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Resumen

¢Cuales sonlos procesos neurales que regulan la marcha?, ;Cémo influyen la fisiologia y arquitectura
del sistema nervioso de un organismo al momento de navegar por el mundo?. Para los seres vivos,
todo parte con un primer paso, en este pequefio proceso los organismos rompen la inercia, una
de las principales fuerzas que los amarran a la tierra. Este primer paso da origen a una danza,
compuesta por serie de eventos finamente orquestados y coordinados en los que el animal es
capaz de integrar elementos externos e internos con el fin de desplazarse de forma estable.
La marcha de los seres vivos refleja una larga historia evolutiva que lleva a la construccion y
adaptacion de una serie de estructuras. Esta revision, pretende introducir a algunos de los
elementos neuronales fundamentales para comprender el proceso de marcha utilizando a los
insectos como modelos. Estos comparten mecanismos neurales de control motor con una gran
cantidad de organismos, incluidos los mamiferos. Revisaremos aquellos elementos que le permiten
alosinsectos coordinar sus pasos por una serie de superficies y a distintas velocidades sin tropezar,
intentando explicar aquellos procesos que han llevado a una serie de cientificos a seguir sus pasos.

Palabras clave: Insectos, control de marcha, patrdn de tripode, onda metacronal, neuromeros, ganglios,
circuitos reflejos, centros generadores de patrones.
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Neurobiology of insect motor
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Abstract

What is the neural process that regulates the march? How the nervous system physioclogy and
architecture affect the organism when it’s decide to navigate through the world? For living beings,
everything starts with a single step; in this small process, the organisms break the inertia, one
of the main forces that bind them to the earth. This first step gives rise to a dance, composed
of a series of finely coordinated and orchestrated events in which the animal is able to integrate
external and internal elements in order to move in a stable way.

The march of living beings reflects a long evolutionary history, which leads to the construction
and adaptation of a series of structures. This review use insects as models, to explain some of the
fundamental neuronal elements needed to understand the process of walking. The insects share
neural mechanisms of motor control with a large number of organisms, including mammals. We
will review those elements that allow insects to coordinate their steps through a series of surfaces
and at different speeds without stumbling, trying to explain those processes that have led a series
of scientists to follow their steps.

Key words: Insects, neuronal control of walk, tripod walk pattern, metachronal wave, neuromere, reflex
circuits, Central pattern generator.

Introducciéon

Neurobiologia del control motor
La navegacion en el espacio propone multiples
desafios a los seres vivos. Si bien no sabemos

Esta homologia de los circuitos neuronales de
control motor, habla de un proceso altamente

cuales fueron los motivos exactos por los que los
seres vivos comenzaron a desplazarse, es posible
afirmar que el control nervioso debi¢ haberjugado
un rol pivotante en este proceso'.

A pesar de las diferencias estructurales que
separan a protostomados y deuterostomados, la
existencia de circuitos neuronales homologos en
el grupo bilateria, junto una conectividad similar
entre el sistema nervioso y el muscular, sugieren
que la necesidad de desplazarse surgi¢ incluso
antes que las piernas aparecieran (figura 7).

conservado entre las distintas especies.

Tomando en cuenta lo anterior, y si consideramos
al sistema nervioso como un sistema redundante,
no es de extrafiarnos que otras funciones
periddicas, tales como la deglucién, el vuelo, la
respiracion, entre otros, estén controladas por
circuitos similares a los del movimiento’. Son
estas caracteristicas las que han llevado a los
sistemas de control motor a ser la puerta de
entrada para el estudio de funciones ritmicas
y periddicas por parte del sistema nervioso.
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Figura 1. Diversidad dentro de bilateria. (A) El grupo bilateria se caracteriza por poseer organismos simétricos. Este se divide en
dos grandes ramas, protostomados (en los que se forma primero la boca) y deuterostomados (en los que se forma primero el
ano). Urbilateria habria sido un organismo, que si bien no poseia extremidades, si poseia un sistema nervioso el que utilizaba
para desplazarse'. (B) representantes de ambos grupos muestran patrones de expresion similares en motoneuronas en el eje
dorso ventral, principalmente asociado a la expresion de factores de la familia Lim y Hb9. (C) comparacién entre los patrones
de expresion de marcadores de motoneuronas en Artropodos y Mamiferos, ntese que el sistema nervioso de artropodos es
ventral y sobre él se encuentra el sistema digestivo, lo que ocurre de forma inversa en deuterostomados'.

En esta linea, los invertebrados, en particular los
insectos, se han convertido en una poderosa
herramienta para caracterizar y modelar los
posibles circuitos de control motor, asi como su
regulacion por elementos sensitivos. A través de
estos, se ha logrado realizar caracterizaciones
genéticas, morfolégicas, fisiolodgicas y funcionales

que han servido como base para comprender la
regulacion de los circuitos reflejos y generadores
internos de patrones.

En esta revision, introduciremos a los distintos
modelos de control motor que han surgido desde
el estudio de los insectos. Estos modelos han
permitido identificar genes y circuitos relacionados
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con el control motor, y se han convertido en una
poderosa herramienta para poder comprender
la generacién de movimientos coordinados y su
control por parte del sistema nervioso.

Aspectos evolutivos asociados con la locomocion
El desplazarnos a través de un medio fisico ha
sido uno de los logros evolutivos mas antiguos e
importantes para los seres vivos. Este proceso
propone una serie de desaffos a los organismos,
que los empuja a interactuar con el medio en el que
se encuentran. Los distintos modos y variedad de
estructuras asociadas al proceso de marcha, hablan
de un largo proceso convergente el que ha traido
como consecuencia una serie de adaptaciones,
estructurales vy fisiologicas'. De hecho, gran parte
de los genes que regulan la formacion de los ejes
antero posteriores y dorso ventrales, presentan
altas tasas de homologia entre vertebrados e
invertebrados®, los productos del homeodominio
LiM (LIM HD) y del homeobox Hb9, poseen un rol
similar en los patrones de conectividad y desarrollo
de las motoneuronas en el eje dorso-ventral'”
De la misma forma, la presencia de genes de los
complejos Lim HD y bHLH determinan el destino
neuronal y los patrones de inervacion en el eje
rostro-caudal® (figura 7). Esta homologia en la
determinacion del destino de las mononeuronas,
resulta interesante teniendo en cuenta que el
ancestro de protostomados y deuterostomados
no poseia piernas’, por lo que el rol que jugd este
complejo, junto con otros tales como Hox en el
desarrollo de extremidades en ambos grupos®
resulta un tema atractivo de estudio a nivel
evolutivo.

Otro punto interesante, lo constituye la organizacion
de los inputs motores en el sistema nervioso central
(SNC). Mientras en tetrapodos la inervacion de
cada musculo del segmento ésta asociado a una
determinada regién medular formando un mapa
somatotépico, en invertebrados la organizaciéon no
resulta tan clara’.

A pesar de ello, estudios en peces cebra, (que
poseen un patrén de conectividad mas cercano
al de invertebrados) muestran un patron de
conectividad segun tipos de fibra muscular, lo
que se refleja como un patrén de actividad segun
la velocidad de natacion®. Este tipo de diferencias
podria tener consecuencias en la generacion de
circuitos que integren la informacién sensitiva vy
motora.

Insectos y control de la marcha

Los insectos poseen una larga tradicion en el estudio
de la marcha y su control neural, siendo motivo de
una amplia bibliografia. Estos organismos poseen
un sistema nervioso organizado en neuromeros
que reciben inputs sensitivos y controlan cada
uno de los segmentos en los que se encuentran’,
El sistema nervioso de los insectos se divide en tres
regiones, la region cefdlica, donde se encuentra el
cerebro dorsal y el ganglio subesofagico, un region
toracica, compuesta de tres segmentos cada uno
con su propio ganglio, que puede estar formado
por uno o por la fusiéon de dos o mas neuromeros
y finalmente un numero variable de ganglios
ventrales'® (figura 7). Es en los ganglios toracicos
en donde se realizan gran parte de las funciones
de coordinacidon motora, las que incluyen tareas
como trepar, saltar, volar o correr, lo que ha llevado
al desarrollo de interesantes estrategias para su
estudio'. Estos organismos, se encuentran entre
los mas veloces en relacién a su tamafio y masa'”
pero esta velocidad lleva asociada un precio, y
al igual que todos los animales, deben generar
movimientos coordinados entre sus extremidades
de tal forma de compatibilizar la velocidad de
desplazamiento con el gasto energético’. Para
ello, han desarrollado una serie de adaptaciones
nerviosas y musculares que les permiten coordinar
sus seis extremidades durante la marcha' ™.
En el caso particular de los insectos, existen
distintos mecanismos neurales que regulan la
coordinacion, estos incluyen tanto a los ganglios de

Vol 24 « Num 1+ 2019 - 20

http://archivosdeneurociencias.com



FERNANDEZ-VILLALOBOS, GERMAN

Archivos de Neurociencias (Mex) INNN

cada segmento, como al ganglio subesofagico v al
protocerebro’ en esta revision nos centraremos
en aquellos que regulan la coordinacion de las
extremidades, dejando de lado el control motor de
alas y musculos ventrales.

Generando movimientos coordinados

Al igual que en la danza, los insectos deben ser
capaces de generar y adaptar sus patrones de
marcha dependiendo de la velocidad a la que
se desplacen o las condiciones del terreno'®, lo
que implica una coordinacion tanto a nivel intra
como inter segmento. A nivel de cada segmento,
se produce un movimiento alternado entre
cada extremidad, lo que implica que mientras
una extremidad realiza movimientos hacia

Figura 2. Caracterizacion del patréon de marcha en insectos

atras, empujando el cuero (retraccion), la otra
se encuentra realizando el movimiento inverso
hacia adelante (protraccién)’”, éste movimiento
se encuentra coordinado entre los distintos
segmentos, l0 que genera un patron de onda
que viaja desde la regidon posterior a la anterior,
patron conocido como onda metacronal'® (figura
2). En Drosophila, durante la marcha, el tiempo en
que las extremidades permanecen en retraccion
disminuye a medida la velocidad aumenta,
mientras que el tiempo de protraccion permanece
constante' (figura 2).

La combinacion de estos dos factores implica que
el aumento de la frecuencia en el paso, depende
principalmente del tiempo que las extremidades
mantienen contacto con el suelo” (figura 2).

(A) los insectos, se desplazan en un patron caracteristico
conocido como tripode, en la figura, las extremidades D1,
[2'y D3 (unidas por una linea punteada) se mantienen en
contacto con el sustrato durante la protraccion (barras
rellenas), este se alterna al siguiente patrén de tripode
durante el siguiente paso (I1, D2, 13), El periodo corresponde
al tiempo en que cada pata completa un ciclo de protraccion
y retraccion (barras huecas), la fase en que ambos patrones
se sobreponen se conoce como retraso metacronal y supone
un periodo de cambio entre ambos patrones de tripode, por
lo que se considera como indicador de la coordinacion.

Retraso Metacronal

) (B) Cambio en el tiempo de retraccién y protraccion
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asociados al aumento de velocidad, durante el avance, la
protraccion disminuye al aumentar la velocidad, mientras
que la retraccién permanece constante.

(C) El retraso metacronal tiende a aumentar de forma
proporcional al periodo con una pendiente que depende
de la velocidad, esto indicaria que el aumento de velocidad
supondria la activacion de distintos circuitos o algunos
complementarios. Figuras (2B) y (2C) construidas en base
a los datos obtenidos por Mendes"” para D. Melanogaster.
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Este tipo de marcha implica un sofisticado sistema
neural de control y coordinacién, que involucra
circuitos presentes en los ganglios y en la region
anterior, estos se alimentan con informacion
sensitiva proveniente del medio’’ y del estado
de las articulaciones, musculos y entre otros?.
Los modelos que explican el tipo de coordinacion
motora ha sido motivo de intensa investigacion
durante mucho tiempo, y ha involucrado a
destacados personajes, tales como Sir Charles
Sherrington quien propuso un mecanismo de
control basado en la propiocepcién y movimientos
reflejos con la contribucién de un sistema interno
generador de patrones?®, pero fue Sir James Gray
(fundador del Journal of Experimental Biology) quien
propuso un sistema controlado por informacion
sensitiva proveniente de los musculos?®, después
en los afios 50°s, comienzan a estudiarse con
mayor detalle los mecanismos de control motor
en insectos empujados principalmente por
el desarrollo de algoritmos de control™'®252¢,
Las primeras versiones de estos modelos
incorporaban sistemas biestables, basados en
componentes excitatorios e inhibitorios capaces

Extremidad

Sistema Nervioso Musculos

e
o @O

de alternarse entre si. Uno de los primeros
modelos formales que describfan el movimiento y
coordinacion de las extremidades, fue propuesto
por Cruse a principios de los 80's?’ (figura 3).
En este modelo, se describen dos circuitos
que funcionan de forma complementaria para
controlar el movimiento de una extremidad. El
primero controla los movimientos de protraccion
y retraccion en base a la posicion relativa de Ia
extremidad.

La salida de este circuito, actuaria como referencia
de un segundo circuito que regula la velocidad del
paso del animal. La union de estos dos circuitos,
formarfa un sistema de control de la extremidad
que funcionaria de forma similar a un oscilador?’
(figura 3), este sistema seria controlado por el
estado de los sistemas de segmentos vecinos, |0
que generaria el patron de marcha coordinado.
Este modelo le entrega un rol autdomata al sistema
nervioso, entregando el control de la marcha a un
programa preestablecido y reflejo, en donde el
sistema nervioso actuaria recogiendo informacion
de articulaciones y estructuras sensitivas para
regular la velocidad y fase de la marcha (figura 3).

Figura 3. Comparacion entre el modelo de reflejo y el CPG

(A) La contraccion de una extremidad a través de un
mecanismo reflejo (encerrado en una caja), supone la
activacion coordinada de interneuronas (IN) y motoneuronas
(MN) por neuronas sensitivas (NS), estas producen la
contraccion de los musculos de las extremidades vy la
relajacion de los musculos contrarios, produciendo que la
articulacion se retraiga.

(B) Por otro lado, la existencia de un centro generador de
patrones (encerrado en una caja), supone la activacion
secuencial de la musculatura, lo que genera el patron de
movimiento de la extremidad. Si bien los CPG pueden ser
modulados por elementos sensitivos, su actividad es intrinseca
por lo que la generacion de un patron de contraccion y
relajacion, no depende de ella®.
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Control del movimiento por centros generadores
de patrones

Adicional a este modelo, el estudio de preparaciones
intactas del sistema nervioso central, ha permitido
caracterizar circuitos que son capaces de producir
respuestas espontaneas en los ganglios. Si bien
estos se encuentran implicitos en el modelo de
Cruse, resultarfan ser un poco mas complejos
debido a que incorporan una mayor cantidad de
elementos e interacciones. A diferencia de los
circuitos reflejos, estos poseen actividad intrinseca,
independiente de estimulos externos o de otros
circuitos y se conocen como Centros Generadores
de Patrones (CPG)*%.

La actividad ciclica de los CPG se puede explicar
por la combinacién de una serie de factores,
desde patrones de conectividad, en donde las
interneuronas juegan un papel fundamental®”
hasta propiedades intrinsecas de la membrana
plasmatica de neuronas™.

Estudios de secciones intactas del SNC de insectos,
han mostrado que, a pesar de su actividad
intrinseca independiente, los CPG pueden ser
modulados por la actividad de otros circuitos o por
neurotransmisores. Un ejemplo de ello es la accién
de pilocarpina, la que puede producir respuestas
espontaneas y coordinadas”.

Pero los ganglios no solo cumplen funciones
motoras en cada uno de los segmentos de los
insectos®, entonces, ;Como es posible identificar
los circuitos relacionados con el control motor?. La
identificacion de estos circuitos se ha llevado a cabo
a través de preparaciones que incluyen elementos
del sistema nervioso como motor. Los patrones
de movimiento generados por la estimulacion del
sistema nervioso en estas preparaciones, reciben
el nombre de movimientos ficticios™.

Para que los movimientos ficticios sean
considerados como el producto de un circuito
relacionado con el movimiento, deben cumplir
con dos requisitos: primero, el papel que juega el
CPG en el sistema nervioso del animal, no debe

diferir del que juega en el animal intacto. Para
comprobarlo, es necesario que se comparen los
registros electrofisioldgicos obtenidos durante
los movimientos ficticios, con aquellos obtenidos
en el insecto completo. Segundo, el patrén motor
generado durante el movimiento ficticio, debe
mostrar similares caracteristicas a las observadas
en el insecto intacto®. Este tipo de preparaciones
se ha utilizado ampliamente para estudiar los CPG
no solo en insectos, también en distintos modelos
animales, entre ellos mamiferos, reptiles, peces
y otros invertebrados tales como gastropodos.

Patrones de marcha en insectos.

Entre los insectos, los blatoideos junto con
fasmidos, son los modelos mas estudiados debido
a su capacidad de desplazarse en un amplio rango
de velocidades y sobre una variedad de terrenos a
través de un patrén de tripode que alterna durante
el proceso de marcha (figura 2). Este patrén implica
que el animal debe mantener siempre tres puntos
de apoyo contralaterales durante la marcha®.
Analisis biomecanicos de este patréon de marcha,
muestran que permite mantener el centro de masa
dentro del triangulo formado por los tres puntos
de apoyo lo que le confiere estabilidad durante
la marcha’®®. En todas las especies de blatoideos
estudiados, se ha observado que son capaces de
mantener este patrén de marcha aun cuando su
velocidad varfe significativamente o las condiciones
del terreno cambien®’.

La conservacion de este patron de marcha sugiere
que el tripode pareciera ser el paso favorito de
las cucarachas principalmente debido a motivos
energéticos. Las pequefias variaciones en el patron,
podrian explicarse en base a factores conductuales
o de adaptacién, nuestros estudios sobre
adaptacién frente a amputacion de extremidades,
muestran que las cucarachas son capaces de
alterar el patrén de marcha durante las primeras
fases de amputacion y es reestablecido luego de
un tiempo (Fernandez-Villalobos en preparacion).
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Esta plasticidad podria explicarse de distintas
formas, desde la activacion de circuitos paralelos,
incorporacion de nuevos elementos a los circuitos
0 cambios en las propiedades de descarga de las
neuronas que forman los CPG*, en este sentido,
aln quedan preguntas por responder y los
insectos podrian tener un rol muy importante en
esas respuestas.

En insectos gran parte de los datos sugieren
que la informacion sensitiva, tal como presion
y actividad de quimiorreceptores de las
extremidades, complementaria la informacion
sobre propiocepcion, y que permitiria calibrar
los movimientos®'=? ésta informacién sensorial
permitiria, no solo modificar la velocidad a la
cual avanza el insecto, también generar distintos
patrones de marcha que le permitan adaptarse a
la superficie.

Los sistemas sensoriales serian fundamentales
en el modelo de control motor propuesto por
Cruse, estos circuitos estarfan formados por un
sistema biestable de dos neuronas, una motora
y una sensitiva, esta Ultima capaz de inhibir a la
primera’’. Adicionalmente, los 6rganos sensitivos
presentes en las extremidades (tales como 6rganos
cordotonales) actuarian como indicadores de la
posicién de la extremidad, controlando el ritmo
del paso y la velocidad®. Si bien aln no existe
total certeza sobre cudl serfa la real influencia
de los elementos sensitivos, se ha mostrado que
la informacion que portan podria ser utilizada
para calibrar los circuitos biestables y permitir la
coordinaciéon entre segmentos por parte de la
region anterior del SNC*',

Influencia de los sistemas sensitivos

Datos interesantes sobre el papel que juegan
los sistemas sensitivos, provienen de fasmidos vy
blatoideos. En ambos, se han obtenido datos que
muestran que el control del movimiento de la
extremidad dependeria de mecanismos reflejos
y no de un control por CPG. En los modelos

propuestos a partir de estos datos, se sugiere
que los sistemas sensitivos de articulaciones y
presion presentes en las extremidades, actuarian
directamente sobre motoneuronas generando un
patron de actividad secuencial en los musculos de
las extremidades, lo que tiene como consecuencia,
una coordinacién entre las articulaciones de la
extremidad® (figura 3).

En este sistema reflejo resulta interesante el
papel que juega los sensores de presion de
la cuticula ubicados en las extremidades. A
diferencia de los receptores en las articulaciones,
los mecanoreceptores de cuticula, tales como la
sensilla campaniforme, reaccionan a deformacion
producto del peso que se ejerce sobre ellos,
lo que los hace susceptibles a deformaciones
producto de cambios en la postura del insecto®.
Datos experimentales, muestran que la sensilla
campaniforme serfa importante para regular la
magnitud de contraccion de los musculos flexores
durante la fase de protraccion’>#*. A pesar de que
esto podria sugerir un cambio en coordinacion
entre protracciéon y retraccion, el mismo trabajo
no muestra cambios entre estas dos fases en
animales cuyas inervaciones, provenientes de la
sensilla campaniforme, han sido cortadas®.

Plasticidad y aprendizaje motor

Las observaciones anteriores son sugerentes de
un sistema rapido de adaptacién, que incluirfa un
procesamiento a nivel local por parte del sistema
nervioso y que dejarfa de lado elementos de los
CPG o porciones anteriores del SNC. Estos datos
son coincidentes con los resultados obtenidos
a partir de experimentos de estabilizacion en
cucarachas. En un curioso experimentos, se
adhirieron cohetes en las espaldas de los insectos,
los que, al activarse generaban una fuerza
transversal al sentido de la marcha con el fin de
desestabilizar a la cucaracha durante la marcha. A
pesar de encontrarse bajo esta fuerza, los insectos
fueron capaces de compensar rapidamente,
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evitando cambios significativos en los patrones de
marcha, la velocidad de esta adaptaciéon mostraria
que no depende de CPG o circuitos anteriores*,
En la misma linea, experimentos en donde se
realizaron registros en los nervios que inervaban
las patas traseras luego de la aplicacién de un peso
en la region toracica por tres horas, mostraron un
aumento en la frecuencia de descarga, coincidente
con un proceso de facilitacion sinaptica, capaz de
mantenerse hasta seis horas®.

Los datos anteriores, sugieren la existencia de
mecanismos rapidos de adaptacion de la marcha,
dependientes mecanismos reflejos que involucran
directamente a la distribuciéon de peso durante la
marcha los que, ademas, podrian producir cambios
a largo plazo los podrian ser la puerta de entrada a
procesos mas largos de aprendizaje.

A principios de los 60's, Joaguin Luco observé que
las cucarachas Periplanella americana, utilizaba
una de sus extremidades delanteras para limpiar
sus antenas. Al cortar las patas delanteras, el
insecto debia aprender a ponerse de pie en tres
patas, para poder utilizar una de las patas del
segmento toracico medio para realizar la limpieza
de antenas. Al realizar registros en los nervios de
los animales amputados, observé un aumento
en la frecuencia de descarga en los nervios que
controlaban las patas traseras. Este cambio en
la frecuencia lo asocié con un aumento en la
fuerza sinaptica®®. Interesantemente, si repetia el
experimento luego que los insectos regeneraban
la extremidad (como producto normal durante el
desarrollo), los animales demoraban menos tiempo
en aprender a estabilizarse en 3 patas, si se les
comparaba con aquellos animales que no habian
sufrido una amputacion previa®’. Estos resultados
fueron interpretados con un proceso de memoria
y aprendizaje.

Control anterior del movimiento
Las porciones anteriores del SNC de los insectos
también juega un rol importante en la orientacion

y el control motor y de la marcha*®. Estas regiones
reciben informacion sensitiva y de estado de
las extremidades, la que serfa integrada con
informacion contextual proveniente de otras
regiones en los Complejos Centrales (CC). La
informacion de los CC, serfa enviada a los centros
premotores en el protocerebro®. En las regiones
anteriores, tales como el ganglio subesofagico, se
regularfan aspectos relacionados con la marcha,
tales como coordinacion intra e inter segmentos,
asf como relacionados con la posicion®°.

Conclusion

La marcha de los insectos puede ser utilizada como
modelo de estudio de las funciones ritmicas en
vertebrados e invertebrados debido a su relativa
sencillez. Esto, sumado al desarrollo de nuevas
herramientas celulares, ha permitido consolidar a
los insectos como modelos para el estudio de los
mecanismos de control motor, en especial como
una herramienta para el estudio de los sistemas
reflejos y de CPG. Debido a la homologia con otras
especies, el estudio de estos nos permitira generar
nuevos modelos in-silico de control motor, junto
contar con modelos de patologias asociadas, como
el mal de Parkinson y ataxias motoras.
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