flip), en el que se libera el exceso de energfa como una emision
vectorial de ondas de radio.

La energia almacenada liberada de los estados cudnticos de los
electrones, la polarizacion de moléculas y estructuras permite la
transferencia de particulas entre estados de baja y alta energfa. Puede ocurrir
ionizacién, excitacién de electrones en la banda de conduccién que provoca
una conduccién temporal y produce un pulso de energia.

Si el suministro de energifa continda, el sistema resonante puede
destruirse. Una descripcién completa de la generacién parcial de campo en
la region ultravioleta permitirfa el analisis de varios mecanismos biofisicos
que ocurren en células y tejidos vivos, en particular utilizando efectos
resonantes. La resonancia electromagnética de las estructuras filamentosas a
nivel de las ramas neurales puede acelerar el control de los procesos de
respuesta.

Una evaluacion rapida en microsegundos de diferentes vias precede a la
aparicién del resultado comparativamente lento en milisegundos de
transmisioén i6nica. Tal mecanismo puede explicar la enorme capacidad de
toma de decisiones del cerebro, en comparacién con el fuerte poder
computacional de la tecnologfa de silicio.

Sin embargo, su deteccién podria mostrar elongacién acoplada a la
expansion del Universo mirando hacia atrds en el tiempo (lookback on time),
no disminuyendo las frecuencias de emisién por los propios atomos sino
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que, ocurriendo por la expansion, distanciando las posiciones de los
generadores de espin de hidrégeno, segin corrimiento al rojo por el Efecto
Doppler.

En consecuencia, la dinamica del espacio-tiempo en curso no pudo
liberar energfa de los atomos, hasta que la distension espacial alcanzé una
acumulacién lenta pero significativa, de la masa baridénica y el aumento
asociado de entropia. El proceso que finalmente conduce a la formacién de
estrellas, asociado a la ubicacién de la entropia de la lenta aparicion de los
voids (grandes zonas vacias).

Asi, si relacionamos la ubicacion de la entalpfa con un aumento del flujo
de entropia, creando dentro de los »oids una ubicacién disipativa, lo cual
conforma una termodinimica abierta que podria suministrar la entalpia a
AG que podria estar relacionado con la aparicién de galaxias. La
retroalimentacién giroscopica de un estado de rotacional del cosmos
controla la planitud de la expansién, mediante la conservacién del momento
angular total y un sentido hacia afuera de las ondas gravitacionales
primordiales. Su velocidad de ¢ estd restringiendo la expansion del espacio.

La computadora harfa uso del entrelazamiento, un fenémeno exclusivo
de los sistemas cudnticos. Con el entrelazamiento, las propiedades de una
particula se ven afectadas por lo que sucede (a través de la
coherencia/decoherencia) con otras particulas con las que compatte intimas
conexiones cuanticas. Estas conexiones dan a la quimica ya muchas ramas
de la ciencia de los materiales una complejidad que desafia la simulacién por
software quimico.

Los sistemas cudnticos, como el espin y la polarizacion de las particulas,
pueden estar inextricablemente unidos. Por lo tanto, podria manifestarse un
nuevo efecto: la transferencia de espin. Cuando los electrones de la
corriente eléctrica pasan a través de un nanoiman de la unién, su espin
interactia con el de los electrones de esa capa, y esto hace que el espin de
los electrones de la corriente se polarice y se alinee con la capa de
magnetizacion.

La unién de tineles magnéticos pueden servir como niveles inferiores
para sinapsis y neuronas, lo que explicarfa como las texturas magnéticas,
como las paredes de dominio y la configuracién de campo topolégicamente
estable (skyrmions), pueden imitar la funcién de las neuronas en el

procesamiento computacional de datos.
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El cerebro humano ejecuta tareas muy sofisticadas, como el
reconocimiento de imdgenes y de voz, con un consumo de energia
excepcionalmente bajo y mucho mas eficiente que las supercomputadoras.

Los largos axones de 6x10* neuronas en el locus coeruleus permiten
sincronizar la percepcién de los cinco sentidos localizadas en diferentes
areas del cerebro, para ubicar al individuo en una sola percepcién de la
realidad circundante [13¢].

La funcién cerebral inspird la espintronica mediante la implementacion
de dinamicas de magnetizacién no lineales y procesos estocasticos a
nanoescala.

Penrose y Hameroff [%7] (apodaron Orch-OR: reduccién objetiva
orquestada) han argumentado que la conciencia es el resultado de los
efectos cuanticos en los microtibulos [138] [139]. Se ha calculado ['*9] que la
escala de tiempo de activacién y excitacién de las neuronas en los
microtibulos es mas lenta que el tiempo de decoherencia por un factor de
al menos 101%. Esto permite la implementacién del libre albedtio por parte
de 10" neuronas como la entrada requerida calculada de su gran presencia
en los microtibulos. Por otro lado, biolégicamente, el libre albedrio
(software) es el 40% de la experiencia individual, resultando indirectamente
como comportamiento programado independiente del ADN neuronal
(hardware), y mas bien de la comunicacién hormonal de madre e hijo.

El estrés mediado por NA activando AC induce térmicamente
alteraciones en las estructuras moleculares neuronales de los grupos R de las
enzimas. Los grupos R al quelarse responden en un nano espacio-tiempo a
la dinamica cuantica por un metal divalente coordinativo (Mg?+, Ca?", etc.).
Espacialmente, podria funcionar como un complejo enzimatico metalico,
que organiza la vectorialidad del sitio activo para la dindmica de transiciones
de la respuesta de la estructura proteica de la enzima que no son aleatorias.
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CAPITULO 16

Conclusiones

El estado inicial del universo primordial por los bosones Planck ['41]
implica ondas gravitacionales o vibraciones espacio-temporales de sentido
unidireccional, que a la velocidad de la luz (c) aflade una flecha de tiempo
para la funcién de decoherencia energética bajo dinamica vectorial. Una
etapa de decoherencia permiti6 la separacion de fuerzas: fuerte vy
electrodébil del estado de entrelazamiento de los bosones.

La disminucién de la densidad de energfa al reducir la frecuencia y
aumentar el espacio por disminucién de la energfa de localizacién puede
calcularse segun el volumen de Compton.

El volumen mucho mayor del amarillo o infrarrojo no podtia estar
abarcado por la esfera de localizacién de los electrones. El surgimiento de la
mecanica cuantica precede al dominio de la gravedad que se indenta en la
agregacion de Ha por la reaccién de fusién del hidrégeno al helio que se
enciende para la formaciéon de atomos dentro de las estrellas, formando
galaxias. La expansion muestra un desplazamiento hacia el rojo que separa
las estrellas y un desplazamiento hacia el azul cuando disminuye el espacio
que separa las estrellas o galaxias.

La descripcion de las etapas primordiales es vectorial no cadtico ['#3]
[] que resulta del evento de disminucion de la entalpia y la postetior etapa
expansion del espacio-tiempo. Eso permite la localizacion de la entropfa en
los woids. Lo que permite a la entalpfa actuar como energia libre (AG)
implicada en la formacién de estrellas [#4] [43].

La manifestacién del Efecto Doppler es un fenémeno que puede ser
detectado a nivel psicolégico por el cuerpo humano. Aumentando su
resistencia a temperaturas mas bajas, cuando un tren se lleva al individuo
fuera de casa y disminuyendo la resistencia cuando regresa a casa. Maltiples
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capas de espacio-tiempo permiten un condicionamiento por la dimensién
de escala del espin del electrén del atomo de hidrégeno cuando funciona
como una antena en el nivel nano de los microtibulos.

La vida como proceso vectorial podria caracterizarse por varios ejes
termodinamicos. Por ejemplo: el sentido hidrofilico a hidrofébico, en el que
una sola estructura polipéptida de adenilato ciclasa (AC) no pudo mostrar
reversibilidad. Debido a que una exclusion mutua opera para los dos
dominios de proteina C1 y C2 en los eventos que se reconfiguran al
doblarse y deslizarse en una reconfiguracion de variable de una secuencia
que muestra dos diferenciables sitios activos. Por lo tanto, permite que las
transiciones organicen el flujo de energfa que no podria revertir el sentido
mediante un ##rnover acoplado a la ruptura del puente de H, lo que permite
un aumento de la entalpia que conserva asi el sentido de la energfa libre
hacia la transformacién en entropia.

Prigogine propuso un acoplamiento entre fuentes de sistemas mas
grandes, la transferencia de su entalpfa a los mas pequefios, lo que permite
que un sistema abierto opere la vida. Sin embargo, su propuesta carece de
los mecanismos que permitan la transferencia de energfa terminando con la
liberacién de entropia por su disipacion fuera del sistema. Por lo tanto, su
propuesta acepta estados cadticos iniciales, que no podrian salir de la
entropia y tenderan al equilibrio. Por lo tanto, su propuesta acepta estados
cadticos iniciales, de los cuales no podra salir la entropia y tenderin a
derrochar ineficientemente energfa (entalpia) en su camino hacia el
equilibrio.

La relacién de un espacio de ampliacién de divisiéon de fotones es en una
direccién y cuando dos fotones de menor energia pueden fusionarse en uno
de mayor energia es lo contrario. Sin embargo, la direccionalidad se
conserva en ambos sentidos, sin caos, segun la simetria de la conservacién
del momento.

Matematicamente, en la teorfa de sistemas diniamicos, el
comportamiento cadtico es un comportamiento determinista aperioddico
que es muy sensible a las condiciones iniciales y la planitud del cosmos
conserva un patron de eje direccional a partir de las condiciones iniciales.

Los dispositivos para monitorear y medir simultineamente la actividad
cerebral regional temporal frente a la resolucion espacial en imagenes de
resonancia magnética (MRI, en inglés) pueden diferenciar los conectomas
masculinos y femeninos, debido a la imagen diferenciable creada al escanear
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el efecto Doppler del cerebro. Médicamente podria aplicarse para medir la
respuesta de crianza del nifio para aprender la comunicacién oral mediante
el proceso de observacién del movimiento de la boca de los musculos de las
personas que hablan. Por lo tanto, podria descubrir y registrar mediante
imagenes la estructura y funcién de dialogo (wusstalk) entre circuitos
neuronales. Una analogia fue creada por la técnica de conversiéon de
espintronica neuromorfica de circuitos eléctricos a sonido oral, que conduce
al reconocimiento de patrones mediante el desarrollo del nifio lactante de
una memoria asociativa [149].

La resonancia magnética médica visualiz6 organos, particularmente
aquellos unidos a moléculas de agua y grasa al detectar dtomos de
hidrégeno usando imanes superconductores.

La atrofia del bulbo olfativo de los mamiferos conduce a los humanos a
necesidades cerebrales motoras y de readaptaciéon. Por lo tanto, la
comunicacién hormonal de transicién de la saliva de los bebés permite que
el cerebro mejore la velocidad mediante la mielinizacién de los axones. Este
sistema cerrado se reorganiza en los “Nodos de Ranvier” en un sistema
nano abierto para recrear el potencial de entalpia y la entropia que se disipa
fuera del sistema.

Después de tres afios, los bebés muestran una amigdala e hipocampo
funcionales, pero aun tienen partes del cerebro frontal subdesarrolladas. El
CREB caracteriza la implementacién de la transcripcién por un Mg-cAMP
en la apertura del ADN de doble cadena para formar una arquitectura de
triple cadena. Este mecanismo fisiolégico permite activar/desactivar la
transduccién en la sintesis de ARN. CRH insulinotrépica inactivada debido
a una reducciéon de ATP y cAMP, y pérdida de oscilaciones de calcio
intracelular. El aprendizaje emocional permite eludir las limitaciones
genéticas del cerebro no maduro para obtener una autocognicién que
adapta a los individuos a los vinculos familiares y sociales a nivel
inconsciente.

Las meninges cerebrales funcionan como un sistema circulatorio
sanguineo casi autbnomo, apoyando la dinamica de la estructura funcional
de la ruptura del puente de H en el ADN, las proteinas y los cluster de agua
en la glia neuronal.

El sistema permite la propagacién de la direccionalidad a los pares
uniformemente entrelazados por la jerarquizacién del efecto inicial. A una

tasa de formacién disipativa de 1.6E16 pares por ms permite que un estado
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liquido circule dentro de los astrocitos. Las moléculas individuales fueron
operadas por entrelazamiento para permitir una funcién fisiolégica de
enfriamiento del cuerpo mediante la liberacién de calor como vaport, a la
temperatura corporal. Procesos que consumen energia en el cerebro por
péptido intestinal vasoactivo (VIP, en inglés), adrenalina activando AC en
los tejidos y NA activando AC en el cerebro. La glucogendlisis de tejido por
activacion de AC también esta acoplada a la liberacién de calor fuera del
sistema a nivel renal.

La relacién termodindmica: AG=AH-TAS actia como una ley de
conservacion de la energfa ain capaz de producir trabajo después de restar
la entropia remanente dentro de un sistema cerrado. El potencial entre
niveles podtia aumentar cuando el sistema permite una gran entalpia (H) y
excluye su entropia (S) por su disipacién fuera del sistema. Por lo tanto,
impedir el equilibrio manteniendo el flujo de entropia mediante su
excrecion fuera del sistema, de lo contrario, el sistema celular moritia.

También la estructura y funcién del sistema podrfa ser
compartimentable. Por ejemplo: la estructura celular podria mantener en un
nivel mas bajo la entropia, dentro de una membrana que en el citoplasma al
interconectarse microtubulos, canalizando en sentidos diferenciables la
entalpia de la entropia, y ésta ultima separada en una vesicula, hasta
convertirse en disipada fuera del cuerpo.

En las neuronas fisiolégicas, el inductor principal sefiala la necesidad de
una ganancia de entalpia, incluso si crea un retraso en el flujo de un nodo al
siguiente a lo largo del ax6n. La relacién entre el flujo de entrada y salida de
entalpia vs entropia preserva la informacién de las curvas sinusoidales que
registran la frecuencia.

Fuertes asociaciones se encontraron en los l6bulos temporal y frontal,
especialmente en la corteza premotora y auditiva bilateral. Los valores mas
altos de bloqueo de fase correspondieron a un mayor grosor cortical en los
l6bulos frontal, temporal, occipital y parietal [147].

El efecto de sincronizacién de fase de las neuronas realizado por las
células gliales podria permitir armoénicos entre regiones muy separadas
mediante sefializacion de disparo sinaptico (firing) y disminuciéon de la
tendencia a la interferencia de ruido. Mapeo de la naturaleza de picos
probabilisticos de las neuronas piramidales en la corteza podtria relacionar la
funcién con el aprendizaje y la cognicion.
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La tecnologfa cuantica ['%8] muestra que el nano oscilador espin-torque
podria controlar una frecuencia diferenciable de longitud de onda para el
reconocimiento de vocales, prediciendo una correlacién aplicada a la
adquisiciéon del lenguaje [¥9]. Una analogfa inferida con la funcién de
resonancia magnética de crear imagenes ['°]: serfa que los dimeros de agua
podrian funcionar como un nano oscilador fisiolégico a nivel de
microtdbulos.

Asf, puede adaptar la resistencia conmutativa al reconocimiento de
efectos Doppler electromagnéticos especificos, creando un campo
magnético intramolecular alrededor de un dtomo en una molécula
cambiando la frecuencia de resonancia. Por lo tanto, da acceso a los detalles
de la estructura electrénica de una molécula y sus grupos funcionales
individuales detectando el distanciamiento del circuito neuronal. El alcance
de la excitacién se puede controlar con el ancho del pulso, tipicamente
aprox. 3-8 us para el pulso 6ptimo de 90°.

Las microondas de la linea del hidrégeno provienen de la transicién
atébmica de un electrén entre los dos niveles hiperfinos del estado
fundamental del hidrégeno 1s de la transicién spin-flip que tienen una
diferencia de energfa de 5.87 peV = 9.41Xx10—-25J.

La linea espectral del radical hidroxilo mas fuerte irradia a 18 cm y el
hidrégeno atémico a la linea de 21 cm. Estos se combinan para formar
agua, estain muy extendidos en el gas interestelar, lo que significa que este
gas tiende a absorber el ruido de radio en estas frecuencias. Por lo tanto, el
espectro entre estas frecuencias forma un canal relativamente “silencioso”
en el fondo de ruido de radio interestelar, que se utiliza como una sefial de
vida caracteristica en el Universo. Las moléculas de agua también pueden
detectarse como ligandos de una proteina en solucién mediante resonancia
magnética nuclear y/o estudios de equilibrio agua-glicerol ['5'].

Durante muchos milenios, el lenguaje emocional entre la madre y el
recién nacido solo resulté en un lenguaje imitativo de la familia, lo que
restringié el progreso futuro de los humanos. La escritura se estara
desarrollando hace sélo 4.500 afios y permitié la consolidacion y el
surgimiento de los paises que primero obtuvieron un alfabeto. El progreso
requeria la aparicion de escuelas de ensefianza.

En ausencia de alfabetizacién, la funcién cerebral carece de un
integrador de lectura que sirva como enlace entre la circunvolucion angular
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y supramarginal, conectando las diferentes partes del cerebro, necesarias
para conectar letras como g, a, t, y o para leer como gato.

El l6bulo frontal controla la produccién del habla, la fluidez de lectura,
el uso gramatical, lo que permite la comprension de la gramatica simple y
compleja en el idioma nativo. Recién con el surgimiento de las
Universidades un gran porcentaje de la poblacién de un pais tuvo acceso a
la escritura y la lectura para desarrollar la integracion de las areas cerebrales

involucradas en la vision, el oido y el lenguaje.
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