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|. Presentacion

Hace mas de cien afios, Santiago Ramon y Cajal postuld que las neuronas se comunicaban y establecian contactos funcio-
nales unas con otras. Adelantaba asi, con una clarividencia asombrosa, las bases de la transmision de la informacion en el

sistema nervioso.

Un siglo después, el interés por explicar el funcionamiento del cerebro y de sus células basicas, las neuronas, sigue vivo en
investigadores de todo el mundo. Si el estudio de la sinapsis ha sido intenso en el siglo XX, continta siéndolo en el siglo
XXI. Asistimos a una revolucion en neurociencia que no tiene precedentes en la historia. Los conocimientos sobre el cerebro

avanzan a tal ritmo, que cada dia se percibe mas su impacto social.

(Qué son la conciencia y la mente humana? ;Por qué experimentamos emociones? ;Por qué aparecen las enfermedades
psiquiatricas o neuroldgicas? Estas son algunas preguntas basicas que la neurociencia intenta contestar en beneficio de la

humanidad.

Con la celebracion en nuestro pais del Afio de la Ciencia 2007, cuya finalidad es promover actividades de difusion y divul-
gacion de la ciencia y tecnologia, la FECYT quiere contribuir a consolidar la imagen publica de la ciencia y la tecnologia

como motores de riqueza, desarrollo y calidad de vida.

La unidad didéctica “Viaje al universo neuronal”, que edita la FECYT, elaborada en colaboracion con instituciones y exper-
tos relacionados con el tema de referencia, se presenta con una doble aspiracion: servir de material de apoyo al profesorado

de ensefianza secundaria y contribuir a incrementar entre nuestros estudiantes el interés por la ciencia.

Con esta publicacion, nos sumamos a la determinacion de los neurocientificos de conseguir implicar a la sociedad en el

progreso y las posibilidades de investigacion sobre el cerebro.

Eulalia Pérez Sedeiio
Directora General
Fundacion Espafiola para la Ciencia y la Tecnologia (FECYT)
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ll. Prélogo

Cada vez sabemos con mas certeza que nuestra conducta, nuestro temperamento, en definitiva, nosotros, somos el resul-
tado de la actividad de nuestro cerebro. Pero ;qué es lo que hace que el cerebro determine quiénes somos? ;Qué procesos
son responsables de la actividad mental o de las emociones? Parece existir cada vez un consenso mayor de que todos estos
procesos son fruto de la actividad neuronal, que en muchos casos incluso inventa mas que interpretar, la realidad. Sabemos
que los estados mentales se producen por los patrones de actividad neural; el conocimiento, definido como un flujo cogniti-
vo de un estado mental a otro, debe estar codificado en conexiones neurales llamadas sinapsis. De la misma manera que la
actividad en la amigdala observa el ambiente y registra el miedo, los circuitos del l6bulo parietal nos orientan en el espacio
y marcan la clara distincion entre lo propio y el mundo, y los circuitos frontales y temporales marcan el tiempo y generan

autoconciencia.

Por todo ello, el cerebro es un 6rgano fascinante. Por su inmensa complejidad y por ser todavia un reto para nosotros, los
neurocientificos que dedicamos nuestra labor investigadora a tratar de comprender sus entresijos. Es quizas por ello que
nuestro trabajo nos resulte tan apasionante. Y un buen retazo de esa pasion queda reflejada en este libro, donde el lector podra
descubrir y aprender sin tener que abarcar todas las neurociencias de forma enciclopédica, sino més bien como un agradable
viaje repleto de sorpresas. Las mismas que hicieron que los hemos colaborado en la redaccion de este libro, empezaramos
un dia a investigar. Pese a la inexistencia de la materia de Neurociencia como tal en la estructura curricular, esperamos que
esta Unidad Didactica se convierta en una herramienta util para poder abarcar las bases del conocimiento cientifico aplicado

a la comprension de los mecanismos implicados en la funcién cerebral.

En la elaboracion de este proyecto han colaborado varios investigadores espafoles especialistas en neurociencia, que llevan
ya muchos afios trabajando en interesantes proyectos y que han participado en descubrimientos que han permitido entender
mucho mejor algo tan complejo como el cerebro. Son cientificos espafioles de proyeccion internacional, que han dedicado
su vida al estudio del funcionamiento del sistema nervioso y, sin duda, el esfuerzo que han puesto en la redaccion de cada
uno de sus capitulos logra el objetivo de adentrar al lector en los problemas que ofrece el conocimiento de las funciones de
las células de la mente. El libro pone al alcance de todos, sin necesidad de conocimientos basicos profundos, la posibilidad

de asomarse a este mundo extraordinario del funcionamiento del cerebro.

La invitacion de la Fundacion Espafiola de Ciencia y Tecnologia, encuadrada en el aniversario del premio Nobel otorgado a
Don Santiago Ramoén y Cajal, y en el aflo de la Ciencia me ofrecid la oportunidad de cristalizar la idea del libro que el lector
tiene en sus manos. Lo he organizado en once capitulos y he tratado de que cada uno de ellos se enlace con el siguiente y

con los precedentes.

Hemos procurado que sea un libro sencillo y carente en lo posible de tecnicismos, dirigido a proporcionar la informacion

mas general y al mismo tiempo mas provocativa sobre el funcionamiento de las células de nuestro cerebro y sobre los re-
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tos y problemas que plantea la investigacion en Neurociencia a los docentes que se enfrentan a la ensefianza en educacion
primaria, secundaria y bachillerato. Dada la dificultad de plantear al mismo tiempo niveles tan diversos, en el libro se ha
procurado no s6lo dar la informacion, sino también situarla en el contexto de las situaciones, las preguntas y las inquictudes

que se presentan en los diferentes niveles.

De un modo muy general y dado que el estudio bioldgico del cerebro es una area multidisciplinar que involucra muchos nive-
les organizativos de estudio, desde el nivel molecular, pasando por el nivel celular que incluye las redes de neuronas, hasta a
sistemas como el cortex cerebral o el cerebelo, y finalizando en el nivel mas alto, el del sistema nervioso y su relacion con el
organismo. Por ello integrar toda esa informacion en una unidad resulta una tarea titanica, y mas cuando necesitamos simpli-
ficar algo que ya de por si es sumamente complejo y abarca muchos campos de conocimiento dispares. Se abordan aspectos
tan variados como el funcionamiento de los neurotransmisores en la sinapsis, los mecanismos bioldgicos que subyacen al
aprendizaje, la contribucioén de los genes al desarrollo neuronal desde etapas tempranas, la integracion de la informacion
en redes neuronales, las estructuras implicadas en procesos psicologicos basicos como la memoria, la coordinacion motora,
la percepcion o el habla asi como las posibles enfermedades que podrian afectar a esos procesos y, en definitiva, intentar

dilucidar la organizacion y la funcién del sistema nervioso humano.

A lo largo de los capitulos se ofrecen paginas web interesantes, con muchos experimentos y juegos que motiven al alumno,
y lecturas de diferentes niveles, pero todos ellos asequibles. Existen ademas pequefios médulos, con curiosidades, noticias,
o hallazgos destacados. Finalmente hemos procurado recoger algunos de los cientificos espafioles y extranjeros, que han

realizado contribuciones significativas en cada campo de investigacion.

Sin duda alguna, conocer el funcionamiento del cerebro constituye uno de los retos mas apasionantes para la inquisitiva
mente humana. Y mas ain si tenemos presente que cuando el hombre investiga los mecanismos de la funcion cerebral, esta
escudrifiando precisamente los mismos reconditos y hasta ahora inaccesibles mecanismos que estan en marcha en el momen-
to de realizar la investigacion. Es evidente que nuestro conocimiento parte de la observacion, y en el caso del cerebro, de la

auto observacion a través de la propia estructura que observa.

Mara Dierssen
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Si se colocan todos lo nervios
un detrds de otro, se alcanzaria
una longitud de 150.000.000 de
kildbmetros.ijEs la distancia de la

Tierra al Sol!

Las células de la glia son unas 10
veces mas numerosas que las
neuronas y sélo ocupan la mitad

del volumen del tejido nervioso.

~
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I”. EI CerebrO en leraS (*) (*) Valores promedio

PESO Y VOLUMEN

Peso del cerebro adulto: 1.300-1.500 gramos
Peso del cerebro del recién nacido: 350-400 gramos
Porcentaje del peso corporal total: 2%

El cerebro humano no es el mas grande (las ballenas y los elefantes lo tienen mayor),
pero si es el mayor en proporcion al peso corporal. En los tltimos tres millones de
afios, el cerebro humano ha evolucionado y crecido enormemente, y esto tiene re-
lacion con la bipedestacion. Algunas areas del cerebro, como las partes anteriores
(16bulos frontales) y las laterales (I16bulos parietales), han crecido mas que otras. El

tamafio es algo mayor en los varones que en las mujeres.

VOLUMEN INTRACRANEAL:

Total: 1.700 ml (100%)
Cerebro: 1.400 ml (80%)
Sangre: 150 ml (10%)
Liquido cerebroraquideo: 150 ml (10%)

(Fuente: Rengachary, S.S. y Ellenbogen, R.G., editores, Principles of Neurosurgery, Edinburgh: Elsevier
Mosby, 2005)

NEURONAS

Numero promedio de neuronas en el cerebro: | 100.000.000.000 (10")

Relacion de volumen entre la sustancia gris y la sustancia blanca en los hemisferios

cerebrales:
A los 20 anos: 1,3
A los 50 anos: 1,1

(Fuente: Miller, A.K., Alston, R.L. and Corsellis, J.A., Variation with age in the volumes of grey and
white matter in the cerebral hemispheres of man: measurements with an image analyser, Neuropathol
Appl! Neurobiol, 6:119-132, 1980)



PORCENTAJE DEL CONSUMO DE OXIGENO:

Sustancia blanca: 6%

Sustancia gris: 94%

NUMERO DE CELULAS GLIALES EN EL CEREBRO:

10-50 veces el numero de neuronas.

(Fuente: R.W. Williams and K. Herrup, Ann. Review Neuroscience, 11:423-453, 1988)

NUMERO DE NEURONAS EN LA NEOCORTEZA O NEOCORTEX:

Mujeres: 19.300.000.000
Varones: 22.800.000.000

(Fuente: Pakkenberg, B., Pelvig, D., Marner,L., Bundgaard, M.J., Gundersen, H.J.G., Nyengaard, J.R. and Regeur, L. Aging and the human neocortex.
Exp. Gerontology, 38:95-99, 2003 and Pakkenberg, B. and Gundersen, H.J.G. Neocortical neuron number in humans: effect of sex and age. J. Comp.

Neurology, 384:312-320, 1997.)

PERDIDA DE NEURONAS DE LA NEOCORTEZA:

Una por segundo (85.000 al dia)

LONGITUD TOTAL DE LAS FIBRAS MIELINIZADAS EN EL CEREBRO:

150.000-180.000 kildmetros

(Fuente: Pakkenberg et al., 1997; 2003)

SINAPSIS

Numero total de sinapsis (contactos entre neuronas)

100.000.000.000.000 (10"4)

Una neurona puede hacer de 10 a 10.000 sinapsis y recibir informacion de otras 10.000 neuronas.
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- El soma de una neurona mide
de diez a ochenta micrometros.
El numero de conexiones entre
neuronas se va incrementando
durante nuestra vida pudiendo
llegar hasta 10.000 conexiones
por cada neurona.

- Las neuronas de Purkinje son
de las mas voluminosas del ce-
rebro. Se encuentran en la corte-
za cerebelosa y funcionan como
auténticos  microprocesadores
controlando toda la informacién
que sale del cerebelo y que es
relevante para el control preciso
de los movimientos.

- Los impulsos nerviosos se
transmiten a una velocidad de
100 m/s, los mas lentos van a 1
m/s.

- Las redes cerebrales relaciona-
das con la lectura ya estan esta-
blecidas a la edad de 7 afnos.
Durante los fenémenos de is-
quemia cerebral, la microglia se
activa muy rapidamente consti-
tuyendo la primera reaccion de-
fensiva del sistema nervioso.
Nuestro cerebro consume alre-
dedor del 20% de la energia del
cuerpo a pesar de suponer tan

solo el 1% aproximadamente de

la masa corporal.

-

~

CORTEZA (CORTEX)

Superficie:

2.500 cm?

(Fuente: A. Peters, and E.G. Jones, Cerebral Cortex, 1984)

Espesor:

1,3-4,5 mm

PROPORCION POR VOLUMEN (%)

Rata Humano
Cortex cerebral 31 77
Diencéfalo 7 4
Mesencéfalo 6 4
Rombencéfalo 7 2
Cerebelo 10 10
Médula espinal 35 2

(Fuente: Trends in Neuroscience, November 1995)

Porcentaje del volumen total del cortex cerebral:

Lébulo frontal 41%
Lobulo temporal 22%
Lobulo parietal 19%
I6bulo occipital: 18%

(Fuente: Caviness Jr., et al. Cerebral Cortex, 8:372-384, 1998.)

Numero de capas corticales:

6

J

1 mm? de sustancia gris cortical contiene 50.000 neuronas y 3 km de axones

1 mm? de sustancia blanca cortical contiene 9 m de axones




El isocortex esta organizado funcionalmente y estructuralmente en columnas cilindricas radiales, llamadas columnas corti-

cales.

Dimensiones medias de las columnas:

200-500 (micras de didmetro)

Numero de neuronas en una columna:

2.000-10.000 (segun el area cortical)

Numero de columnas en la corteza humana

4 millones

Fisiologia

Electroencefalograma (EEG)

Frecuencia ondas beta: 13-30 Hz
Frecuencia ondas alpha: 8-13 Hz
Frecuencia ondas theta 4-7 Hz
Frecuencia ondas delta 0,5-4 Hz

Record mundial de tiempo sin dormir: 264 horas (11 dias) por Randy Gardner en 1965.

En Biopsychology (J.P.J. Pinel, Boston: Allyn and Bacon, 2000, p. 322), el record se atribuye a Maureen Weston que apa-

rentement estuvo 449 horas (18 dias y 17 horas) despierta. El Guinness Book of World Records (1990) atribuye el record a

Robert McDonald con 453 horas y 40 minutos.

Lapso de tiempo hasta quedar inconsciente tras la pérdida de aporte sanguineo al cerebro: 8-10 segundos

(Fuente: http://faculty.washington.edu/chudler/facts.html)

VIAJE AL UNIVERSO NEURONAL

UNIDAD DIDACTICA



VION3IOOdNAN V1S3 4N0 ‘Al




i

e

.



V. Qué es la neurociencia

La neurociencia es la disciplina que estudia la estructura, la funcion, el desarrollo, la quimica, la farmacologia y la patologia
del sistema nervioso. El estudio bioldgico del cerebro es un area multidisciplinar que involucra muchos niveles de estudio:
el molecular, el celular (neuronas individuales), los circuitos locales, las unidades neuronales como las columnas corticales,
las areas funcionales (por ejemplo, las de la percepcion visual), los sistemas (por ejemplo, el cortex cerebral o el cerebelo) e

incluso el sistema nervioso completo.

La Sociedad Espanola de Neurociencia

Espaiia tiene una gran tradicion en neurociencias, con figuras de enorme relevancia

internacional, como Santiago Ramon y Cajal, pero también otros quiza menos co-

nocidos como Del Rio Hortera o Lorente de N6. Sin embargo, hay pocos cientificos

=
1a

Sociedad Espa ola de NeuroCienc
dedicados a la esta disciplina. Solamente en Nueva York hay unos 4.000 cientificos

que estudian el cerebro, mientras que en toda Espafia hay unos 1.000. La Sociedad Espafiola de Neurociencia (SENC) se
fund6 en 1985 como respuesta espaiiola al reto de aunar esfuerzos para avanzar en el conocimiento del sistema nervioso y

difundir este conocimiento entre los propios investigadores y a la sociedad en general.

Los 920 miembros con que cuenta en la actualidad proceden de ambitos muy variados de formacion: la biologia molecular y
celular; la bioquimica, la fisiologia y la farmacologia; la anatomia y la biologia del desarrollo; las ciencias de la conducta; la
biologia de sistemas; la fisica, la bioinformatica y las matematicas; la neurologia, la neurocirugia y la psiquiatria. La multi-
disciplinariedad de enfoques y de métodos ha demostrado ser imprescindible para optimizar la investigacion neurocientifica,
disefiar nuevos abordajes y sentar las bases de avances sustantivos en nuestro conocimiento del cerebro, la médula y el sis-

tema nervioso periférico en condiciones normales y patologicas.

Desde 1998 la SENC forma parte, como miembro fundador, de la Federacion Europea de Sociedades de Neurociencia

(FENS), que agrupa a neurocientificos de 22 paises y ocho sociedades cientificas especializadas.

Fuente: Sociedad Espaiola de Neurociencia (www.senc.es)



Presidentes de la SENC

r

Elio Garcia-Austt Fernando Reinoso Sudrez  Joaquin del Rio Zambrana Carlos Belmonte Martinez Antonio Garcia Garcia
(1985-1987) (1987-1989) (1989-1991) (1991-1993) (1993-1995)

José Lopez Barneo Luis Puelles Lopez Carlos Avendaiio Trueba  Luis Miguel Garcia Segura Francesc Artigas Pérez
(1995-1997) (1997-1999) (1999-2001) (2001-2003) (2003-2005)
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Sociedades espanolas relacionadas con la neurociencia

- Academia de Ciencias Médicas de Catalufia y Baleares

- Asociacion Espafiola de Metodologia de las Ciencias del Comportamiento
- Federacion Espafiola de Asociaciones de Psicoterapeutas
- Fundacion Cerebro Mente

- Red Glial Espaiiola

- Sociedad Balear de Neurocirugia

- Sociedad Espafiola de Anatomia Patologica

- Sociedad Espaifiola de Bioquimica y Biologia Molecular
- Sociedad Espaifiola de Ciencias Fisiologicas

- Sociedad Espaiola de Geriatria y Gerontologia

- Sociedad Espaifiola de Neurocirugia

- Sociedad Espaifiola de Neurologia

- Sociedad Espafiola de Neurologia Pediatrica

- Sociedad Esparfiola de Psiquiatria

- Sociedad Espaiiola de Psicofisiologia

- Sociedad Espafiola de Psicooncologia

- Sociedad Espaiiola de Psicogeriatria
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Sociedades internacionales

La Federacion Europea de Sociedades de Neurociencia (FENS) www.fens.org

La Society for Neuroscience (SFN) www.sfn.org

International Brain Research Association (IBRO) www.ibro.org

The European Dana Alliance For The Brain (EDAD) www.edab.org

Integra a las sociedades espafiola y europea de neurociencia y otras sociedades europeas rela-
cionadas con el cerebro. La FENS se establecio para fomentar el avance de la investigacion y

la educacion en las neurociencias.

Es la mayor organizacion de cientificos y médicos dedicada a la comprension del cerebro, la
espina dorsal y el sistema nervioso periférico. Los objetivos de esta sociedad son avanzar en
la comprension del sistema nervioso, promover la educacion en las neurociencias e informar

al publico sobre los resultados e implicaciones de las nuevas investigaciones.

Fue fundada en 1960 en respuesta a la necesidad de crear una organizacion central que permi-
tiera una mejor utilizacion y movilizacion de los recursos cientificos internacionales para la
investigacion en Neurociencia. En 1976 se convierte en miembro asociado del International
Council of Scientific Unions (ICSU) que forma parte de la UNESCO. Representa los intereses

de unos 51.000 neurocientificos en 111 paises del mundo.

El objetivo general de esta rama europea de la Dana Alliance, una fundacién de la SFN,
es ofrecer informacion al publico en general sobre la importancia de las investigaciones en
neurociencia. El propdsito es diseminar informacion relevante sobre el funcionamiento del
sistema nervioso, tanto en estado de salud como en la enfermeda. En esta pagina web pueden
encontrarse listados interesantes de actividades, cursos, etc., organizados en todo el mundo.
Una de las actividades mas conocidas de la Dana Alliance es la Semana Mundial del Cerebro,
que se celebra conjuntamente en mas de 60 paises. Se trata de una de las actividades que
intentan promover una mayor y mejor difusion de la importancia de la investigacion sobre el

cerebro.

J
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Otras sociedades y asociaciones internacionales

European Brain and Behaviour Society (http://www.ebbs-science.org/)
Dana Aliance for Brain Initiatives (http://www.dana.org/)
Federation of the European Psychophysiology Societies (http://www.feps.org/)
Human Frontier of Science Program (http://www.hfsp.org/)

International Behavioural and Neural Genetics Society (http://www.ibangs.org:16080/portal/)

International Society for Neurochemistry (http://www.neurochemistry.org/)

- J

Webs interesantes

http://www.neuropat.dote.hu/history.htm

Pagina web sobre neuroanatomia y neuropatologia en internet

http://faculty.washington.edu/chudler/introb.html

Neurociencia para ninos

http://www.uic.edu/depts/mcne/founders/
Pagina web sobre los fundadores de la neurologia
http://www.ishn.org

International Society for the History of Neuroscience

http://www.deakin.edu.au/hmnbs/psychology/gagepage/

Pagina web sobre Phineas Gage

http://faculty.washington.edu/chudler/nobel.html

Premios Nobel en neurociencias

http://www.nature.com/nrn/history.html

Articulo histéricos de Nature Reviews Neuroscience




Bear, M., Connors, B., Paradiso, M. (1998) NEUROCIENCIA, EXPLORANDO EL CEREBRO.
Ed. Masson-Williams & Wilkins

Delgado, JM., Ferrus, A., Mora, F, Rubia, FJ. (1998) MANUAL DE NEUROCIENCIA. Ed. Sintesis

Gazzaniga, M. (2004) THE COGNITIVE NEUROSCIENCE. Ed. The Mit Press

Kandel, E. (2001) PRINCIPIOS DE NEUROCIENCIA. Ed. McGraw-Hill

Brain Briefings, Society for Neurosciences

(http://www.sfn.org/index.cfm?pagename=brainBriefings_main&section=publications)
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1. El sistema nervioso,

una ventana a los misterios de la mente
Carla Obradors, Ignasi Sahun, Xavier Gallego, Alejandro Amador-Arjona, Gloria Arqué, Maria Martinez de Lagran, Mara

Dierssen

Imaginemos que hace muchas horas que no comemos nada. Sentimos un vacio en el estdmago, empezamos a estar de mal
humor, recordamos aquella paella que comimos hace unos dias y la boca “se nos hace agua”. Pero, ;cémo puede saber nuestro
organismo que tenemos hambre? ;como puede llegar a remediar la necesidad de comer? Muchos de los procesos que permiten
nuestra vida diaria como percibir el color, localizar los sonidos o recordar son fruto de la actividad de los cientos de miles de

neuronas de nuestro cerebro.

Supongamos que llegamos a la playa. {Hace muchisimo calor! Nos quitamos las zapatillas para poder andar por la arena
pero... jla arena esta ardiendo! ; Como sabemos que nuestros pies se estan quemando? ;Qué decide que debemos apartarlos

del calor y empezar a correr?

Puede que muchos nunca se hayan formulado estas preguntas. Pero es realmente fascinante conocer de qué manera nuestro
cuerpo puede detectar las necesidades que tenemos en cada momento y saber como satisfacerlas. Nuestro organismo tiene
un sistema muy complejo encargado de controlar no solamente estas funciones, sino de percibir, sentir, recordar, organizar,

generar movimientos: es el sistema nervioso.

1.1. Un sistema integrador y de control

El sistema nervioso esta formado, de hecho, por un conjunto de 6rganos y estructuras que trabajan de forma coordinada.
Asi pues, su funcion es mantener una comunicacion continua entre todo el cuerpo y el cerebro (el 6rgano principal de este
sistema) con el fin de controlar que todas las funciones de los otros sistemas de 6rganos se realicen adecuadamente, y de
permitir que se desarrollen funciones especificas de adaptacion al entorno (memoria, aprendizaje, etc.) El sistema nervioso

esta dividido en dos subsistemas: el sistema nervioso central (SNC) y el sistema nervioso periférico (SNP) (figura 1.1).
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Figura 1.1: El sistema nervioso periférico
Fuente: Imagen obtenida de la pagina web www.nIm.nih.gov modificada

El SNC estd formado por el encéfalo o cerebro, alojado en la cavidad craneal, y la
médula espinal, que discurre por dentro de la columna vertebral. El encéfalo de un
animal adulto contiene diversas porciones que se diferenciaron durante su desarrollo:
el encéfalo posterior o rombencéfalo, el encéfalo medio o mesencéfalo y el encéfalo

anterior o prosencéfalo (figura 1.2).
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Figura 1.2: Estructura y subdivisiones del encéfalo
Fuente: Imagen obtenida de www.encarta.msn.es y modificada posteriormente



Cada una de estas porciones contiene estructuras muy diversas (figura 1.3) que realizan funciones muy importantes, algunas

de las cuales se iran describiendo a lo largo de este capitulo. Como el cerebro procede de un tubo (el llamado tubo neural), en

su interior se encuentran unos orificios, los ventriculos cerebrales, que son unos espacios bien definidos y llenos de liquido

(el liquido cefalorraquideo) situados en cada uno de los dos hemisferios (figura 1.4).
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Figura 1.4: Los ventriculos cerebrales

Fuente: http://www.igb.es/neurologia

Figura 1.3: Estructuras que componen el encéfalo

Por otro lado, el SNP esta formado por un conjunto de nervios que se distribuyen a través de todo el organismo y que se en-

cargan de mantener una comunicacion continua entre el SNC y el resto del cuerpo. Asi pues, los nervios reciben y transmiten

informacion desde y hacia el SNC (figura 1.1).
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1.2. El cerebro

El cerebro es el drgano principal del sistema nervioso. Se encarga de dirigir todo lo
que hace nuestro cuerpo, tanto lo que hacemos voluntariamente o de forma consciente
(correr, saltar, escribir, hablar, leer, etc.) como las acciones que suceden en nuestro or-
ganismo sin que nos demos cuenta (respirar, latir el corazon, hacer la digestion, etc.).
Para conseguirlo, el cerebro necesita que el sistema nervioso le informe de cualquier
cambio que ocurra en cada punto de nuestro organismo; y debera a su vez generar
patrones de actividad que, de forma no consciente, permitan regular automaticamen-
te las funciones autonémicas es decir, independientes o fuera del control voluntario.
Algunas personas (fakires, yoghis, etc.) son capaces de controlar estas funciones de

forma voluntaria.

“El cerebro es un mundo que consta de numerosos conti-

nentes inexplorados

y grandes extensiones de territorio desconocido”
Santiago Ramon y Cajal

(Qué caracteristicas generales tiene el cerebro? El cerebro humano esta compues-
to principalmente por agua y pesa aproximadamente 1,3-1,5 kg, equivalente al 2%
del peso total del cuerpo (véase El cerebro en cifras). Si lo miramos desde arriba
viendo so6lo su superficie, la corteza cerebral, nos daremos cuenta de que esta
formada por dos mitades aparentemente simétricas pero no idénticas, llamadas
hemisferio derecho y hemisferio izquierdo. Cada hemisferio cerebral se encarga
de controlar uno de los lados del cuerpo. Algo curioso es que lo hacen de forma
cruzada; es decir que el hemisferio derecho se encarga de controlar el lado izquier-
do del cuerpo (y no el derecho) y viceversa (figura 1.5). Los dos hemisferios estan
unidos por un haz de vias nerviosas que conforman una estructura denominada
cuerpo calloso. El cuerpo calloso es una hoja de sustancia blanca, de forma cua-
drilatera, tendida transversalmente de un hemisferio al otro; es un vasto sistema
de asociacion que reune entre las dos mitades del cerebro puntos no simétricos de
la corteza. Esté presente en todos los mamiferos, excepto en los marsupiales y los

monotremas (mamiferos que ponen huevos).



Uno de los trabajos mas interesantes que se han realizado sobre los dos hemisferios lo llevé a cabo Roger Sperry, tra-
bajando con personas que habia sufrido una operacion quirtrgica para controlar su epilepsia. Parece que, en algunos
casos, la epilepsia intratable puede ser casi eliminada seccionando el cuerpo calloso (callosotomia). En cierto sentido,
estas personas realmente tenia dos cerebros (o dos cortezas cerebrales, para ser mas exactos). Sperry encontrd que si
ponia algo en la mano derecha de una de estas personas después de su operacion, podia decir lo que era. Pero si lo ponia
en su mano izquierda, no podian hacerlo. Esto es facil de comprender: la sensacion de un objeto en la mano derecha se
transmite hasta el hemisferio izquierdo y, puesto que ésta es la zona del lenguaje, la persona podia decir lo que era. La
sensacion de un cosa en la mano izquierda, sin embargo, va hacia el hemisferio derecho, donde no reside la facultad

del habla.

Por otra parte, los ojos estan conectados con los hemisferios de una forma un tanto complicada. La parte derecha de cada
retina (la cual ve las cosas a la izquierda del punto de fijacion) va hacia el hemisferio izquierdo. Esto significa que, si se tiene
a alguien con la mirada fija en un punto y se le muestra brevemente algo a la izquierda, es el hemisferio derecho el que recibe
la informacion. Si se le muestra algo a la derecha, es el hemisferio izquierdo el que recibe la informacion. Sperry proyectaba
cosas en una pantalla y pedia a los pacientes que dijesen lo que habian visto o bien que cogiesen lo que habian visto con una
mano u otra de una caja llena de cosas. Asi, si mostraba una pelota en la parte izquierda de la pantalla y un 1apiz en la derecha,
la persona podia decir “lapiz” (usando los centros del lenguaje del hemisferio izquierdo) pero cogia una pelota de la caja con

su mano izquierda (usando el hemisferio derecho).

Figura 1.5: EI hemisferio derecho controla la parte izquierda del cuerpo y el hemisferio izquierdo controla
la parte derecha del cuerpo.

Fuente: Iméagenes obtenidas de las paginas web http:/upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/
thumb/5/58/Human_brain.png/200px-Human_brain.png y http://www.bodley.ox.ac.uk/dept/preservation/tra-
ining/handling/hands.gif, modificadas posteriormente

1.3. La corteza cerebral

La corteza cerebral es la capa evolutiva mas reciente del cerebro, que recubre como un manto (el manto cortical) las regio-
nes cerebrales mas primitivas (véase el capitulo 7). Es en la corteza cerebral donde se integran las capacidades cognitivas,
donde se encuentra nuestra capacidad de ser conscientes, de establecer relaciones y de hacer razonamientos complejos. Asi

pues, las habilidades cognitivas de cada especie animal dependen no solamente de la relacion existente entre el tamafio de
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su cerebro y el de su cuerpo, sino también de la extension total de su corteza cerebral.
Cuanta mas superficie de corteza cerebral tenga una especie animal, mas inteligente es
(véanse los capitulos 6 y 11). Asi, el ser humano y el delfin tienen muchos pliegues en
la corteza cerebral, ya que tienen que conseguir acoplar mucha superficie de corteza
dentro de su cabeza; mientras que los animales menos complejos como el gato tienen
la corteza muy lisa (figura 6.1). jLa suma de la superficie extendida (sin pliegues) de
los dos hemisferios cerebrales del ser humano llega a ser de un metro cuadrado! En
comparacion, la superficie cortical de un chimpancé sélo seria de un folio, la del mono
ocuparia la superficie de una tarjeta postal y la de la rata la de un sello de correos (véa-

se el mddulo (El tamaifio importa?).

¢El tamano importa?

Las ideas sobre la relacion entre el tamano del cerebro vy la inteligencia
estan basadas en los datos del avance en la escala evolutiva, en la que
gradualmente fue creciendo el volumen del cerebro. Si comparamos un
cerebro muy grande, de 1.800 g, con otro pequeno, de 900 g, en esos
900 g de diferencia hay millones de neuronas, pero esto no es indicativo
de las capacidades de ambos cerebros. Hay personas con cerebros muy
pequenos y muy inteligentes, y otras con cerebros muy grandes que no lo
son tanto. Se ha sugerido que algunas regiones del cerebro dependen de la
herencia genética y que su tamano puede estar en relacion directa con la in-
teligencia. El estudio anatémico del cerebro de Albert Einstein revela que el
tamano global de su cerebro era relativamente pequeno, pero las areas re-
lacionadas con el célculo presentaban hasta un 15% mas de desarrollo que
en otros cerebros estudiados. Otros elementos, como son las conexiones
entre las neuronas, son necesarios para poder explicar la actividad cerebral
de cada individuo y sus consecuencias sobre funciones como la memoria
o el aprendizaje.




Un neurocientifico espaiol colabora con la NASA

Javier de Felipe (Madrid, 1953) es profesor de investigacion en el Instituto Cajal del Consejo
Superior de Investigaciones Cientoficas (CSIC). Ha sido el primer cientifico espaiiol en recibir
el prestigioso premio Krieg Cortical Kudos del Cajal Club de Estados Unidos y ha colaborado
con la NASA para estudiar el efecto de las condiciones del espacio sobre el cerebro. Dedica
su investigacion al estudio microanatomico de la corteza cerebral humana, para conocer las

alteraciones relacionadas con el Alzheimer, la epilepsia o la esquizofrenia.

El cerebro es un érgano que funciona como un todo, pero, a su vez, tiene areas en la corteza que estan mas relacionadas con
una funcion que con otras. Cada uno de los hemisferios cerebrales se puede subdividir en diversas regiones que se encargan
de dirigir diferentes procesos o actividades (figura 1.5). La neurociencia intenta establecer una correlacion entre funcion y
estructura a distintos niveles, con el fin de construir una cartografia que incluye sistemas como las redes corticales y sus co-
nexiones. Resulta dificil y arbitrario definir qué es una funcion. Los clinicos, los fisidlogos y los psicologos tienen diferentes
conceptos sobre el mismo comportamiento. Descomponer un comportamiento complejo en sus componentes conlleva el
riesgo de perder el significado y la significacion bioldgica del mismo para el organismo. Ademas, si fraccionamos las fun-
ciones, podemos encontrarnos con frecuencia con que obtenemos un componente de muchos comportamientos complejos;

y asi es menos probable que puedan ser localizados, si es que existe dicha posibilidad.

En el pasado, los mapas corticales eran anatdmicos, basados en la citoarquitectura, como el conocido mapa de Broadmann
de 1909. Este autor indico las fronteras de la citoarquitectura usando distintos graficos, pero en realidad hay relativamente
poco consenso entre los investigadores acerca del numero de areas que pueden distinguirse con seguridad. La confeccion
del mapa arquitecténico completo de un cerebro es un proceso muy dificil y que requiere mucho tiempo; ademas, puede que

existan mas variaciones individuales de las que se aprecian en las pocas muestras disponibles en cada estudio.

Los mapas funcionales han evolucionado gracias a la informacion obtenida a partir de varias técnicas fisiologicas, desde la
ablacion cortical, pasando por la degeneracion nerviosa retrograda y la estimulacion cortical, hasta la activacion funcional.
Uno de los mejores ejemplos de un mapa funcional es el de la corteza de Penfield, que procede de la estimulacion cortical
(véase el modulo El homunculo de Penfield). Algunas de las pruebas recientes procedentes de experimentos fisiologicos
indican una gran cantidad de plasticidad de los mapas corticales, lo cual modifica el concepto de correspondencia exacta

entre la funcion y las areas corticales.
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El homunculo de Penfield

Los experimentos del doctor Wilder Penfield
de estimulacién de la corteza le permitieron
desarrollar un mapa completo de la corteza
motora, conocida como el homunculus mo-
tor. Penfield usaba una imagen parecida para
representar el cuerpo segun el tamano de la
superficie del cértex motor gue controlaba los
movimientos voluntarios. A veces visto como
un mapa cerebral del cuerpo, el homunculo
motor es en realidad un mapa de la asocia-
cion proporcional del cortex con los territorios
sensoriales del cuerpo. El hecho mas desta-
cable de este mapa es que las areas adjudicadas a varias partes del cuerpo
en la corteza son proporcionales no a su tamano, sino a la complejidad
de los movimientos que ellos pueden realizar. De ahi que las 4reas para
la mano vy la cara sean grandes compara-
das con las dedicadas al resto del cuerpo.
Esto no es ninguna sorpresa, porque la
velocidad y la destreza de la mano huma-
na y los movimientos de la boca nos dan
dos de las facultades claramente huma-
nas: la capacidad de usar instrumentos y
la capacidad de hablar (lenguaje).

Figura 1.6: Homunculos sensorial (izquierda) y motor (derecha)
Fuente: Imagen obtenida de www.wikipeida.ee




1.4. Los l6bulos frontales y la personalidad

Los I6bulos frontales son los encargados de razonar, de defender nuestras ideas, de modular nuestras emociones y de hacer planes.
Se han asociado aspectos de la forma de ser y del caracter y el juicio moral con el 16bulo frontal. También se han observado muchos
casos de personas con tumores o lesiones en esta region a los que les cambia su forma de ser, volviéndose irresponsables, con malos
modales, inconstantes, incapaces de distinguir entre el bien y el mal, o de sentir emociones. Es el caso de Phineas Gage, el capataz
de ferrocarril inglés al que una barra de hierro le atraveso el craneo (véase el modulo La asombrosa historia de Phineas Gage, en el

capitulo 10). Podriamos decir que los lobulos frontales son los responsables de nuestra personalidad.

Ademas, contienen una region que se encarga de dirigir voluntariamente la contraccion de los musculos del cuerpo para po-
der realizar los movimientos que nosotros queramos (levantar una mano, cerrar los ojos, girar la cabeza, etc.). Se trata de una
parte importante de lo que denominamos cerebro motor (véase el modulo El cerebro motor). Por otro lado, el 16bulo frontal
izquierdo contiene una pequefia region muy importante que se encarga de convertir nuestros pensamientos en palabras; es
decir, interviene de forma muy importante en el lenguaje. Aunque la funcién del lenguaje esta bastante bien localizada, esta
zona no se dedica exclusivamente al lenguaje, sino que interviene principalmente en el lenguaje; ademas, no es la inica

region del cerebro que lo hace.
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Figura 1.7: Zonas especializadas de la corte-
za cerebral

Fuente: Imagen obtenida de la pagina http://
= . T NP apiepa.galeon.com/max-centrosx.gif y modi-
ficada posteriormente

1.5. Aprender con el ejemplo

La mejora de la ejecucion de un movimiento una vez que se han memorizado los gestos implicados, se consigue simplemente
ensayando el movimiento mentalmente. Este proceso se denomina “representacion mental”, y es cominmente usado por es-
quiadores de descenso, por ejemplo, cuando mentalmente ensayan el camino a recorrer antes de empezarlo. Este fendémeno
por el cual la imaginacién de una accion activa las mismas areas cerebrales que la realizacion de la accion puede aplicarse
hasta en la observacion de una accion realizada por alguien. El descubrimiento de las neuronas espejo en la década de 1990
proporciono una base celular para este fendmeno. Estas neuronas se activan en ambos casos: cuando se realiza una accioén y

cuando se ve a alguien realizarla.
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El cerebro motor

Los seres humanos, como
otros organismos, han de-
sarrollado toda una serie de
conductas para adaptarse
a su ambiente. Cualquier
conducta requiere por defi-
nicion la generacion de una
serie de movimientos orga-
nizados en patrones mas o
menos estables. Para poder
realizar tales movimientos,
para mantener la postura,
el cuerpo humano debe sin-
cronizar la contraccion y relajacion de unos 600 musculos que mue-
ven un esqueleto de méas de 200 huesos. En los seres humanos, la
planificacion y la ejecucion de movimientos voluntarios ha alcanza-
do un nivel alto de precision y originalidad. Conservamos muchos
reflejos que aparecieron en los inicios de la evolucién. Pero hasta
nuestros movimientos voluntarios mas simples son gobernados
por comandos sumamente complejos del sistema motor

Una de las areas cerebrales mas implicadas en el control de los
movimientos voluntarios es la corteza motora, que esta locali-
zada en el I6bulo frontal, justo antes del surco central que separa
éste del l6bulo parietal. La entrada de informacién a la corteza
motora procede principalmente de regiones vecinas de la corteza
y del tdlamo. Las proyecciones desde la corteza motora se pro-
ducen a través de unas células, conocidas como neuronas pira-
midales, algunas de las cuales tienen casi 0,1 mm de didmetro.
Estos axones, que son muy largos, descienden por la médula

espinal, donde hacen uniones con las neuronas motoras (mo-

toneuronas). Asi pues, la informacién que viaja del cerebro a los

musculos pasa por dos neuronas para transmitir la orden de eje-
cucién de un movimiento voluntario. Por el contrario, los movi

mientos reflejos son involuntarios, simples, rapidos y estereotipa-




dos. El recorrido que permite movimientos reflejos esta localizado en la médula espinal y, a diferencia

de movimientos voluntarios, no requiere ninguna orden del cerebro.

Otra de las estructuras implicadas en el control motor es el cerebelo, formado por dos hemisferios, vy

el vermis en el centro. El cerebelo (metencéfalo) es un érgano presente en todos los vertebrados, pero

con diferentes grados de desarrollo: muy reducido en los peces, reptiles y pajaros, alcanza su maximo
desarrollo en los primates y en el hombre.

Las células principales de la corteza cerebelosa son células grandes, en forma de pera llamadas célu-
las de Purkinje (deben su nombre al anatomista checo que
las describid en 1837). La corteza cerebelosa esta formada
por tres capas de células: la capa molecular (neuronas de
cesta), la capa de las células de Purkinje y la capa de cé-
lulas granulares (capa granular). En una persona sana, el
cerebelo recibe la informacién sobre el movimiento inten-
cionado desde las cortezas sensorial y motora, y devuelve
esta informacién a la corteza motora con la informacion
acerca de la direcciéon requerida, la fuerza y la duracién del
movimiento. El cerebelo almacena secuencias aprendidas
de movimientos, participa en la afinacién y coordinacién
de movimientos producidos en otras partes del cerebro e

integra todas estas informaciones para producir movimien-

Fuente: Atlas de anatomia humana. Setter (Masson, Barce- tos fluidos
lona 2004. Modificada posteriormente )

La tercera de las estructuras implicadas en el sistema motor son los ganglios basales. Los ganglios
basales principales son el nucleo caudado, el putamen, y el globus pallidus. Estas estructuras estan
interconectadas y reciben la informacién de varias regiones de la corteza. Una vez que han procesado
esta informacion, la devuelven a la corteza motora a través del talamo. Asi, los ganglios basales tienen

un papel importante en la iniciacion y la regulacion de las érdenes motoras.

Para realizar movimientos dirigidos a un objetivo, la corteza motora debe recibir primero la informacion
de varios l6bulos del cerebro: del [6bulo parietal, la informacién sobre la posicién del cuerpo en el espa-
cio; de la parte anterior del I6bulo frontal, la informacién sobre el objetivo que se piensa alcanzar y una

estrategia apropiada para alcanzarlo; del [6bulo temporal, la informacién sobre la memoria de estrategias

y contexto. Ademas, para asegurar que todos estos movimientos son rapidos, precisos, y coordinados,

(Continua en la pagina siguiente)
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el sistema nervioso debe recibir constantemente la informacién sen-

sorial del mundo exterior y usar esta informacion para ajustar y corregir

la trayectoria de la mano y el cuerpo. El sistema nervioso consigue
estos ajustes principalmente por medio del cerebelo, que recibe infor-

macién sobre las posiciones del cuerpo en el espacio.

1.6. Los I6bulos parietales y las sensaciones

Bajo los 16bulos frontales estan los lobulos parietales (de la palabra latina que sig-
nifica pared). Cada 16bulo parietal incluye un area llamada cortex somatosensorial,
justo debajo del surco que lo separa del lobulo frontal. Al igual que en el cortex
motor (véase el médulo El cerebro motor) cuando se estimulaban diversos puntos
de este area los pacientes describian sensaciones como si les tocasen en varias
partes de su cuerpo. Asi pues, se puede trazar un mapa del cortex somatosensorial,
con la boca y la cara cercana a las sienes y las piernas y los pies en la parte superior

de la cabeza.

Los lobulos parietales son los que reciben la informacion de las sensaciones del
gusto, del tacto, de la presion, de la temperatura y del dolor (véanse los modulos
Sentir el mundo y El dolor). Ademas, también se encargan de asociar las infor-
maciones visuales y auditivas con nuestra memoria para darles significado. Por
esta razon, cuando una persona tiene estos 16bulos dafiados a causa de un acci-

dente o una enfermedad, es incapaz de entender el lenguaje oral o escrito.

Sentir el mundo

No existe un acuerdo firme entre los neurélogos sobre el nimero
exacto de sentidos. El desacuerdo también procede de la ausencia

de consenso en cuanto a lo que debe ser la definicion de un sentido.

Aunque todavia se ensena rutinariamente a los ninos en la escuela que

hay cinco sentidos (vista, oido, tacto, olfato y gusto; clasificacion crea-
da inicialmente por Aristételes), en los humanos existen por lo menos
nueve sentidos diferentes, y en los demas organismos hay un minimo

de dos. Los sistemas sensoriales estan formados por un conjunto de




6rganos especializados que permiten a los organismos captar una amplia gama de senales provenientes
del mundo exterior. Dicha informacién es fundamental para la adaptacion de los seres vivos al medio. Den-
tro de cada sistema, los receptores sensoriales son las estructuras que tienen como mision detectar las
modificaciones del entorno y transformarlas en sefales que pueda entender y manejar el sistema nervioso.

Como estos receptores reciben senales del exterior del cuerpo se llaman externoceptores.

Para los organismos también es fundamental estar informados de lo que ocurre en el medio interno. En
este caso hablaremos de internoceptores. La informacién que proporcionan, como por ejemplo el nivel de
oxigeno en la sangre circulante o la presion arterial, es imprescindible para regular eficazmente la homeos-

tasis, es decir, el mantenimiento del delicado equilibrio que caracteriza el interior de un ser vivo.

Ambos grupos de receptores poseen unas caracteristicas funcionales similares y ambos son capaces de
transformar la energia de los estimulos en el lenguaje de informacion que maneja el sistema nervioso: se-
nales quimicas y potenciales eléctricos. En otras palabras, los receptores son capaces de cambiar la energia
propia del estimulo, sea la que fuere, en senales bioldgicas familiares para los seres vivos. Este proceso
se conoce como transduccion del estimulo. En cada sistema sensorial y en cada tipo de érgano receptor,
las células receptoras alcanzan una especial relevancia. Son las responsables de traducir la energia del
estimulo (ondas de presién del aire, luz, temperatura, etc.) en senales reconocibles y manejables por el or-
ganismo. Esas senales son transportadas por vias nerviosas especificas (agrupaciones de fibras nerviosas
0 axones) para cada modalidad sensorial hasta las estructuras especificas del cerebro que se relacionan con
esa modalidad. Esto es lo que llamamos el procesamiento sensorial o, mas genéricamente, una sensacion.
El analisis posterior de la informacién que acarrea una via sensorial y que incluye procesos mas complejos,
como por ejemplo la memoria o incluso la interaccion con otras modalidades, llevara a la percepcion de un
determinado estimulo. Por lo tanto, sensacion y percepcion son dos procesos diferentes pero intimamente

ligados a la funcién de los receptores.

Una funcién bioldgica llamada dolor

La funcién biolégica del dolor, una experiencia sensorial y emocional displacentera, resulta evidente: aparece

siempre que ha sido lesionado cualquier tejido y hace que el individuo reaccione eliminando o alejandose del

estimulo doloroso. Sin duda alguna, el dolor garantiza nuestra supervivencia e integridad fisica: las personas con

problema neurolégicos que les hacen insensibles al dolor se lesionan continuamente y mueren con facilidad.

(Continua en la pagina siguiente)
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El circuito del dolor puede descomponerse en tres partes:
1. En la mayor parte de los érganos y sistemas del cuerpo existen nocicep-
tores o receptores del dolor. A nivel cutdneo existen dos tipos: los A-d,

de transmision rapida, y los C, con velocidad de conduccién menor.

. Después de penetrar en la médula espinal por las raices dorsales, las
fibras del dolor terminan en las neuronas del asta dorsal. Otras neuro-
nas conducen la senal dolorosa al lado opuesto de la médula y la guian

por el tracto espinotaldmico hasta el cerebro.

. El estimulo alcanza el talamo, que actda como la torre de control de
un aeropuerto. Desde aqui la sefal nociceptiva viaja a diferentes zo-
nas del cerebro: hipotdlamo, sistema limbico y corteza. Estas zonas
aumentan la vigilancia y controlan las reacciones emocionales, la va-

porizaciéon cognitiva del dolor y las medidas para atajarlo.

La expectativa de dolor favorece que se experimente. En el sillon

del dentista, un soldado de elite puede estremecerse ante el mas

C1 chréwifo dal dalor

%

Fuente: http://www.elmundo.es/salud/2004571/1083/967205.htm




leve toque, aunque el dentista simplemente esté palpando una pieza dental sana. En el campo de
batalla, este mismo soldado puede sufrir una terrible lesién y seguir combatiendo sin darse cuenta de
que esté herido. El grado de dolor depende tanto del contexto como del propio estimulo debido a las
conexiones de las vias del dolor con el sistema limbico y la corteza cerebral que hacen que la expe-
riencia dolorosa se vea influida por los valores éticos y culturales, el estado psiquico y las actitudes

e interpretaciones personales. El impulso nociceptivo es susceptible de ser amplificado o atenuado

al pasar por ciertos relés situados a lo largo de las vias nerviosas. Por ejemplo, los neurélogos han

comprobado que en estos puntos criticos, como el asta dorsal de la médula espinal, el nlcleo del
rafe magno y la sustancia gris periacueductal, se concentran los receptores de opidceos naturales,
péptidos que provocan analgesia, probablemente a través de una via inhibitoria descendente. Ciertos
mecanismos psicolégicos hacen posible el blogueo de la percepcion dolorosa. Para desentranarlos, el
neurdlogo Wolfgang Larbig, del Instituto de Psicologia Médica y Neurologia del Comportamiento, en
Tlbingen (Alemania), registra con electrodos los estimulos nociceptivos de un faquir mientras atravie-

sa SuU cuerpo con objetos punzantes.

Un cientifico espanol dedicado al dolor

Carlos Belmonte es director del Instituto de Neurociencias de la Universidad Miguel Her-
nandez-CSIC, en Elche. Dedica su investigacion a desentrafiar el misterioso mundo de la
neurobiologia del sistema nociceptivo. “El dolor no es una mera emocioén alternativa al

placer, sino que se trata de una sensacion como la tactil, la visual o la olfativa, en la que el

componente afectivo presente en todas las demas sensaciones estd muy exagerado”, afir-
maba en la revista Muy Interesante. “Como experiencia compleja que es, el dolor posee

diferentes dimensiones: una sensorial-discriminativa, referida a la capacidad de distinguir

las caracteristicas del estimulo doloroso en el espacio y en el tiempo (localizacion, exten-
sion, intensidad y duracion); una cognitiva-evaluativa, referida a la percepcion del estimulo
y la comprension de su significado; y una afectivo-emocional, que corresponde a los sentimientos de displacer que

evoca el conocimiento de lo que ocurre y el deseo de evitar el dafio”.

Y afiadia: “La capacidad del propio sistema nervioso de cortar el paso de la informacion dolorosa en sentido as-
cendente es la base de fenomenos tan diversos como la ausencia de dolor en los momentos de riesgo vital, como la

lucha y la huida; y en parte en la hipnosis y durante la acupuntura”.

Fuente: http://www.muyinteresante.es/canales/muy_act/anterior/febrero03/portadal.htm
Hebert MA, Ardid D, Henrie JA, Tamashiro K, Blanchard DC, Blanchard R. Amygdala lesions produce analgesia in a novel, ethologically rele-
vant acute pain test. J.Physiol Behav. 1999 Aug 1;67(1):99-105.
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1.7. Los l6bulos occipitales y la vision

Los lobulos occipitales tienen como funcion principal recibir y procesar la informa-
cion visual (véase el capitulo 9). Se encargan de descodificar las sefiales visuales
para poder analizar la forma, el color y el movimiento de todas las cosas que vemos.
Ademas, estos 16bulos permiten reconocer e identificar los objetos que visualizamos
mediante la asociacion de estas percepciones visuales con imagenes que recordamos,
y son los que nos permiten traducir en palabras todo lo que vemos. Ahora mismo, por

ejemplo, los estamos usando para poder leer estas lineas.

1.8. Los I6bulos temporales y la audicion

Los lobulos temporales son los encargados de recibir y procesar la informacion auditiva.
Asi pues, son los que perciben si el volumen estd muy alto o muy bajo cuando escu-
chamos musica. Por otro lado, en esta zona se reconocen, identifican y denominan los

objetos. Ademas, es la region responsable de la comprension del lenguaje hablado.

Figura 1.8: Lobulos de la corteza cerebral
humana

Fuente: Imagen obtenida de http://www.city.
ac.uk/optometry/Brainlab/colored_lobes.jpeg
y modificada posteriormente

1.9. El sistema limbico y las emociones

El llamado sistema limbico esta formado por partes del tdlamo, el hipotalamo, el hi-
pocampo, la amigdala, el cuerpo calloso, el septum y el mesencéfalo, y constituye una
unidad funcional del encéfalo. Antes se pensaba que estaba estrechamente ligado a la
percepcion olfativa, por lo que también se le denomina rinencéfalo. El sistema limbico
mantiene estrechas interacciones bioquimicas y nerviosas con la corteza cerebral, con-
siderandosele como el elemento encefélico encargado de la memoria, las emociones, la
atencion y el aprendizaje. El sistema limbico, agregd las emociones al repertorio de las
respuestas del cerebro. Este sistema se compone de centros importantes como el talamo,

el hipotalamo, el hipocampo y la amigdala cerebral (jno debemos confundirla con las de



la garganta!) (figura 1.9), que ya funcionan en los mamiferos, siendo el asiento de movimientos emocionales como el temor o
la agresion (véase el modulo La amigdala y las emociones). Y en el ser humano, estos mismos centros son los responsables de
la afectividad, ya que en ellos se procesan las distintas emociones que permiten que el hombre experimente penas, angustias y
alegrias intensas. La amigdala esta vinculada al comportamiento agresivo, el hipocampo a la memoria, y el septum pelucidum
al placer. El giro cingulado y la comisura anterior cumplen una funciéon de comunicacion entre las distintas partes. Los cuerpos

mamilares también cumplen una funcién de comunicacion e intervienen de forma decisiva en los mecanismos de la memoria.

e —

Figura 1.9: Estructuras del sistema limbico
Fuente: http://www.tsbvi.edu/Outreach/seehear/summer05/image004.gif

Las areas cerebrales que gobiernan funciones como la memoria, el pensamiento, las emociones, la conciencia y la personalidad
resultan bastante mas dificiles de localizar. No obstante, se sabe que la parte mas primitiva de nuestro cerebro, el cerebro de reptil,
se encarga de las emociones innatas o instintos como el deseo sexual, la bisqueda de comida y las respuestas agresivas del tipo
de lucha o huida, que en un tiempo dirigieron los actos vitales de nuestros antepasados. El cerebro de reptil permanece todavia en
los cerebros humanos debido a que generalmente la naturaleza no desecha las antiguas regiones cerebrales cuando se desarrollan
o0 aparecen otras nuevas. En vez de ello, las retiene, de forma que la seccion mas reciente del cerebro crece encima de las regiones
antiguas. Asi pues, nuestro cerebro primitivo de reptil se remonta a mas de 200 millones de afios de evolucion y, nos guste o no
reconocerlo, todavia dirige parte de nuestros mecanismos para cortejar, buscar hogar y seleccionar dirigentes, por lo que es el res-

ponsable de muchos de nuestros ritos y costumbres (jy mejor que no derramemos lagrimas de cocodrilo por esto!).

1.10. El tAlamo y el hipotalamo

Ademas de la corteza cerebral, el encéfalo contiene otras estructuras que también realizan funciones muy importantes. El

llamado diencéfalo (figura 1.3) origina el talamo y el hipotalamo.
El tdlamo consiste en dos masas esféricas de tejido gris, situadas dentro de la zona media del cerebro, entre los dos hemis-
ferios cerebrales. Es un centro de integracion de gran importancia que recibe las sefiales sensoriales y en el que las sefiales
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Normalmente
parpadeamos

unas 15 veces

por minuto. Si
estamos despiertos
unas 16 horas, quiere

decir que parpadeamos
14.400 veces cada dia

Fuente: Schiffman, H.R., Sensa-
tion and Perception. An Integra-
ted Approach, New York: John

Wiley and Sons, 2001 !

motoras de salida pasan hacia y desde la corteza cerebral. Todas las entradas sensoria-
les al cerebro, excepto las olfativas, se asocian con nucleos (grupos de células nervio-
sas) individuales del talamo. Ademas se encarga de sincronizar la actividad cortical
durante el suefio, con el fin de conseguir “desconectar” el cerebro de la informacion
sensorial externa. Ello lo consigue a través de la activacion de unas neuronas cuya
actividad oscilatoria (marcapasos), actia como un director de orquesta, consiguiendo

que las neuronas corticales descarguen a la vez.

El hipotalamo esta situado debajo del talamo en la linea media en la base del cerebro.
Esta formado por distintas regiones y nucleos hipotalamicos encargados de la regu-
lacion de los impulsos fundamentales y de las condiciones del estado interno del or-
ganismo (homeostasis, nivel de nutrientes, temperatura). El hipotdlamo también esta
implicado en la elaboracion de las emociones y en las sensaciones de dolor y placer.

En la mujer, controla el ciclo menstrual.

El hipotdlamo actiia también como enlace entre el sistema nervioso central y el siste-
ma endocrino. En efecto, tanto el nicleo supradptico como el nicleo paraventricular
y la eminencia mediana estan constituidas por células neurosecretoras que producen
hormonas que son transportadas hasta la neurohipéfisis a lo largo de los axones del
tracto hipotalamo-hipofisiario. Alli se acumulan para ser excretadas en la sangre o

para estimular células endocrinas de la hipofisis.

1.11. Del hipotalamo a las glandulas

El hipotalamo es la pieza clave que regula mucha de nuestras hormonas, y recibe
seflales de areas del cerebro encargadas de procesar la informacion emocional
(como ya se ha visto en apartados anteriores), como la amigdala, y de regiones
que controlan respuestas nerviosas simpaticas. El hipotalamo procesa la informa-
cion que recibe y determina si un estimulo tiene caracteristicas estresantes o no.
Si considera que el estimulo es estresante, envia una respuesta (liberacion de hor-
mona liberadora de corticotropina o CRF al siguiente relé del circuito, la hipofisis
o glandula pituitaria. De esta forma, se produce la liberacion de adrenocorticotro-

pina (ACTH) en la sangre.

Tras la liberacion de ACTH en sangre, se produce la secrecion del cortisol en las glan-



dulas adrenales situadas encima de los rifiones para preparar al organismo para superar los estimulos estresantes. De hecho,
se libera cortisol ante estimulos producidos por diferentes tipos de estrés, como el estrés fisiologico (pérdida de sangre),
una estimulacion positiva emocional (enamorarse), o ante un estrés psicologico (ansiedad generada antes de un examen). El
ultimo paso del circuito es la entrada del cortisol al cerebro y su union a receptores, principalmente en el hipocampo, impli-
cado en el aprendizaje y la memoria, y en la amigdala, que procesa el miedo y la ansiedad. La entrada del cortisol inhibe la

liberacion de CRF, asegurando de esta forma que los niveles de cortisol no sean demasiado elevados.

El hipocampo posee altos niveles de dos receptores de cortisol, los receptores de glucocorticoides (GR) y los receptores de
mineralocorticoides (MR). Los receptores MR estan ocupados por los niveles circulantes de cortisol, manteniendo el meta-
bolismo general y el funcionamiento normal del cerebro. Sin embargo, cuando los niveles de cortisol aumentan, como es el
caso del ciclo de mafana, la relacion de receptores GR ocupados por cortisol incrementa. En el caso de que estemos estre-
sados, los niveles de cortisol llegan a ser muy elevados y la activacion de sus receptores es sostenida a lo largo del tiempo,

produciendo que el hipocampo no funcione correctamente.

De forma parecida, el llamado eje hipotalamo-hipofisiario-adrenal (HPA) interactiia con otras glandulas, entre ellas las que produ-
cen hormonas reproductoras, hormonas del crecimiento y hormonas tiroideas. Una vez activado, la respuesta al estrés desconecta a

los sistemas hormonales que regulan el crecimiento, la reproduccion, el metabolismo y el sistema inmunolégico (figura 1.10).

Figura 1.10: Las vias del estrés
Fuente: Imagen obtenida de la pagina web http://www.humanillnesses.com/images/
hdc_0000_0001_0_img0082.jpg y modificada posteriormente

Ambiente, herencia y estrés

Las respuestas de estrés varian de una persona a otra. Esta variabilidad se debe en parte a la herencia genética.
Por ejemplo, en la mayoria de las personas el eje HPA funciona de forma correcta, permitiendo la respuesta del

cuerpo a la amenaza, y desconectando esta respuesta cuando la amenaza ya ha pasado, mientras que otras per-

sonas pueden responder en mayor medida a amenazas menores. Ademas de las diferencias biolégicas, el eje

HPA también puede estar alterado por influencias ambientales. El eje puede estar permanentemente alterado

como resultado del estrés extremo en alguna etapa de la vida: adulto, adolescencia, ninez o incluso en el Utero.

(Continua en la pagina siguiente)
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Sidurante la ninez se producen situaciones de estrés importantes, la retroa-
limentacién negativa o feedback del HPA puede llegar a ser cada vez mas

potente con cada nueva experiencia generadora de estrés. Sin embargo, en

personas que viven situaciones de amenaza, como vivir cerca de una zona

en guerra, la respuesta exagerada de estrés puede ayudar a sobrevivir al

individuo, desarrollando una mejor capacidad de afrontamiento de éste.

1.12. Trastornos relacionados con el estrés

Normalmente, el organismo tiene una conducta de lucha o huida, pero se tiende a evi-
tar esta conducta. Este proceso de forma cronica produce ansiedad y sobrerreaccion al
estimulo, seguido por una respuesta paradojica llamada “indefension aprendida”, en
la cual los pacientes aparentemente pierden toda motivacion, dando lugar a uno de los

trastornos mas caracteristicos en la sobreactivacion del eje HPA, la depresion severa.

Las caracteristicas de esta forma de depresion son ansiedad, pérdida de apetito, pérdida de
la libido, aumento de la frecuencia cardiaca, presion sanguinea elevada y niveles altos de
colesterol y triglicéridos. Las personas en estas condiciones tienden a producir niveles mas
elevados de CRF que las personas normales. No obstante, mas que producir grandes cantida-
des de ACTH en respuesta a CREF, las personas con depresion producen pequefias cantidades
de ACTH, en parte debido a que el hipocampo se ha vuelto menos sensible a las altas canti-
dades de CRF. Para disminuir la produccion de CRF, se producen altos niveles de cortisol.
Los niveles de cortisol no pueden explicarse como la principal causa de esta enfermedad,

sino que en gran parte se deben al grave estado psicologico.

Los farmacos antidepresivos, en ocasiones, normalizan la sobreactivacion del eje
HPA. Una de las hipotesis es que ajustarian los niveles de receptores de MR y GR en

el cerebro, concretamente en hipocampo.

Finalmente, en la base del encéfalo se situa el tronco cerebral, constituido por estructu-
ras que forman parte del mesencéfalo y del rombencéfalo, que gobierna la respiracion,
la tos y el latido cardiaco. Detras del tronco se localiza el cerebelo, que forma parte
del rombencéfalo y que coordina el movimiento corporal manteniendo la postura y el

equilibrio (véanse el modulo El cerebro motor).



rh
\ Experimento: Tiempo de reaccion

Son necesarias dos personas. El experimentador sujeta una regla por la parte de arriba y la

segunda persona se coloca delante de ella sin tocar la regla. El experimentador avisa al sujeto

que soltara la regla en los proximos cinco segundos y que éste debe intentar cogerla lo més rapi-

damente posible. Registra el nivel (en centimetros) al que el sujeto ha sido capaz de coger la regla. Con

la tabla que te proporcionamos puedes convertir la distancia en tiempo de reaccién. Por ejemplo, si el nivel de

alcance de la regla ha sido de 20 cm entonces el tiempo de reaccion es de 0,20 segundos (200 ms). Recuerda

que hay 1.000 milisegundos (ms) en 1 segundo. Repite la prueba con la misma persona 3 o 4 veces, variando
el tiempo para que no sea predecible.

Si quieres ser mas preciso en los célculos utiliza estas formulas:

Formula 1 Formula 2
1, 2y
_ — t —
y > 9 t g

La férmula 1 proporciona la distancia a la que el objeto caera en un periodo determinado de tiempo, vy la for-
mula 2 permitird calcular tu tiempo de reaccion. En las formulas, t = tiempo (en segundos); y = distancia (en

cm); g = 980 cm/s? (aceleracion debida a la gravedad).

¢Huele usted lo que yo veo?

Mara Dierssen

Algunas personas tienen una rara condicion que hace que vean sonidos, huelan colores y saboreen formas.
Sus percepciones surgen de una extranha mezcla de los sentidos conocida como sinestesia (del griego syn,
“junto”, y aisthesis, “sensacién”), pero que no son alucinaciones. Las relaciones sinestésicas aluden a
interferencias entre percepciones sensoriales. Una persona sinesteta puede, por ejemplo, oir colores, ver
sonidos, y sentir percibir sensaciones gustativas al tocar un objeto con una textura determinada. La sines-
tesia es también un efecto que producen algunas drogas psicodélicas, como la LSD o la mescalina. La si-
nestesia es considerada una enfermedad neurolégica desde 1970. La sinestesia de primer grado se refiere
a la mezcla de impresiones de dos sentidos diferentes; por el contrario, la sinestesia de segundo grado se
caracteriza por asociar la informacion de un sentido no a otra impresién de un sentido diferente, sino a una
emocioén, un objeto o una idea. Una de cada 2.000 personas presenta sinestesia, que es mas frecuente en
las mujeres que en los hombres y entre personas homosexuales y zurdas.

(Continua en la pagina siguiente)
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En cada persona sinesteta, las percepciones cruzadas son estables e indi-
viduales. Empiezan en la infancia y no cambian a lo largo de la vida. Se sabe
poco sobre las causas, pero las sensaciones que experimenta un sinesteta
son reales, no son alucinaciones o meras asociaciones. La sinestesia tiene
un componente genético, ya que cerca de un tercio de los sinestetas tiene
familiares con experiencias similares, e incluso se ha propuesto que se
transmite a través del cromosoma X. Se ha sugerido que podria tratarse de
una alteracion madurativa, derivada de un déficit en el establecimiento de
la circuiteria cerebral, que sustentaria la hipétesis de los bebés perciben el
mundo de forma sinesteta, porque sus cerebros no estan completamente
desarrollados. Al crecer, la percepcién de los sentidos se separa a medida
que se van estableciendo asociaciones, pero en los individuos sinestetas
esta separacion no se produce.

Ramachandran, en la Universidad de California, argumenta que “un proce-
so similar a la sinestesia puede ser el responsable de la capacidad humana
para crear metaforas y ser importante para la creatividad.” En su opinion, la
relacion entre los sentidos del oido y de la vision pudo haber constituido un
paso importante hacia la creacion verbal.

Lo que esté claro es que las percepciones de los sinestetas nos proporcio-
nan perspectivas Unicas de ver, oir, tocar, gustar, oler y pensar.

Sinestesia en el arte

Muchos romanticos consideraban a los sinestetas una vanguardia espiritual
de la humanidad, més cercanos a Dios que los que tenemos sentidos segre-
gados. “Estas personas altamente sensibles”, escribia el pintor abstracto
ruso Wassily Kandinsky, “son como los buenos violines... vibran en todas
sus partes al contacto del arco”. La sinestesia se ha utilizado como recur-
so retorico fundamentalmente en la poesia lirica, especialmente durante
la corriente denominada Simbolismo. Asi, por ejemplo, el poeta simbolista
francés Arthur Rimbaud cred un soneto dedicado a las vocales, adjudicando
a cada una de ellas un color distintivo; y poetas modernistas como Rubén
Dario podian hablar de “dulces azules” (gusto mas vista). El compositor si-
nesteta ruso Alexander Scriabin, ide un érgano que producia multiples ra-
yos de luz en su sinfonia Prometeo: el poema del fuego. Personajes como
Charles Baudelaire, Nikolai Rimsky-Korsakov o Vladimir Nabokov también
poseian esta facultad. Compositores como Bach y Schubert establecian
correspondencias entre el sonido y el color. Bach decfa que la nota “fa-
bemol” era un tono gris, y “mi-bemol” un verde amarillento. Shubert veia
“sol-bemol” como un rojo dorado y “re-bemol” simplemente verde. Rimski



Korsakov veia el “mi” como blanco, y “sol” como azul gris sombra. A principios del siglo XVIII, Isaac Newton,
publicé una correspondencia entre las notas musicales y el arco iris, fijando un sistema de proporciones basado
en medidas de la contraccion y dilatacion de la luz, asi como en las medidas de diferentes magnitudes de las
notas de la escala musical. Asi pues, a pesar de la opinion dominante de que las correspondencias entre el
colory el sonido son subjetivas, se han hecho investigaciones y experimentos para encontrar correspondencias
universales entre ambos desde antes del siglo XVII hasta hoy.

Carol Steen, pintora sinesteta

Carol Steen es una pintora sinesteta y miembro de la Asociacién
internacional de sinestesia. Carol tiene sinopsia, una forma de
sinestesia en la cual uno ve colores cuando oye sonidos. Ademas
de colores a través del sonido, ve colores en concurrencia con
otros sentidos. Steen ve el alfabeto en colores, donde cada letra
tiene un color distinto; asi que los nombres obtienen un color en
particular, no sélo por su sonido sino también por las letras que
los integran. “...Se trata del misterio esencial que conecta todas
las cosas. En el corazén de aquella conexion esta el color y el

ritmo”, dice. Cuadro pintado
por Carol Steen

Alfabeto coloreado

abcdefghijklmn v

Otros artistas sinestetas

Charles Pierre Baudelaire, poeta, critico y traductor francés (1821-1867). También llamado
el poeta maldito (le poéte maudit), dada su vida de bohemia y excesos, fue uno de los poe-
tas mas influyentes del siglo XIX.

Nikolai Andréyevich Rimski-Korsakov (1844-1908), compositor ruso y profesor de musica cla-
sica, particularmente conocido por su fina orquestacion, la cual pudo haber sido influenciada por
su sinestesia. Sus composiciones mas famosas son El vuelo del moscardén y Scheherazada.
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Webs interesantes

http://medlineplus.gov/spanish/

Esta web, dependiente del National Insitutes of Health de los EEUU, incorpora un gran volumen de
informacién médica explicada de forma sencilla pero bastante completa.

http://www39.biostr.washington.edu/da.html

Esta web esta realizada por el grupo de Informética Estructural del Departamento de Estructuras
Biolégicas de la Universidad de Seattle, VWashington, EEUU. En ella podemos encontrar un completo
atlas interactivo del cerebro. Contiene desde recreaciones en 3D de diversas estructuras o sistemas,
hasta una completa colecciéon de imégenes fotograficas de disecciones cerebrales.

http://www.uc.cl/sw_educ/neurociencias/index.html

Web creada de la Facultad de Ciencias Biolégicas y el Departamento de Desarrollo Académico de
SECICO, Chile. Es una web muy didactica, con explicaciones sencillas sobre el sistema nervioso, la
neurona, y sus funciones.

http://www.brainsrule.com/index.htm

Web de la Universidad de Nebraska, integramente en inglés, con divertidos “e-juegos” relacionados
con la neurociencia para todas las edades.

http://thebrain.mcgill.ca/flash/index_d.html

El Instituto Canadiense de la Investigacion para la Salud junto al Instituto Canadiense de Neurocien-
cias, Salud Mental y Adiccién mantiene esta web que integra mucha informacién interesante sobre
el cerebro y su funcionamiento, con contenido repartido por niveles de dificultad de comprensién y
por niveles de organizacion. jMuy recomendable!

http://www.blackwellpublishing.com/matthews/default.html

La editorial Blackwell mantiene esta web donde podemos encontrar animaciones € imagenes de gran
calidad que explican los elementos méas importantes de la transmision sinaptica, entre otras cosas
interesantes.
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2. Un universo de variedades celulares

José Ramon Naranjo

2.1. La complejidad del cerebro

El cerebro es el 6rgano mas complejo del cuerpo humano. Esta complejidad esté sustentada a nivel molecular, a nivel celular
y a nivel funcional. El fenotipo (conjunto de rasgos) del individuo esta en funcion de su genotipo (informacioén genética
recogida de la historia evolutiva de la especie) y de su interaccion con el ambiente en que se desarrolla. Un rasgo es una
caracteristica que difiere de un ser a otro, como el color de los ojos, la inteligencia, la timidez o la agresividad. La mayoria
de nuestros rasgos se deben a la informacion contenida en varios genes. Algunos de ellos pueden predisponer a una persona

a desarrollar un rasgo particular, pero el ambiente puede alterar la expresion de este rasgo.

En el nivel molecular, el nimero de genes que se expresan en el cerebro en su conjunto es superior al que se expresa en cual-
quier otro 6rgano. Asi por ejemplo, en el cerebro se expresan aproximadamente el doble del numero de genes que se expresan
en higado, en el segundo 6rgano con mayor expresion de genes. Esto significa que hay muchos genes, y por tanto proteinas,

que son especificos del sistema nervioso y que, por lo tanto, estan relacionadas exclusivamente con su funcionalidad.

En el nivel celular, el cerebro consta de diversos tipos celulares, entre los que se encuentran las neuronas y las células gliales;
estos dos tipos de células se subdividen o especializan enormemente. Puede decirse, sobre todo en el caso de las neuronas,
que cada célula va a ser diferente de las demas, estando ello determinado por las conexiones que tiene con las neuronas y la

glia del entorno.

Por ultimo, existe un nivel funcional de complejidad, que esta determinado por como estas células se interrelacionan y co-
nectan entre ellas. Se calcula que el cerebro humano tiene unas 100.000.000.000.000 (10'#) conexiones entre sus células. Si
consideraramos cada conexion con una capacidad de un bit, estariamos ante una capacidad almacenamiento equivalente a

unos 160.000 CD, o unos 20 millones de libros de 500 paginas cada uno.

Precisamente, la diferencia mas notable entre el ser humano y el resto de los animales reside en esta conectividad. La mayor
conectividad en la especie humana también esta basada en una especializacion morfologica de la corteza cerebral, con un

mayor numero de circunvoluciones para conseguir un aumento de superficie para un volumen similar.

En este capitulo nos centraremos en aspectos basicos de la biologia celular del sistema nervioso.
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Figura 2.1: Foto de un cerebro humano (izquierda)
y del cerebro de un gorila (derecha). desde diferen-
tes perspectivas

Fuentes: http://www.brainmuseum.org/specimens/
primates/human/brain/human8sect6.jpg
http://www.brainmuseum.org/specimens/primates/
gorilla/brain/gorillaéelr.jpg

2.2. La neurona

La neurona es la unidad anatémica y funcional del tejido nervioso, tal y como des-
cubrié Santiago Ramon y Cajal (véase el modulo Ramon y Cajal, el padre de la neu-
rociencia). Es una célula especializada en la recepcion, integraciéon y transmision de
seflales. Gracias a las neuronas pensamos, sentimos, nos movemos, captamos todo lo

que esta a nuestro alrededor, imaginamos. ..

Las sefales que se transmiten de unas neuronas a otras pueden ser de tipo eléctrico o
de tipo quimico, en este ultimo caso se utilizan unas moléculas especializadas que se
llaman neurotransmisores. Para la propagacion de la sefial en una misma neurona se
emplea un mecanismo de tipo eléctrico basado en el trasiego de iones (movimiento de

cargas eléctricas) a través de la membrana y que constituye el impulso nervioso.

Aunque sus tamafios y sus formas pueden ser bastante variadas en todas podemos

definir las siguientes estructuras celulares especializadas:

El cuerpo neuronal o soma tiene formas muy variadas (estrelladas, piramidales, es-
féricas...). En ¢l se encuentra el nucleo y el resto de organulos caracteristicos de las
células animales. En las neuronas, algunos de estos organulos estan especialmente
desarrollados, como es el caso de las vesiculas secretoras, donde se inicia el almace-

namiento de los neurotrasmisores, que son transportadas hacia el axon.

Las dendritas son prolongaciones pequefias, numerosas y muy ramificadas del soma,
que se encargan de recibir las sefiales quimicas de otras neuronas o de receptores sen-
soriales periféricos. A lo largo de las dendritas se distinguen unas formaciones muy

especializadas, denominadas espinas dendriticas, que son las responsables directas de



la comunicacién entre neuronas. Las espinas dendriticas son estructuras muy dinamicas que se crean, desarrollan o reabsor-
ben en funcién del nivel de actividad de la neurona. Se podria decir que a mayor actividad neuronal aumenta la conectividad

y la capacidad de integracion de informacion.

El ax6n es una prolongacion normalmente unica que se ramifica en su extremo terminal. En €l se alojan las vesiculas carga-
das de neurotransmisores. Es en la terminacion, donde la sefial eléctrica que ha recorrido al axdn se convierte en un mensaje
quimico que sale al exterior para transmitir la informacion a la siguiente neurona. La terminacion del axén es la parte de la
neurona que habla con otra neurona. Tiene siempre una estructura tipica, y la region de la neurona que recibe ese contacto
también tiene una forma caracteristica. A esta zona de interaccion de las neuronas se le llama sinapsis (de la palabra griega

para union, enlace). Los axones pueden ser de dos tipos:

- Mielinicos: estan recubiertos por una vaina de mielina creada por las células de Schwann en el sistema nervioso perifé-
rico o los oligodendrocitos en el sistema nervioso central. En los puntos de contacto entre células contiguas esta cubierta
queda interrumpida; estos puntos de interrupcion se denominan nodos de Ranvier. El impulso nervioso avanza a saltos,
de nodo en nodo, por lo que progresa mas deprisa. A éste fendmeno se le denomina conduccion saltatoria del impulso. En
realidad lo que sucede es que en cada espacio sin mielina o nodo de Ranvier se regenera el potencial de accion, debido a
sus especiales caracteristicas estructurales (gran cantidad de canales de sodio). Los axones mielinicos son tipicos de los

nervios del sistema nervioso periférico, aunque en éste también hay fibras amielinicas de conduccion lenta.

- Amielinicos: fibras que no estan recubiertas por vaina de mielina. El impulso nervioso avanza recorriendo todo el axén,

por lo que la velocidad de conduccion por ellos es mas lenta.

Célula de Schwann =

Crecimiento & .
de la mielina l_.-"'rp_ i':'lf"’.
f| l'

Nucleo de
la célula de Schwann

) Figura 2.2: Formacion de la vaina de mielina por la célula de
Axdn Schwann.
Fuente: Imagen basada en http://www.whfreeman.com/theli-
fewire6e/con_index.htm?47 Life, The Science of Biology

Aunque todas las neuronas derivan de progenitores comunes, desarrollan un gran nimero de formas, fundamentalmente mer-

ced a variaciones en sus arboles dendriticos. Esta compleja arquitectura neuronal refleja formas especializadas de integrar la
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informacion. Atendiendo a su morfologia y el numero de prolongaciones que parten

del soma neuronal se habla de neuronas monopolares, bipolares o multipolares.

Otra forma de distinguirlas es segtin su neurotrans-
misor principal, y asi se habla de neuronas dopa-
minérgicas, noradrenérgicas, GABA¢érgicas, pepti-
dérgicas, etc. También pueden clasificarse segiin su
funcion, distinguiendo neuronas sensoriales, moto-

ras, interneuronas, neuronas de proyeccion, etc.

Figura 2.3: Fotografia al microscopio electrénico y neurona.
Fuente: http://www.uma.es/scai/servicios/microscopia_electro-
nica/microscopia_electronica.html

Ramoén y Cajal, el padre de la neurociencia

El cientifico espafiol Santiago Ramon y Cajal (1852-1934) esta consi-
derado como el padre indiscutible de la neurociencia moderna. Todos
los que ejercen su profesion, o su pasion, en cualquier rama de las neu-
rociencias fundamentales o clinicas, reconocen unanimemente que los

trabajos de Cajal constituyen el punto de partida de los descubrimientos

~  mas importantes sobre la estructura y funcion del sistema nervioso. Entre
Autorretrato de Cajal en su laboratorio de Madrid, hacia 1922.
Fuente: Instituto Cajal. © Herederos de Ramon y Cajal. otros importantes méritos, Cajal demostr6 la individualidad celular de la
neurona, postulandola por primera vez como la unidad anatémica y funcional del sistema nervioso y proponiendo que las
neuronas se comunican entre si por contacto o sinapsis, como mas tarde se denominé, y no por continuidad (lo que hoy se
denomina doctrina neuronal). También intuyd la unidireccionalidad de la transmision del impulso nervioso (enunciada en
su ley de polarizacion dinamica), y contribuy6 al desarrollo de las primeras hipotesis sobre el substrato neuronal de la me-
moria. De él surgio el concepto de cerebro plastico (neuroplasticidad), que define al sistema nervioso como una estructura

dinamica que, en cada instante, puede adquirir nuevas informaciones o eliminar otras.

El analisis histologico exhaustivo del sistema nervioso de distintos organismos llevado a cabo por Cajal ha proporcio-
nado una base cientifica de valor incalculable para el progreso de las neurociencias. Cajal recibio, junto con Camillo
Golgi, el Premio Nobel de Medicina o Fisiologia en 1906. En 2006, se conmemora el centenario de la concesion de este

premio que le fue otorgado por sus contribuciones fundamentales en el campo de las neurociencias. Otros centenarios



- recientes han sido, en 2004, la publicacion del tltimo volumen de su obra Textura del sistema nervioso del hombre
y los vertebrados, considerada como una biblia para los neurocientificos actuales; y, en 2005, la concesion en Berlin
de la medalla Helmholtz. El historiador de la medicina Pedro Lain Entralgo considera a Cajal como un “incesante
descubridor de hechos cientificos nuevos”, de hechos y leyes como la que rige la transmision intraneuronal del impul-
so nervioso. Pero, ademas de investigador, Cajal fue un pensador que dedicé buena parte del tiempo a reflexionar y

pensar sobre su propio saber cientifico y el saber cientifico en general.

Cajal defini6 las neuronas como “las misteriosas mariposas del alma, cuyo batir de alas quién sabe si esclarecera algiin

dia el secreto de la vida mental”.

Cronologia
1852: Nace en Petilla de Aragén el 1 de mayo, hijo de Justo Ramoén y de Antonia Cajal.

1869: Inicia sus estudios universitarios en la Escuela de Medicina de Zaragoza.

i e 1873: Licenciado en medicina y nombrado médico segundo en su ingreso al Cuerpo

i;;;ﬁ. . _; A

de Sanidad Militar, trasladandose a la provincia de Lérida. Poco después, fue envia-
do como capitan médico a Cuba, gravemente enfermo de caquexia paludica fue baja

definitiva en el ejército, regresando a Espafia en 1875.

—
—
—I'h.:I H'L-.

1877: Profesor auxiliar interino de Anatomia en la Facultad de Medicina de Zaragoza.
Realiza examenes de doctorado en Madrid. Se interesa por la histologia y compra su

[
i

=
—\:-_-_l—

i l primer microscopio con el propdsito de crear un laboratorio de histologia en Zaragoza.

| 4 1880: Publica sus primeros trabajos cientificos.

L S—

1883: Catedratico de Anatomia de la Universidad de Valencia.

1 II 1885: Epidemia de coélera en Valencia. Realiza informes sobre el mismo y la Dipu-
|

tacion Provincial de Zaragoza le regala un microscopio. Inicia sus trabajos histolo-

: ___* - gicos y prepara la publicacion de su libro de texto Manual de Histologia normal y de

|
1
-
[

técnica micrografica.

Capas primera, segunda y tercera de lacircun-  1887: Traslado a Barcelona como catedratico de Histologia Normal y Patolégica.
volucion frontal ascendente del cerebro del . . . . . .

nifo de un mes. Dibujo original de Cajal. Decide publicar por su cuenta una nueva revista, la Revista trimestral de Histologia
Fuente: Instituto Cajal. © Herederos de Ra-

moén'y Cajal. normal y patologica.

(Continua en la pagina s:gweme) :
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1888: Trabajando con el método de Golgi, demuestra la independencia de la célula nerviosa, sus prolongaciones (den-
dritas y axon) no terminan en una red difusa como se creia, sino en ramas libres que hacen contacto con otras :
células nerviosas. Inicia la publicacion de la Revista trimestral de Histologia normal y patoldgica. Intensifica sus

contactos con revistas centroeuropeas.

1889: Asiste en Berlin a la reunion de la Sociedad Anatémica Alemana donde presenta sus descubrimientos y traba

amistad con Kolliker, His y Waldeyer.
1890: Publica su Manual de Anatomia Patologica General.

1 1891: Intensifica sus trabajos sobre el desarrollo embrionario del sistema nervioso.

Enuncia el principio de la polarizacién dinamica que explica la direccion del impulso

*_.ll-l

i i nervioso en las neuronas.

> ]}¢ 1892: Catedratico de Histologia ¢ Histoquimia normales y Anatomia Patologica de la
Universidad de Madrid.

-

1894: Investido Doctor en Medicina, honoris causa, por la Universidad de Cambridge.

s

1895: Miembro de la Real Academia de Ciencias de Madrid.

£ 1896: Premio Fauvelle de la Societé de Biologie de Paris.

1897: Miembro de la Real Academia de Medicina de Madrid. Funda la Revista trimes-

| {
I| I tral Microgréfica.
7 | L5 :
._.:'-1; ! 1899: Invitado por la Universidad de Clark visita los Estados Unidos. Investido Doctor en !
1 H

Leyes, honoris causa, por la citada universidad.

e
3
-

1900: Se le otorga en Paris el Premio Internacional de Mosct, y en Espafia la gran Cruz
de Isabel la Catélica y la Gran Cruz de Alfonso XII. Creacion del Instituto Nacional de
m_ Higiene Alfonso XIII, del que es nombrado director. Creacion del Laboratorio de In-

LI oy vestigaciones Biologicas a iniciativa del gobierno presidido por Francisco Silvela como
¥ .

5
.-'EH ;i‘-\.J consecuencia del Premio Moscu.

© Esquema de las capas y anillos neurona- 1901 Crea larevista Trabajos del Laboratorio de Investigaciones Biologicas de la Uni-
les de la retina de los vertebrados. Dibujo
+ original de Cajal.

Fuente: Instituto Cajal. © Herederos de trimestral Microgréﬁca.
Ramon y Cajal.

versidad de Madrid, esta vez sufragada por el Estado como continuacién de su Revista :



1903: Congreso Internacional de Medicina en Madrid. Comienza sus investigaciones sobre la degeneracion y regene-

racion del sistema nervioso.
1904: Acaba la publicacion de la Textura del sistema nervioso del hombre y de los vertebrados iniciada en 1899.

1905: Miembro electo de la Real Academia Espafiola. La Academia Imperial de Ciencias de Berlin le otorga la Medalla

de Oro de Helmholtz.

1906: Rechaza el cargo de Ministro de Instruccion Piblica. El 10 de diciembre, en la Real Academia de Misica de

Estocolmo, le es entregado el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina.
1913-14: Publicacion del libro Degeneracion y regeneracion del sistema nervioso.

1920: Creacion de un Instituto para Investigaciones Biologicas que lleva por nombre Instituto Cajal. Dimite como Di-

rector del Instituto de Higiene Alfonso XIII y se le nombra Director Honorario.
1922: Jubilacion académica. La Real Academia de Ciencias de Madrid le otorga la Medalla Echegaray.

1934: Aparece su libro El Mundo visto a los ochenta afios. Muere en Madrid el 17 de octubre.

Contrariamente a lo que se pensaba hasta no hace mucho tiempo, el cerebro adulto es capaz

de generar nuevas neuronas de manera continua. Este proceso tiene lugar a partir de células
pluripotenciales localizadas fundamentalmente en dos zonas del cerebro adulto: la zona subven-
tricular préxima al ndcleo estriado y la zona subgranular préoxima al giro dentado del hipocampo. Me-
diante este mecanismo hay, por ejemplo, una renovacién constante de las neuronas del bulbo olfatorio
(unas 30,000 por dia) y un reemplazo constante de neuronas del giro dentado (unas 9,000 por dia) en el

cerebro adulto. La teoria dominante en la actualidad es que los astrocitos de la zona subventricular y de

la subgranular actian como células troncales y dan lugar continuamente a neuroblastos precursores de

las jovenes neuronas.

Mientras las jévenes neuronas de la zona subventricular tienen un largo camino migratorio hasta llegar
al bulbo olfatorio, los neuroblastos de la zona subgranular maduran localmente en el giro dentado es-
tableciendo sus conexiones con otras areas del hipocampo. La neurogénesis en cerebro adulto es un

proceso extremadamente controlado para responder fielmente a las demandas del medio ambiente en

el que participan programas intrinsecos al neuroblasto y extrinsecos. Entre estos Ultimos se sabe que la

(Continua en la pagina siguiente)
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actividad cerebral, inducida por ejemplo a través de la interaccion social, es un regulador positivo de la
neurogénesis en cerebro adulto. Por el contrario, las drogas de abuso tipo heroina, la falta de las horas
necesarias de dormir o las hormonas tipo glucocorticoides, relacionadas con el estrés, disminuyen la
neurogénesis. Un efecto de la administracién de antidepresivos, hasta ahora considerado colateral, es el

aumento de la neurogénesis en distintas areas cerebrales.

En respuesta a lesiones, el cerebro puede activar la neurogénesis en las areas préximas a la lesiéon. En

este proceso participan mediadores quimicos producidos en la zona lesionada.

La neurogénesis en cerebro adulto es un proceso con un alto coste energético y se calcula que tan solo

el 50% de las neuronas nuevamente producidas tiene una supervivencia superior al mes.

La neurogénesis en hipocampo adulto se ha relacionado recientemente con el continuo realmacenaje de

memorias.

.2.3. Las células de la glia

La glia constituye el tipo celular mas abundante en el sistema nervioso central de los
vertebrados. A diferencia de las neuronas, las células de la glia tienen una elevada
capacidad proliferativa. Tradicionalmente consideradas como células de relleno en el
tejido nervioso, su funcion ha empezado a conocerse con cierto detalle en los ultimos
afios, mostrandose como elementos esenciales para la funcion del cerebro. Asi, ya no
solo se consideran como los elementos sostén y de aislamiento de las neuronas, sino
que se reconoce su papel en el control y mantenimiento de la composicion del medio
extracelular, en el soporte trofico o nutricional de la neurona y en el proceso de neuro-

génesis en el adulto. Se distinguen distintos tipos de células gliales:

- Astrocitos. Son las células de la glia mas abundantes. Tienen forma estrellada y su
mision es de soporte nutricional para las neuronas y de mantenimiento del medio
extracelular. Conservan una elevada capacidad mitotica y pueden rellenar los es-
pacios dejados por las neuronas muertas dando lugar a la llamada cicatriz glial. La

cicatriz glial tiene una funcion delimitante de la zona de dafio neuronal, si bien en

ocasiones es un obstaculo para una posible recuperacion funcional.

Figura 2.4. Micrologia en cultivo

- Oligodendrocitos. Son mas pequefios que los astrocitos. Las células de Schwann

que forman la vaina de mielina que rodea los axones en el sistema nervioso perifé-



Los astrocitos pueden activarse en respuesta a una lesion traumatica del cerebro dando lugar

—junto con las células de la microglia— a la llamada cicatriz glial. En las lesiones traumaticas del

sistema nervioso central (SNC) se produce una compleja cascada de eventos en el lugar de la le-

sion; esto implica una extravasacion de células sanguineas en la zona lesionada, lo que inicia la respuesta
inflamatoria caracteristica. En paralelo, la isquemia e hipoxia local por la pérdida de riego sanguineo pro-
voca la necrosis del parénguima cerebral y la degeneracion de fibras nerviosas que atraviesan esa zona
danada. Una primera reaccion del tejido nervioso es el reclutamiento y activacion de todas estas células
para formar una cicatriz glial que rodea la zona lesionada y limita la degeneracién neuronal y la extension

de la lesién. Ahora bien, este aspecto positivo inicial tiene consecuencias dramaticas a medio y largo pla-

Z0, ya que la cicatriz glial va a impedir la regeneracion axénica, bloqueando asi la recuperacion funcional.

El efecto inhibitorio de la cicatriz glial sobre el crecimiento axénico esta relacionado con la secrecién por
parte de los astrocitos reactivos de moléculas inhibitorias para los axones del tipo proteoglicanos y tenas-
cinas. Ademas, el dano de los axones y la desestructuracion de la mielina libera dos potentes inhibidores
del desarrollo axonal, como son el Nogo y el MAG. Un reto de la investigacién actual esta en limitar estos

aspectos negativos de la cicatriz glial buscando moléculas que puedan antagonizar estos inhibidores
axonales pero que no afecten a la formacién positiva en si de la cicatriz glial. Una aproximacién de terapia
celular consiste en el uso de unas células de la glia especiales, la llamada glia envolvente del bulbo olfa-

torio, que van a formar una cicatriz glial menos o nada refringente al desarrollo axonal a través suyo.

rico pertenecen a este tipo celular. Ademas de una mision de sostén, cumplen una funcioén determinante en la velocidad

de propagacion del impulso nervioso.

- Microglia. Son las células gliales de menor tamafio. Tienen prolongaciones cortas y abundantes. Son los equivalentes en
el cerebro a los macrofagos y a las células dendriticas del sistema inmune. Su capacidad de fagocitar desechos y elementos
patdgenos les otorga una importante funcion de proteccion y limpieza. Son las responsables de las reacciones inflamatorias

en el tejido cerebral en respuesta a lesiones.

- Células ependimarias. Son células cilindricas y ciliadas. Conservan su aspecto epitelial cubriendo la superficie interna

de los ventriculos cerebrales y el conducto central de la médula espinal (canal del epéndimo).

Un tipo especial de astroglia lo constituye la glia radial, caracterizada por sus largas prolongaciones radiales, que le dan
nombre, y que sirven de guia para la migracion neuronal durante el desarrollo. Su importancia, sin embargo, ha sido re-

cientemente desvelada al descubrirse que la glia radial constituye la mayoria de los precursores durante la neurogénesis
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Figura 2.5: Esquema que ilustra como
se genera un potencial de accion en
una neurona.

temprana, dando lugar por ejemplo a la mayoria de las neuronas de proyeccion de la
corteza cerebral. En el cerebro adulto, la glia radial esta presente en el cerebelo (glia

de Bergman) y en la retina (células radiales de Miiller).

2.4. Fisiologia de la neurona

Como se ha recalcado hasta ahora, la funcion cerebral depende de la conectivi-
dad de las neuronas. Esta se consigue a través de mensajes que pueden tener una
naturaleza quimica o eléctrica. La transmision eléctrica se basa en la generacion
de potenciales de accion, mientras que la transmision quimica descansa en la

liberacion de neurotransmisores al medio externo (véanse los capitulos 3 y 4).

La membrana externa de la neurona es, basicamente, impermeable a los iones. Cuan-
do una célula esta viva, mantiene una diferencia en la concentracion de los iones Na+,
K+ y Ca2+ que tienen en su interior y en su exterior, lo que origina una diferencia
de carga neta eléctrica a ambos lados de unos -70 mV. Es decir, el interior es mas
electronegativo que el exterior. A esta diferencia de potencial eléctrico se le denomina
potencial de reposo. Cuando se aplica un estimulo sobre una neurona, se produce una
entrada masiva de cationes de sodio y de calcio por la variacion de la permeabilidad
eléctrica de la membrana, mientras que el potasio sale. Este trasiego i6nico hace que
durante unos milisegundos la polaridad de la membrana esta invertida y el potencial
pase a ser de +50 mV. La diferencia entre ambos estados es de 120 mV y ello genera
el potencial de accion que se transmite a lo largo del axon (figura 2.4). En las fibras
mielinicas los potenciales de accion saltan de un nédulo a otro, ya que la mielina es un
aislante eléctrico. Esta conduccion saltatoria es notablemente mas rapida que en una

fibra amielinica del mismo tamafio.

Cuando el potencial de accion alcanza la terminacion del axéon hace que vesiculas cargadas
con neurotransmisores se fusionen a la membrana celular y liberen su contenido al espacio

extracelular que separa las dos neuronas, denominado sinapsis (véanse los capitulos 3 y 4).

Los neurotransmisores son los mensajeros quimicos producidos por las células ner-
viosas para transmitir informacion entre si a través de la sinapsis. El proceso se puede
dividir en cuatro pasos: el neurotransmisor se sintetiza en la neurona presinaptica, se

almacena en las vesiculas sinapticas, se libera desde el terminal presinaptico por exo-



citosis provocada por la accion i6nica derivada de la entrada del i6n Ca2+ en la neurona que recibe el impulso nervioso,
y se une a los correspondientes receptores en la neurona postsinaptica (terminal postsinaptico). El efecto final en la neu-
rona postsinaptica es el desencadenamiento de una respuesta celular, bien sea enzimatica, de cambio en expresion génica
anivel del nucleo, de cambio en la excitabilidad o de generacion de otro potencial de accion entre otras muchas. Cuando
la célula sensora del neurotransmisor sea no neuronal el efecto dependera de su naturaleza, produciendo la contraccion

o relajacion de un musculo, la secrecion de una hormona, etc.

Breve historia de la neurotransmision

Todo lo que sabemos hoy sobre las propiedades eléctricas de la membrana neu-
ronal se inicié alrededor del 1700, cuando Luigi Galvani observé que las ancas de
rana que colgaban de ganchos de cobre experimentaban contracciones esponté-
neas, como si todavia estuvieran vivas. Galvani concluyé que la fuerza que hacia
mover los musculos y que existia en el sistema nervioso era electricidad, y no los
“espiritus animales”, idea propuesta mas de mil anos antes por Galeno. A partir
de ese momento se utilizé la electricidad en experimentos fisiolégicos para esti-
mular todo tipo de tejidos, y algo méas de un siglo después se intentaba detectar y registrar (recordemos los

experimentos de Einthoven) los impulsos cardiacos con galvanémetros de cuerda, que fueron los precursores
de la electrocardiografia.

Entre 1898 y 1901, Lewandowsky y Langley constataron de manera independiente que la inyeccién de extrac-
tos de glandulas suprarrenales y la estimulacién eléctrica de nervios simpaticos daba lugar a efectos similares.
Pocos anos después (1905), Elliot, alumno de Langley, propuso que la estimulacion eléctrica de los nervios sim-
péaticos producia la liberacion de pequenas cantidades de adrenalina, la hormona encontrada en las glandulas
suprarrenales. También observé que este érgano permanecia sensible a la adrenalina aun después de que los
nervios hubieran degenerado. Pensé entonces que existian sustancias receptoras de tipo excitador o inhibidor
en el érgano efector, y que la accion de la adrenalina dependia de cuél de estas dos sustancias predominaba.
En 1907, Dixon noté la impresionante similitud entre los efectos del alcaloide muscarina y los de la estimulacién
del nervio vago, y propuso que este nervio liberaba una sustancia parecida a la muscarina para producir sus
efectos. Ese mismo, ano Hunt describié los efectos de la acetilcolina y otros ésteres de la colina. En 1914, sir
Henry Dale investigé las propiedades farmacoldgicas de la acetilcolina, y quedé sorprendido de la fidelidad con
la que esta sustancia reproducia las respuestas a la estimulacion eléctrica de nervios parasimpéticos. Observé
ademas que la acetilcolina actuaba durante poco tiempo, por lo que propuso la existencia de otra sustancia (una
enzima) que fraccionaba a la molécula para terminar su accion.

En 1921, Otto Loewii realizé un experimento critico: el liquido con el que habia perfundido un corazén de rana
estimulado eléctricamente, a través del nervio vago, lo hizo circular por un segundo corazén no estimulado. La
estimulacion del nervio vago produce usualmente una ralentizacion de la frecuencia cardiaca. Loewi noté que el

(Continua en la pagina siguiente)
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liquido del primer corazén perfundido reducia la frecuencia del segundo corazén, y dedujo que se habia liberado
alguna sustancia por la estimulacién del nervio vago a partir del corazén estimulado. Denominé a esta sustancia
vagusstoff, y cinco anos méas tarde mostré que se trataba de la acetilcolina.

También en 1921, Walter Cannon dio a conocer que la estimulacion de los nervios simpéticos del higado pro-
ducia la liberacién de una sustancia parecida a la adrenalina que aumentaba la presion arterial y la frecuencia
cardiaca. Esta simpatina de Cannon fue identificada ahos mas tarde como la noradrenalina, que es la adrenalina
sin un grupo metilo.

Durante largo tiempo se pensé que cada nervio liberaba un solo tipo de neurotransmisor, pero luego se vio
gue una misma neurona puede liberar varios tipos de sustancias neuroactivas. Neuronas localizadas en varias
partes del cerebro son capaces de liberar neurotransmisores como la acetilcolina y también otros de caracter
peptidico (es decir, formados por aminoacidos) como las encefalinas (opidceos endégenos).
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3. La maquinaria molecular de las sinapsis
Rafael Fernandez-Chacon

3.1. Comunicacion neuronal

En el planeta Tierra viven actualmente unos 6.000 millones de seres humanos. Si cada ser humano fuese una neurona, entre
todos ellos podrian formar un pequefio cerebro que seria casi 200 veces mas pequeiio que el cerebro humano. Al contrario de
lo que ocurre en el planeta Tierra, en el cerebro la comunicacion armoniosa entre mas de un millardo (un millon de millones)
de neuronas da lugar a fendmenos Ginicos que nos permiten recordar nuestra infancia, escribir poesia, interpretar una partitura
de Mozart o resolver ecuaciones de segundo grado. Gracias a las propiedades moleculares de su membrana, las neuronas son

células eléctricamente excitables y conducen las sefiales eléctricas responsables de la comunicacién interneuronal.

Un fendmeno crucial en la comunicacion neuronal acontece cuando la sefial eléctrica llega a un terminal nervioso que esta sepa-
rado, pero muy cerca, de otra neurona. Ese punto especializado de acercamiento entre las dos neuronas se denomina sinapsis.
El terminal que emite la informacion se denomina terminal presinaptico y el terminal que la recibe es el terminal postsinaptico
(vease el capitulo 4, El cerebro pléstico). Los terminales presindpticos disponen de pequefios organelos cargados de neurotrans-
misores que se denominan vesiculas sinapticas. Las sefiales eléctricas que llegan al terminal presinaptico disparan la salida de
neurotransmisores de las vesiculas sinapticas hacia el exterior; los neurotransmisores 1legan al terminal postsinaptico e inician
un nuevo impulso eléctrico que se conduce a través de la neurona postsinaptica. Muchas neuronas forman mas de 500 sinapsis
con otras neuronas. Las sinapsis constituyen un punto clave donde residen los mecanismos del aprendizaje y la memoria, o

donde actuan ciertos farmacos empleados en el tratamiento de enfermedades psiquiatricas como la depresion.

En los ultimos 15 afios se ha avanzado enormemente en la identificacion de las moléculas claves que controlan la liberacion
de neurotransmisor en los terminales nerviosos. Uno de los retos cientificos en la actualidad es descifrar el papel preciso
de cada una de esas moléculas y comprender como contribuyen al funcionamiento de los circuitos neuronales y, en ultima
instancia, del cerebro. La modificaciéon genética de ratones de laboratorio en combinacion con estudios funcionales de la
transmision sinaptica estan actualmente definiendo los mecanismos moleculares que rigen la comunicacion neuronal en el
sistema nervioso de los vertebrados. En este capitulo se explica el funcionamiento de moléculas clave que controlan a las
vesiculas sinapticas, asi como las consecuencias fatales que acontecen cuando estas moléculas son alteradas por determina-

das toxinas o mutaciones.

3.2. La exocitosis de las vesiculas sinapticas

La estructura intima de los terminales nerviosos ha sido revelada gracias a la microscopia electronica. En la figura 3.1.A

se muestra el aspecto que presenta una sinapsis del sistema nervioso central observada al microscopio electrénico. Un
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Crean el
Neurochip (30
de marzo de
2006)
Investigadores
europeos crearon
una interfase entre neu-
ronas de mamiferos y chips de
silicio. El desarrollo es un paso
crucial en la creacion de avan-
zadas tecnologias que combi-
nan circuitos de silicio con el
sistema nervioso de mamiferos.
Los usos de esta tecnologfa son
potencialmente ilimitados. A
largo plazo permitira la creacion
de prétesis de nervios muy
sofisticados para combatir des-
ordenes neurolégicos. Ademéas
podria permitir la creacion de
computadoras biolégicas que
utilizarén neuronas vivas.

terminal nervioso aparece empaquetado entre otros terminales, y sus bordes quedan
delimitados por la membrana plasmatica (mp). Llama la atencion que en el interior
del terminal residen abundantes mitocondrias (m) que se encargan de suministrar los
recursos energéticos, en forma de ATP (adenosin trifosfato), que se requieren para el
funcionamiento de los terminales nerviosos. Lo mas caracteristico es la presencia de
pequetias estructuras esféricas de aproximadamente 50 nanémetros de didmetro: son
las vesiculas sinapticas (v). Las vesiculas sinapticas estan formadas por una membra-
na de estructura similar a la membrana plasmatica. Algunas de las vesiculas sinapticas
se acumulan cerca de zonas especializadas de la membrana plasmatica que aparecen
como densos engrosamientos, denominados zonas activas (z). En estas zonas activas
se produce la fusion de las membranas de las vesiculas sinapticas con la membrana
plasmatica. La reaccion de fusion, denominada exocitosis, da lugar a la liberacion de
los neurotransmisores y ocurre cuando al terminal nervioso llega una sefial eléctrica

particularmente intensa denominada potencial de accion.

Las vesiculas que llegan a la exocitosis son vesiculas que aparecen ancladas en las
zonas activas y que maduran a un estado de prefusion (figura 3.1.B). Las vesiculas
maduras se fusionan rapidamente (en decenas de microsegundos) cuando en el citosol
aumenta stbitamente la concentracion del ion Ca?". Este i6n se encuentra 10.000
veces mds concentrado en el exterior y puede entrar solamente a través de proteinas

especializadas (canales) que se abren cuando llega el potencial de accion.

Figura 3.1: A) Detalle de la estructura de una sinapsis del siste-
ma nervioso central observada al microscopio electrénico. Las
vesiculas sinapticas (v) aparecen como estructuras esféricas de
aproximadamente 50 nm de diametro. B: Esquema del ciclo de
las vesiculas sinapticas. Las vesiculas ancladas a la membrana
plasmatica, maduran a un estado de prefusidn. La fusion se dis-
para cuando el calcio fluye a través de canales idnicos. Tras la fu-
sién se produce la endocitosis por diferentes vias. Las vesiculas
&ﬁ_ se recargan de neurotransmisores (NT) en un proceso que exige
la entrada previa de protones (H*). Se ha propuesto la existen-
cia de estructuras de membrana de mayor tamafo (endosomas)
- que podria servir para reciclar vesiculas.

" = £y Fuente: A: http://www.heuserlab.wustl.edu/ B: Fernandez-Cha-
con R, Sudhof TC. Genetics of synaptic vesicle function: toward
— the complete functional anatomy of an organelle. Annu Rev Phy-
siol. 1999;61:753-76.

En la membrana de la vesicula sindptica y en la membrana plasmatica se localizan

proteinas fundamentales para la fusion de las membranas: las proteinas SNARE.



En la vesicula reside la proteina sinaptobrevina (también conocida como VAMP, del inglés vesicle associated membrana
protein). En la membrana del terminal se encuentran las proteinas sintaxina y SNAP-25. Una propiedad de gran importan-
cia de estas proteinas es que cuando se aproximan suficientemente entre ellas forman un complejo bioquimicamente muy
estable y energéticamente favorecido. Este complejo proteico se denomina complejo SNARE. Actualmente se piensa que
la energia que se libera al formarse el complejo SNARE se utiliza para favorecer la fusion de la vesicula sinaptica con la

membrana plasmatica.

Los pasos en la formacion del complejo SNARE se muestran en la figura 3.2. En ella se puede apreciar que tras la formacion
del complejo SNARE las membranas se aproximan y llevan a la vesicula a un estado de prefusion. La fusion final acontece,
como veremos en detalle mas adelante, con la llegada del ion Ca?". Es importante destacar que, tras la fusion, el complejo
SNARE se disocia, y las proteinas SNARE vuelven a su configuracién monomérica para iniciar una nueva ronda de fusion.
Esta disociacion es un proceso energéticamente activo dependiente de ATP en el que participan otras proteinas (NSF y
SNAPS). Las proteinas SNARE son, por tanto, imprescindibles para la transmision sindptica y la comunicaciéon neuronal, y

su perturbacion puede conducir a trastornos neurologicos graves e incluso a la muerte.

Y= %
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= = I::-I-"I - g Figura 3.2: A) Las proteinas de la membrana plasmatica sintaxina y SNAP-25 se unen a la proteina
i ] *l - . . . . . . . . P
i o T vesicular sinaptobrevina como paso previo a la exocitosis. Estas tres prtoeinas se denominan protei

—— nas SNARE. B) Esa reaccion tiene varias etapas que se inicia cuando las moléculas libres (1) se unen
X 3 l entre si (2) para dar un estado de prefusion (3) que se transforma en fusién cuando entra el ion calcio
I =} tras la llegada de un impulso nervioso (4). En un proceso dependiente de energia (5) se separan las

| I"' ": P I:" I'II , . T
] ':'. -E r' '1 proteinas para poder comenzar un nuevo ciclo de exocitosis.
] |
- | —

“ 1 Fuente: Adaptada con autorizacion de Macmillan Publisher Ltd.: Nat Rev Neuorsi, 3 (8): 641, copyrig-
: ht (2002)

Intoxicacion neuroldgica en el tétanos y el botulismo

En los paises subdesarrollados, cada ano mueren cientos de miles de personas tras contraer el tétanos a través
de heridas infectadas por la bacteria anaerobia Clostridium tetani. El tétanos es un grave trastorno neurolégico,
caracterizado por fuertes contracciones musculares gque, si afectan a la musculatura respiratoria, puede conducir

a la muerte por asfixia. La bacteria produce una toxina gue se denomina toxina tetanica. Esa toxina esta formada
por dos cadenas polipeptidicas: una cadena pesada y una cadena ligera. La cadena pesada hace que la toxina pe-
netre en los terminales nerviosos que se encuentran cerca de la zona de la infeccion. Curiosamente, la toxina es
transportada a través de los terminales nerviosos hasta el soma neuronal que se encuentra en la médula espinal,
y desde alli la toxina pasa a unas neuronas denominadas neuronas inhibitorias.

(Continua en la pagina siguiente)
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Las neuronas inhibitorias tienen la mision de relajar determinados musculos
para poder ejecutar movimientos. Por ejemplo, cuando flexionamos el brazo
estamos contrayendo un musculo flexor (el biceps) y relajando un musculo
extensor (el triceps). La relajacion del musculo extensor esta indirectamente
mediada por los neurotransmisores gue libera la neurona inhibitoria. Cuando
la toxina tetanica penetra en la neurona inhibitoria impide que se liberen neu-
rotransmisores y evita la relajacion muscular desencadenando las fatales
contracciones tetanicas, que dan nombre al trastorno.

Aungue esta enfermedad se conoce desde los tiempos de Hipdcrates, los
detalles moleculares que lo causan se han conocido hace tan sélo unos
anos. La cadena ligera de la toxina tetanica es una enzima con actividad
proteasa (capaz de digerir o hidrolizar otras proteinas) dirigida especifica-
mente a una proteina: la proteina SNARE sinaptobrevina. Como se ha ex-
plicado previamente, la sinaptobrevina es esencial para que se lleve a cabo
la exocitosis de las vesiculas sinapticas. Por esa razén, en las neuronas
inhibitorias contaminadas con toxina tetanica la sinaptobrevina esta inutili-
zada v la liberacién de neurotransmisores blogueada.

Ademas existen otro tipo de bacterias similares a C. tetani, como el Clos-
tridium botulinum que producen diferentes tipos de tipos de toxinas botu-
linicas: A, B, C, D, E, Fy G (figura 3.3). Esas toxinas pueden atravesar el
tracto intestinal y por ello, si se ingieren alimentos contaminados con esos
microorganismos, se contrae el grave trastorno neurolégico denominado
botulismo. El botulismo se caracteriza por un flacidez muscular caracteris-
tica que da lugar a paralisis. De forma similar a la toxina tetanica, la toxina
botulinica penetra en los terminales nerviosos que activan directamente la
contraccion muscular e inhiben la liberaciéon de neurotransmisores. Curio-
samente, el mecanismo de accion de las toxinas botulinicas también resi-
de en la capacidad de hidrolizar las proteinas SNARE. Como se muestra en
la figura 3.3, diferentes tipos de toxinas botulinicas actian sobre cada una
de las tres SNARE: sinaptobrevina, sintaxina y SNAP-25.

Figura 3.3: Las toxinas botulinicas (BoNT) y la
toxina tetanica atacan a las proteinas proteinas
SNARE, bloquean la liberacién de nueortrans-
misores e interrumpen la comunicacion entre
neuronas.

Fuente: Sutton RB, Fasshauer D, Jahn R,
Brunger AT. Crystal structure of a SNARE
complex involved in synaptic exocytosis at 2.4
A resolution. Nature, 1998, 24; 395 (6700):347,
copyright (1998)




Pero no todo en relacion a las toxinas clostridiales es perjudicial. Desde hace algunos anos se vienen utilizando
las toxinas botulinicas con fines terapéuticos. Se ha demostrado que la inyeccién local controlada de pequenas
dosis de toxinas botulinicas en determinados grupos musculares los relaja selectivamente. Esa aplicacion es
de gran alivio a pacientes que por diferentes razones sufren contracciones intensas incontroladas que le impi-

den ejecutar determinados movimientos. Por otro lado, una aplicacion mas popular de las toxinas botulinicas
es en cosmeética, donde la aplicacion local en determinadas zonas de la cara relaja los mUsculos que producen
arrugas faciales, lo que, por razones obvias, le ha conferido el calificativo de wonder drug (farmaco maravilloso,
en inglés).

3.3. El idn calcio y las proteinas relacionadas

La formacion del complejo SNARE entre la sinaptobrevina vesicular y las proteinas sintaxina y SNAP25 aproxima la
membrana de la vesicula sinaptica a la membrana del terminal. Todo esta listo para la fusion. Todo esta listo aguardando
que llegue el potencial de accion. En ese momento, la entrada del ién Ca®" es el gatillo que dispara finalmente, en decenas
de microsegundos, la exocitosis de las vesiculas sinapticas. ;Como se produce esa reaccion? ;Qué molécula es el sensor
del Ca”™? La sinaptotagmina 1 es una proteina de la membrana vesicular con propiedades tinicas para jugar un papel muy
importante en este proceso, pues tiene la propiedad de unir Ca2"; y cuando el Ca2* aumenta en el citosol, la sinaptotagmina

se une a las membranas.

Los experimentos en ratones han sido muy reveladores para identificar a la sinaptotagmina como el principal sensor de Ca>*
en los terminales nerviosos. Los ratones carentes de sinaptotagmina 1 (véase el modulo Ingenieria genética para estudiar las
sinapsis) tienen serios problemas para sobrevivir, y mueren al poco de nacer. Esa observacion sugiere que la sinaptotagmina
es una proteina importante para la transmision sinaptica entre neuronas que controlan funciones vitales, pero ;como puede
estudiarse la transmision sinaptica en un raton recién nacido? El mejor abordaje es extraer neuronas del raton y cultivarlas.
Las neuronas de un raton recién nacido pueden separarse y sembrarse en un medio de cultivo enriquecido con factores que
favorecen el crecimiento nervioso. Momentos después de cultivarlas, las neuronas tienen un aspecto esférico, practicamente

carente de prolongaciones.

Dia a dia se van diferenciando y emiten axones y dendritas. Aproximadamente a los 8-10 dias han contactado entre ellas y
han formado sinapsis (figura 3.4). A partir de ese momento, puede estudiarse la transmision sinaptica entre neuronas utilizan-
do microelectrodos que estimulan la liberacion de neurotransmisores y que miden las sefiales eléctricas que se generan en la
neurona postsinaptica. En neuronas normales, las sefiales eléctricas desencadenadas por la liberacién de neurotransmisores
son rapidas y de gran tamaiflo, pero en las neuronas carentes de sinaptotagmina 1 esas sefiales estan abolidas indicando un

defecto grave en la liberacion de los neurotransmisores.
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Figura 3.4: Neurona de raton cultivada que forma contactos consigo
misma y libera neurotransimisores. Los puntos de color rojo son acu-
mulos de vesiculas sindpticas que tienen una proteina denominada
sinaptofisina y las zonas de color azul son parte del citoesqueleto que
mantiene la estrucutura del arbol neuronal.

Fuente: Max-Planck-Institute for Biophysical Chemistry

Esos experimentos indican que la sinaptotagmina es necesaria para la exocitosis de-
pendiente de Ca?". Pero, (como puede demostrarse que el papel que tiene la sinap-
totagmina es precisamente el de sensor de Ca?" y no otra funcién no directamente
relacionada con el Ca?*? Gracias a estudios moleculares y estructurales se conocen los
aminodcidos de la sinaptotagmina que estan implicados en la uniéon a las membranas
dependiente de Ca?". En particular, hay un aminoécido, la arginina-233, que esté car-
gado positivamente y que facilita la unién a membranas en presencia de Ca2*. Debido
a que las membranas estan cargadas negativamente, la carga positiva de la arginina es
crucial para la interaccion. En consecuencia, si el aminoacido arginina se sustituye por
otro aminoacido sin carga positiva, como la glutamina, se interfiere con la dependen-

cia de Ca®" del proceso de unién a membranas.

El experimento clave es generar ratones que en vez de expresar sinaptotagmina nor-
mal, expresen sinaptotagmina con esa mutacion concreta. El resultado es que esos
ratones tienen un defecto en la transmision sinaptica que depende de la concentracion
de Ca?", de forma que para que un ratén mutante libere la misma cantidad de neuro-
transmisor que un ratén normal es necesario que la concentraciéon de Ca?" sea mayor.
Ese experimento demuestra que la sinaptotagmina es un sensor de Ca”" en la libera-

cion de neurotransmisores.

Estos resultados son relativamente recientes, y actualmente las investigaciones desti-
nadas a desvelar los detalles moleculares de la interaccion entre las proteinas SNARE
y la sinaptotagmina durante el proceso de fusion de las vesiculas sinapticas prometen

un futuro excitante en este aspecto fundamental de la funcion neuronal.



Figura 3.5: Neuronas de rato-
nes transgénicos que expresan
proteinas fluorescentes de dife-
rentes colores en algunas partes
del sistema nervioso como los
ganglios de las raices dorsales
de la médula espinal (ay b) y la
corteza cerebral (c). GFP significa
proteina fluorescente verde, YFP
proteina fluorescente amarilla y
RFP proteina fluorescente roja.
Fuente: Reproduccion de Neuron,
28, Feng G, Mellor RH, Bernstein
M, Keller-Peck C, Nguyen QT, Wa-
llace M, Nerbonne JM, Lichtman
JW, Sanes JR, Imaging neuronal
subsets in transgenic mice expre-
ssing multiple spectral variants of
GFP, 41-51, Copyright (2000), con
permiso de Elsevier (figura).

Ingenieria genética para estudiar las sinapsis.

En la era postgenémica, uno de los mayores retos cientificos es comprender
la funcion de cada gen en el contexto del organismo completo. Este tipo de
preguntas puede abordarse mediante técnicas de ingenieria genética en or-
ganismos como la mosca de la fruta (Drosophila melanogaster) o un pequeno
nematodo llamado Caenorhaditis elegans. Entre los vertebrados, el ratén (Mus
musculus) es el modelo animal mas utilizado.

Cuando se pretende estudiar la funciéon de un gen en ratones, la estrategia mas
directa es generar ratones que carecen (ratones knock-out) o que tienen una
mutacion (ratones knock-in) en el gen objeto de estudio.  Cémo se llevan a cabo
ese tipo de manipulaciones? El procedimiento exige que conozcamos la estruc-
tura y la secuencia del gen que se pretende manipular. Con técnicas de biologia
molecular podemos aislar ese material genético para introducir en él mutaciones
especificas que den lugar a un gen que no se expresa o0 que Se expresa con una
determinada mutacion.

El siguiente paso es introducir ese material genético modificado en células em-
brionarias troncales de ratén que pueden mantenerse cultivadas en placas de
Petri. El material genético modificado se intercambia por el material genético
de la célula embrionaria mediante un proceso denominado recombinaciéon ho-
mologa. De esa forma se genera una linea de células embrionarias que portan
la mutacién. Esas células disponen de la capacidad de diferenciarse a cualquier
tipo de célula de ratén, y esa propiedad es crucial para poder generar ratones
mutantes. Las células que portan la mutacién se microinyectan en embriones
(blastocistos) de ratén y dan lugar a un embriéon quimeérico que tiene células de
dos origenes diferentes.

Tras implantar esos embriones en el Gtero de una hembra receptora, a las tres
semanas, se produce el nacimiento de los ratones quiméricos. Si el experimento
ha sido exitoso, las células que se inyectaron se han diferenciado a multiples
tipos de tejidos en el ratéon. Lo mas importante, si las células se han diferencia-
do a espermatozoides, el ratébn quimérico transmitird la mutacién al cruzarse y
permitird que se genere la linea de ratones mutantes. Como se ha mencionado
previamente, este es el tipo de abordaje utilizado para estudiar la funcién de la
proteina sinaptotagmina 1.

En ese caso los ratones knock-out carecian de la proteina, mientras que los
ratones knock-in expresaban la proteina con mutaciones puntuales (por ejemplo
de arginina a glutamina en la posicion 233). El interés de estos abordajes es

(Continua en la pagina siguiente)
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que permiten estudiar la funcién de la proteina mutada en las mismas con-
diciones que la proteina normal tendria en condiciones fisiolégicas, sin alte-
rar propiedades esenciales como la distribucion tisular o el curso temporal
de su expresion.

Otro tipo de manipulaciones en ratones persiguen expresar una proteina,
que puede ser exdégena, en determinados tipos celulares. Esos ratones se
denominan ratones transgénicos. En este caso la estrategia es diferente.
Es necesario disponer de la secuencia génica (transgen) que codifica la
proteina de interés. Esa secuencia génica se denomina ADN complemen-
tario, y es el resultado de ensamblar determinados fragmentos (exones)
originariamente presentes en el genoma. El punto clave de la manipula-
cion es hacer uso de otra secuencia génica, denominada promotor, que
determina en que células se expresara nuestro transgen. Mediante in-
genieria genética se ensambla el promotor elegido junto a la secuencia
génica que se pretende expresar. Existen promotores que, por ejemplo,
determinan expresion especifica en células cardiacas (el promotor del gen
de la cadena pesada de la miosina beta), otros lo hacen en las células de
Purkinje del cerebelo (el promotor de L7), y otros pueden hacer que se
expresen en multiples tipos celulares (el promotor de la beta actina). La
secuencia de ADN manipulada se microinyecta en un zigoto de raton y
acaba insertandose en algun punto del genoma.

Una aplicacion reciente de gran utilidad de los ratones transgénicos al
estudio del sistema nervioso es la generaciéon de ratones que expresan
proteinas fluorescentes que provienen de otros organismos, como es el
caso de las proteinas de algunos tipos de medusa. En la figura 3.5 se
muestran ejemplos de ratones transgénicos donde se han expresado pro-
telnas fluorescentes de diversos colores bajo el control de un promotor
especifico de neuronas (promotor Thy-1). La posibilidad de ver al micros-
copio neuronas vivas individuales que emiten fluorescencia es de gran
utilidad para estudiar como las neuronas migran, como modifican la forma
de sus terminales pre y postsindpticos o como se transforman durante
los procesos neurodegenerativos que acontecen tras la seccion de un
terminal nervioso.

3.4. La endocitosis y el papel de la dinamina

La fusion de la membrana vesicular conlleva un incremento en la superficie de la

membrana del terminal nervioso. Necesariamente, para que la superficie del terminal



no aumente en exceso, la membrana recién incorporada se retira mediante un proceso denominado endocitosis. En la endo-

citosis participa una molécula denominada clatrina que recubre los parches de membrana que seran retirados.

Ademas se ha propuesto que las vesiculas sindpticas podrian experimentar una endocitosis muy rapida, denominada kiss and
run (“besa y corre”). Esta endocitosis rapida, que se ha demostrado convincentemente en células no neuronales, depende
de la apertura y cierre de un poro (el poro de fusion) por el que fluyen los neurotransmisores, y que evita el colapso de la
membrana vesicular con la membrana del terminal. El estudio de este tipo de endocitosis en los terminales sinapticos es

actualmente objeto de intensos y excitantes estudios y discusiones.

En cualquier caso, una proteina de gran interés en la endocitosis es la dinamina. La importancia de esta proteina se puso
de manifiesto tras el descubrimiento de un mutante en la mosca de la fruta que sufria paralisis inducidas por subidas de la
temperatura ambiente: el mutante shibire (paralitico, en japonés). El defecto molecular resulté ser una mutacion en la dina-
mina capaz de desestabilizar y anular la molécula con la temperatura. Curiosamente, los terminales con la dinamina anulada

presentaban excesos de membrana invaginada y las vesiculas sinapticas se habian agotado.

Esta observacion revel6 que la dinamina es necesaria para recaptar el exceso de membrana posterior a la exocitosis y que esa
membrana recaptada se reciclaba para formar vesiculas sinapticas. En los mutantes shibire y en determinadas condiciones
experimentales puede observarse que la dinamina forma un collar que envuelve a las membranas y que por estrangulamiento

o estrechamiento provoca la fision de las membranas durante la endocitosis.

Existen tres tipos de dinaminas: dinamina 1, 2 y 3. Recientemente se ha descubierto que la dinamina 2 esta implicada en un
subtipo de la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth. Esta enfermedad es un trastorno neurodegenerativo motor y sensitivo
donde esta comprometida la conduccion de los impulsos nerviosos y cursa con degeneracion axonal. La dinamina 2 se ex-
presa en multiples tipos celulares, y actualmente se esta investigando si el dafio neuronal que sufren los pacientes con muta-
ciones en la dinamina 2 tiene un origen directamente neuronal. Normalmente los axones estan recubiertos de una estructura
de lipidos y proteinas (mielina), que es imprescindible para que los impulsos eléctricos se conduzcan rapidamente (véase
Capitulo 2, Un universo de variedades celulares). Los axones periféricos estan envueltos por células productoras de mielina
(células de Schwann), y podria ocurrir que la mutacion de la dinamina 2 estuviese afectando el trafico de membranas en estas

células y causando indirectamente el dafio neuronal.

3.5. El mantenimiento de las sinapsis

Una de las propiedades mas llamativas de las neuronas es que mantienen sus propiedades durante muchos afios. La mayoria
son perfectamente activas durante décadas, durante toda la vida del ser humano. En el soma neuronal se lleva cabo la traduc-

cion de genes especificos que dan lugar a proteinas especificas que se transportan a los terminales presinapticos a través del
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axon. Por otro lado, los terminales sindpticos pueden estar localizados muy lejos del
soma neuronal. Por ejemplo, los terminales sinapticos que inervan los musculos de
las piernas de un jugador de baloncesto estan a mas de un metro de la médula espinal
donde se aloja el soma de esas neuronas que se denominan motoneuronas. Es posible
que las sinapsis dispongan de mecanismos moleculares que les confieran autonomia
funcional y les permita estar activas durante periodos prolongados de tiempo y a dis-

tancias considerables del soma neuronal.

Esta idea se ha visto reforzada recientemente en los estudios de ratones genéticamen-
te modificados carentes de una proteina de las vesiculas sindpticas conocida como
proteina con una cadena de cisteinas o CSP-alfa. (CSP son las iniciales de cysteine
string protein). Esta proteina, como su nombre indica, tiene una serie caracteristica de
residuos del aminoacido cisteina que la unen a la membrana de la vesicula sinaptica.
Curiosamente, la secuencia de aminoacidos de CSP-alfa tiene gran homologia con
otras proteinas denominadas “chaperones” moleculares que se encargan de facilitar

que otras proteinas se mantengan en forma y funcionalmente activas.

(Qué le ocurre a un ratén que carece de la proteina CSP-alfa? Cuando estos ratones
nacen, lo hacen junto a otros ratones hermanos que no tienen la mutacion. En ese mo-
mento, y durante las dos primeras semanas, los ratones mutantes no se distinguen de
sus hermanos normales. No obstante, es muy llamativo que a partir de las dos sema-
nas de edad los ratones mutantes dejan de ganar peso y desarrollan progresivamente
una sintomatologia o fenotipo neuroldgico caracteristico: se mueven mas lentamente,
pierden fuerza en sus miembros anteriores y posteriores y tienen problemas en recu-

perar la posicion normal si se les desequilibra (figura 3.6).

Figura 3.6: Dos ratones hermanos de un mes
de edad. Uno de ellos es normal (CSP control)
y el otro carece de la proteina CSP (CSP mu-
tante) y presenta debilidad muscular y dificul-
tades para mantener la posicién erguida.
Fuente: Fotografia del autor

Aunque un ratén normal puede sobrevivir hasta mas de un afio y medio o dos afios,
los ratones carentes de CSP-alfa mueren en el segundo mes de vida debido a los

problemas neuroldgicos que presentan. Estudios de la transmision sinaptica en neu-



ronas del sistema nervioso central han demostrado que aunque inicialmente las sinapsis de los ratones mutantes funcionan
correctamente, acaban deteriorandose con el tiempo. Esas observaciones han llevado a proponer que la proteina CSP-alfa
posiblemente sea responsable de mantener el buen estado de proteinas sinapticas claves que podrian deteriorase con el tiem-
po debido al estrés impuesto por la actividad sinaptica mantenida. En un terminal sinaptico sin CSP-alfa, probablemente las
proteinas dafiadas no tienen posibilidad de recuperarse o volver a su conformacion activa, y esa circunstancia lleva al fracaso

funcional progresivo de los terminales nerviosos.

Estos estudios son muy recientes y esta hipdtesis y la actividad bioquimica de la proteina CSP-alfa necesitan ser demostra-
das con precision. No obstante, la importancia de este tipo de estudios reside en el paralelismo que puede existir entre los
fenomenos que acontecen en los terminales del raton carente de CSP-alfa y los procesos neurodegenerativos que ocurren
en determinadas enfermedades humanas de origen molecular desconocido. La identificacion de moléculas especialmente
sensibles al estrés sinaptico en ratones mutantes podria abrir puertas para identificar moléculas similares que podrian estar

afectadas en determinadas enfermedades humanas.

iNo lo olvides!

Mara Dierssen

Numeros de teléfono, el camino al trabajo, el cumpleanos de tu hijo, la cita con el dentista. Nuestro cerebro,
con un numero finito de neuronas es capaz de almacenar cantidades increibles de informacién. Para poder
entender estos procesos es necesario que identifiqguemos las moléculas y procesos clave responsables del
almacenamiento de la informacion. Desde la época de Ramon y Cajal se suponia que los sitios donde hacen
contacto unas células nerviosas con otras, denominados sinapsis, es donde ocurren los cambios estructurales
del cerebro que acompanan a los procesos de aprendizaje y memoria (véase el capitulo 1).

2N

Cortes histoldgicos del hipocampo mostrando los puntos de insercidn de los electrodos

Un cambio bien conocido en las sinapsis es la potenciacién a largo plazo o LTP (véase el capitulo 4). Sin embar-
go, ha resultado muy dificil de demostrar una de las predicciones de la teorfa que vincula la LTP con la memoria
y el aprendizaje, como es que deberia poderse observar la potenciacion a largo plazo de las conexiones entre
las neuronas del hipocampo cuando el animal esta aprendiendo algo. Eso es precisamente lo que ha conse-
guido el grupo de Agnés Gruart y José Maria Delgado Garcia de la Division de Neurociencias de la Universidad

(Continua en la pagina siguiente)
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Pablo de Olavide. Estos investigadores trabajaron con ratones vivos a los
que insertaron finisimos electrodos en areas del hipocampo, que registra-
ban actividad de varias miles de sinapsis, mientras sometian a los animales
al aprendizaje de una tarea.

Otro hallazgo novedoso ha sido realizado por el grupo de investigacion
dirigido por Jonathan R. Whitlock, del Howard Hughes Medical Institute
de Estados Unidos, que ha descrito LTP en el hipocampo de ratas que
habian aprendido a evitar una zona en la que previamente habian recibido
una descarga eléctrica. Los nuevos resultados anaden evidencias a favor
de la idea de que la LTP es un mecanismo molecular de la memoria, pero
aln quedan cuestiones importantes por resolver, como entender como
se relacionan con los diferentes tipos de memoria las muchas formas de
LTP identificadas.

Cientificos de la memoria

Agnés Gruart
Nacio en Sils (Girona), en 1962. Se licencio en Psicologia por la Universidad Autonoma

de Barcelona, donde también obtuvo el grado de doctora en Psicologia en 1993. Dos afios
después obtuvo el master en Neurociencias adscrito al Departamento de Fisiologia y Bio-
logia Celular. El trabajo experimental de su tesis doctoral lo desarroll6 en la Universidad
de Sevilla bajo la direccion de los doctores Delgado Garcia y Morgado. Realizd varias .
estancias postdoctorales en el University College London, en los National Institutes of

Health, y en la Universitat zu Kdln. En la actualidad es profesora titular de Fisiologia en la

Universidad Pablo de Olavide de Sevilla. Es responsable de una linea de investigacion so-
bre las bases celulares y fisioldgicas del aprendizaje y la memoria, para lo que utiliza varias
especies animales: ratones, ratas, conejos. Su interés principal radica en encontrar qué cambios fisioldgicos se producen
como consecuencia de la adquisicion de una nueva respuesta motora. Es miembro de nueve sociedades cientificas, con
las que colabora activamente. Es miembro fundador de la Asociacion de Mujeres Cientificas y Tecnologas, es la repre-
sentante espaiiola por parte del Ministerio de Educacion y Ciencia en la European Medical Research Councils (EMRC)

de la European Science Foundation y, desde el pasado Abril, forma parte del Comité Ejecutivo del citado grupo.



Cientificos de la memoria

José Maria Delgado, presidente de la Sociedad Espaiiola de Neurociencia

Naci6 en Sevilla en el afio 1945. Estudio Medicina y Cirugia en la Universidad de Sevilla,
donde se licencié en 1969 y se doctord en 1972. Completd su formacion en diversos centros
europeos (Oxford, con el profesor J. Stein; Paris, con el profesor A. Berthoz) y americanos

(Iowa y Nueva York, con los profesores R. Llinds y R. Baker). Regreso6 a Espafia en 1978, fun-

dando el Laboratorio de Neurociencia de la Universidad de Sevilla, centro donde se han for-
mado numerosos cientificos nacionales en diversas ramas de la fisiologia de los sistemas motores y de los mecanismos
implicados en la regeneracion neuronal. Ha publicado mas de 220 articulos en revistas de la especialidad, asi como cin-
co libros. Sus principales contribuciones cientificas hacen referencia a la descripcion de los mecanismos que subyacen
al mantenimiento de la percepcion visual y del equilibrio y el papel del 6xido nitrico y de receptores glutamatérgicos y
colinérgicos en ambos procesos. También ha contribuido a una completa descripcion de todo el complejo sistema neu-
ronal premotor, asi como de los mecanismos que regulan la producciéon de movimientos aprendidos mediante procesos
de aprendizaje asociativo. Su contribucion mas importante en el ambito de las neurociencias es la serie de estudios
comenzados hace unos cinco afos sobre los mecanismos neuronales del aprendizaje motor y cognitivo, desarrollado
en ratones silvestres y transgénicos; esta linea experimental es original del laboratorio que dirige y estd dando lugar a
un elevado nimero de publicaciones en revistas de alto impacto, a la vez que ha despertado el interés de la industria
farmacéutica especializada en farmacos pro-cognitivos. Ha contribuido de manera importante a la formacion de varias
generaciones de estudiantes espafioles y latinoamericanos en los numerosos cursos avanzados, maestrias y programas
de doctorado desarrollados en las Universidades de Sevilla, La Rabida y Pablo de Olavide, asi como en diversos centros
de Latinoamérica. Ha sido presidente de la Sociedad Espafiola de Fisiologia y, actualmente, es presidente electo de la
Sociedad Espafiola de Neurociencia, representante espafiol en el programa Biomed de la UE, miembro del comité de

Educacion de la IBRO y del Programa Europeo COST sobre Brain Damage and Repair.
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Webs interesantes

http://faculty.washington.edu/chudler/neurok.html

Portal actualizado dedicado a estudiantes y profesores interesados en el sistema nervioso. Cuenta con
NUMErosos juegos Yy recursos multimedia.

http://www.mpiem.gwdg.de/User/Brose/animation.html

Animacién de los detalles moleculares del ciclo de las vesiculas sinapticas.

http://www.heuserlab.wustl.edu/

Coleccién de fotografias de la sinapsis vista al microscopio electrénico realizadas por el laboratorio del
doctor Heuser.

http://www.sfn.org/skins/main/pdf/brainfacts/brainfacts.pdf

Presentacion divulgativa de la Sociedad de Neurociencia de EE UU de aspectos relevantes del funciona-
miento del cerebro, incluyendo la transmision sinaptica.
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4. El cerebro plastico
Angel Barco y Mikel Lépez de Armentia

Una de las propiedades mas resefiables del cerebro es su plasticidad. Hace 600 millones de afios se produjo una horquilla de
trascendental importancia durante la evolucion de los seres vivos: mientras muchos organismos adoptaron una relacion rela-
tivamente mas pasiva y sedentaria con el medio ambiente, otros, los animales, respondieron al continuo desafio de sobrevivir
en un medio ambiente cambiante y competitivo con el desarrollo de un tejido especializado en recabar informacion de ese
medio exterior, procesarla y responder de forma favorable para la supervivencia del organismo. Ese tejido es, por supuesto,
el tejido nervioso. Millones de afios de evolucion han multiplicado y diversificado sus capacidades hasta llegar a las refinadas
estructuras que subyacen a las increibles habilidades que observamos en las especies actuales, desde el preciso olfato canino

al radar nocturno de los murcié¢lagos o la extraordinaria capacidad de computacion y abstraccion del cerebro humano.

La plasticidad sinaptica, es decir, la capacidad para modular o cambiar la fuerza de las conexiones entre neuronas y, en
consecuencia, las propiedades y funciones de los circuitos neuronales en respuesta a estimulos externos y a la experiencia
previa, representa la piedra angular en la que se basan estas increibles habilidades. En este capitulo trataremos de ilustrar
algunos principios generales que regulan los procesos de plasticidad sinaptica y explicar las bases moleculares y celulares
que subyacen a fenomenos tan tangibles como una persistente molestia en el zapato o tan aparentemente etéreos como el

recuerdo de nuestro primer amor.

4.1. ;Como se comunican las neuronas?
4.1.1. La sinapsis

Como ya se ha visto en el capitulo 2, la distinta composicion ionica del medio extra e intracelular provoca una diferencia de
potencial eléctrico entre ambos lados de la membrana plasmatica de las células. Este potencial eléctrico es necesario para que
se lleven a cabo muchas funciones celulares, desde la asimilacion de nutrientes a la produccion de energia. En el caso de las
neuronas, esta diferencia de potencial es ademas utilizada para la transmision de informacion. Las neuronas utilizan variaciones
rapidas del potencial de membrana, que se propagan a lo largo de la membrana, para transmitir informacion de una parte de

la célula a otra, tipicamente desde las dendritas al axon. Como ya se ha visto, esto es lo que denominamos potencial de accion.

La consecuencia principal de esta alteracion transitoria del potencial de membrana es el cambio conformacional de proteinas
que estan insertadas en la membrana plasmatica y que forman canales i6nicos. Este cambio conformacional se debe a fuer-
zas electroestaticas de atraccion y repulsion que alteran las interacciones entre los aminoacidos cargados de estas proteinas.

Estos pequefios cambios son suficientes para abrir o cerrar el poro del canal.
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Dado que la membrana citoplasmatica aisla eléctricamente a cada neurona del medio
extracelular, el paso de informacion de una neurona a otra se realiza a través de unas
estructuras especializadas llamadas sinapsis. Gracias a estas conexiones, una neurona
transmite informacion a otra dando lugar a circuitos o redes neuronales. La capacidad
de computacion de un circuito neuronal esta determinada por el nimero de neuronas
que lo forman y, sobre todo, por la cantidad y el tipo contactos que establecen entre
ellas. Una neurona puede establecer sinapsis con un gran nimero de neuronas y a su
vez puede recibir sinapsis de un elevado numero de neuronas. El nimero de neuronas
que forman el cerebro humano es aproximadamente de 10!, y se ha estimado que
en promedio una neurona piramidal de la corteza cerebral puede recibir informacion
de mas de 10.000 sinapsis. La increible capacidad del cerebro humano para procesar
informacion y generar distintos comportamientos se debe al enorme grado de comple-

jidad del circuito asi generado.

4.1.2. Tipos de sinapsis

En el sistema nervioso de cualquier animal aparecen dos tipos de sinapsis mantenidas

a lo largo de la evolucion, pero que difieren tanto morfologica como funcionalmente.

Las sinapsis eléctricas se caracterizan porque las dos neuronas implicadas yuxtaponen
sus membranas citoplasmaticas, llegando en algunos casos a fusionarse. En la zona
de contacto entre ambas neuronas aparecen unas estructuras proteicas llamadas co-
nexones que atraviesan la membrana y que forman unos canales por los cuales pueden
pasar iones de pequefio tamafio. De esta manera, ambos citoplasmas quedan conecta-
dos eléctricamente, y la sefial eléctrica puede propagarse en ambas direcciones. Este
tipo de sinapsis abundan entre las neuronas inhibidoras o interneuronas, producién-
dose un acoplamiento eléctrico entre ellas. Como consecuencia de este acoplamiento,
las interneuronas sincronizan su actividad eléctrica disparando potenciales de accion
simultdneamente, lo que genera patrones de actividad eléctrica que dan lugar a los

diferentes ritmos regulares que aparecen en un electroencefalograma.

En las sinapsis quimicas, las membranas de las neuronas pre y postsinaptica no lle-
gan a tocarse, quedando entre ambas la denominada hendidura sindptica. Su principal
caracteristica es que utilizan una sustancia quimica, llamada neurotransmisor, para

transmitir la informacion desde una neurona a otra. Los neurotransmisores son molé-



culas de pequeflo tamafio que activan especificamente a receptores localizados en la membrana de la neurona postsinaptica.
Los mas comunes en el sistema nervioso central son el glutamato y el GABA (acido gamma-amino-butirico). En la mayoria
de los casos, las estructuras presinapticas forman parte de terminaciones axonicas, mientras que las estructuras postsinapti-
cas se encuentran en las dendritas o en los somas neuronales. Las sinapsis quimicas son, por tanto, estructuras asimétricas,
tanto morfologica como funcionalmente, y la informacion viaja solo en un sentido, desde la neurona presinaptica hacia la
postsinaptica. Explicaremos mas en detalle este tipo de sinapsis porque son las mas abundantes en el cerebro, y en ellas se

producen los fenémenos de plasticidad sinaptica.

4.1.3. Funcionamiento de una sinapsis quimica

Los procesos celulares y moleculares implicados en la transmision sinaptica quimica tienen lugar en tres compartimentos
diferentes: la terminacion presinéptica, la hendidura sinaptica y la densidad postsinaptica. A continuacion describiremos lo

que ocurre en cada uno de ellos.

La terminacion presindptica se caracteriza morfologicamente porque en la zona enfrentada a la hendidura sinéptica, también
llamada zona activa, se produce un acimulo de vesiculas de membrana que contienen neurotransmisor. En la zona activa
también se encuentra toda la maquinaria proteica necesaria para que se produzca la exocitosis de las vesiculas y se libere el
neurotransmisor a la hendidura sinaptica. El proceso de transmision sinaptica se inicia con la llegada del potencial de accion
propagado por el axo6n al terminal presinaptico. La despolarizacion producida por el potencial de accion abre canales de
calcio dependientes de voltaje que se encuentran en la membrana plasmatica del terminal, permitiendo la entrada de calcio.
El aumento de calcio intracelular desencadena una serie de procesos moleculares que terminan con la fusion de parte de las

vesiculas sinapticas con la membrana plasmatica liberandose el neurotransmisor.

La hendidura sinaptica tiene un grosor de aproximadamente 20—-30 nanémetros (nm), y comprende el espacio extracelular que
separa las dos membranas plasmaticas que forman la sinapsis. Una vez liberado el neurotransmisor por la neurona presinaptica,
éste se difunde en la hendidura sinaptica hasta llegar a la membrana postsinaptica, donde se une especificamente a los receptores
sinapticos. Como veremos mas adelante, la union entre el neurotransmisor y el receptor sinaptico generara una respuesta en la
neurona postsinaptica. La informacion en el sistema nervioso se transmite mediante un codigo temporal, es decir, la informacion
reside en la frecuencia de disparo de los potenciales de accion que genera una neurona. Esto implica que para que la informacion
sea trasmitida de forma eficiente, la transmision sinaptica debe ser mas rapida que el intervalo entre dos potenciales de accion.
En la hendidura sinaptica actfian dos tipos de mecanismos que restringen la duracion de la estimulacion postsinaptica y que,
por tanto, regulan la eficacia de la transmision sinaptica: la eliminacion del neurotransmisor mediante degradacion enzimatica
y su reciclado por transportadores especificos de alta afinidad que reintroducen las moléculas de neurotransmisor en el terminal
presinaptico. Gracias a estos mecanismos, los receptores sinapticos permanecen activados durante un periodo muy corto, lo que

permite a la neurona postsinaptica recibir informacion a muy alta frecuencia.
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El compartimento postsinaptico es una estructura altamente especializada encar-
gada de recibir y procesar la informacion recibida de la neurona presinaptica. En la
membrana postsinaptica se encuentran insertados los receptores sinapticos, proteinas
multiméricas (es decir, formadas por varias subunidades), cuya caracteristica principal
es que exponen a la hendidura sinaptica uno o varios sitios de union especificos para
neurotransmisores. La activacion de los receptores sinapticos por los neurotransmiso-
res genera la respuesta en la neurona postsindptica que describiremos en el siguiente
apartado. Ademas, existe una compleja matriz de proteinas, denominada densidad

postsinaptica, que rodea y modula la actividad de los receptores sinapticos regulando

la transmision e integracion de la informacion recibida.

Figura 4.1: Estructura de la sinapsis. A la izquierda, fotografia de una preparacion histolégica tomada
con un microscopio electrénico en la que se muestra una sinapsis. En el interior de la terminacién
presinaptica se pueden distinguir las vesiculas sinapticas, mientras que en la terminacion postsinaptica
aparece la densidad postsinaptica que esta formada por los receptores sinapticos y las proteinas de
anclaje. La resolucion de la técnica permite evidenciar la hendidura sindptica y se puede apreciar que no
se produce ningun contacto entre las membrana pre y postsinaptica. A la derecha se muestran las dife-
rentes estructuras que forman una sinapsis. La terminacidn presindptica contiene vesiculas cargadas de
neurotransmisor que se libera en la hendidura sinaptica. En la membrana postsinaptica se encuentran
los receptores sinapticos que son activados por el neurotransmisor. En la hendidura sinaptica existen
mecanismos para eliminar el neurotransmisor.



4.1.4. Receptores sinapticos

En general, cada receptor sinaptico sélo reconoce a un neurotransmisor (véase el médulo Drogas, venenos y neurotransmi-
sores), aunque hay neurotransmisores que activan mas de un tipo de receptor. Podemos distinguir dos tipos de receptores

sinapticos: los ionotrépicos y los metabotrépicos:

Los receptores ionotrépicos estan constituidos por subunidades que se agrupan formando un canal por el que pueden pasar
iones. Este canal permanece cerrado cuando el neurotransmisor no se encuentra unido al receptor sindptico. Sin embargo,
cuando se une el neurotransmisor, las interacciones quimicas entre ambos provocan un cambio de la conformacion del recep-
tor que da lugar a la apertura del poro permitiendo el paso de iones a través del mismo. Los receptores ionotropicos ademas
de ser selectivos para el neurotransmisor que los activa, también lo son para los iones que pasan a través del poro que forman.
El tamaiio del poro y la presencia de aminoacidos con cargas eléctricas en las paredes del poro impiden que ciertos iones

puedan atravesarlo debido a su tamafio y a repulsiones eléctricas.

La uni6n del neurotransmisor a receptores sinapticos que son permeables a los iones positivos Ca2" o Na produce una despolariza-
cion que acerca el potencial de membrana al umbral de disparo neuronal, es decir, el potencial al que inicia un potencial de accion.
A este tipo de sinapsis se las conoce como sinapsis excitadoras porque hacen que aumente la probabilidad de que la neurona
postsinaptica genere un potencial de accion. La activacion simultanea de varias sinapsis excitadoras puede llevar el potencial de

membrana hasta el umbral de disparo y generar un potencial de acciéon que se propaga por toda la neurona.

Los receptores sinapticos excitadores mas conocidos en el sistema nervioso central son los de AMPA y NMDA (véase
el moédulo Un detector molecular de coincidencia). Ambos son activados por glutamato, un neurotransmisor excitador,
pero mientras los primeros son permeables a Na™ y Ca?*, los receptores de NMDA solo conducen Ca”", y su activacion,
ademads de despolarizar el potencial de membrana, inicia una serie de procesos celulares que, como veremos, son esen-
ciales en procesos de plasticidad sindptica. En el caso de que los receptores sindpticos sean selectivos a los iones Cl” su
activacion produce una corriente hiperpolarizante que aleja el potencial de membrana del umbral de disparo del potencial
de accioén. A las sinapsis que contienen estos receptores se las conoce como sinapsis inhibidoras, ya que disminuyen la
probabilidad de que se inicie un potencial de accion. Los receptores inhibidores mas comunes en el sistema nervioso

central son activados por GABA.

Los receptores metabotropicos, al igual que los ionotropicos, son proteinas de membrana plasmatica que se activan
por la unién especifica de un neurotransmisor. Su activacion, sin embargo, no produce la apertura de un canal i6nico,
sino la activacion de una actividad enzimatica que inicia una cascada de segundos mensajeros cuyo resultado final es la
modulacion de canales idnicos o de receptores sinapticos. Estas respuestas son de aparicion mas lenta, pero su duracion
puede ser prolongada (minutos u horas), comparada con la producida por los receptores ionotropicos que dura varios
milisegundos. Los receptores metabotropicos juegan un papel importante en procesos de neurotrasmision no sinaptica.

Algunos neurotrasmisores son liberados por las terminaciones presinapticas al espacio extracelular, y no en la hendidura
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sinaptica, de forma que modulan la actividad de circuitos neuronales completos en
lugar de neuronas individuales. Este tipo de comunicacion neuronal es especialmen-
te relevante en circuitos que controlan procesos complejos como los de atencion, de
recompensa o el ciclo vigilia-suefio. Algunos de los neurotransmisores implicados
en este tipo de sefializacion son la dopamina, la adrenalina, la serotonina y diversos

neuropéptidos.

Drogas, venenos y neurotransmisores

La interaccion que se produce entre un neurotransmisor y su receptor si-
naptico se caracteriza por un alto grado de especificidad, de manera que
cada receptor sinaptico es activado por un neurotransmisor. Esta union del
tipo llave-cerradura asegura que los receptores sinapticos no sean activa-
dos por senales inespecificas que introducirian ruido en el sistema, alteran-
do su capacidad de procesamiento de informacion. Los receptores sinap-
ticos poseen ademas otros sitos de uniéon especifica para otras moléculas
llamadas coactivadores que, cuando son ocupados, no activan el receptor,
pero si modulan su actividad.

Diversos venenos y drogas que actlian sobre el sistema nervioso se unen
a receptores sinapticos y mimetizan las acciones de neurotransmisores o
coactivadores: son los denominados agonistas. En otros casos compiten
con neurotransmisores o coactivadores e inhiben el receptor: son los deno-
minados antagonistas. Estas sustancias extranas al organismo tienen una
estructura similar al neurotransmisor y una afinidad por los sitios de unién
de los receptores que puede ser incluso mayor que la de los neurotransmi-
sores o coactivadores naturales. Un ejemplo de veneno que actla sobre un
receptor sinaptico es el curare, que es utilizado por algunas tribus de indios
para cazar. ActUa blogueando el sitio de unién de los receptores del neuro-
transmisor acetilcolina en la placa motora y provoca la paralisis del animal,
que acaba muriendo por asfixia.

Las benzodiacepinas y los barbitdricos se unen con alta afinidad al receptor
de GABA, potenciando el efecto inhibidor de estos receptores sindpticos. Por
estas propiedades, estos farmacos se utilizan en medicina como relajantes y
sedantes. El receptor de GABA también tiene sitios de unién para antagonistas
como la picrotoxina que bloguean el canal del receptor produciendo convulsio-
nes, debido a la desapariciéon de la inhibicién en los circuitos afectados.

Muchas de las drogas de uso recreacional son agonistas de receptores
metabotrépicos. Por ejemplo, las anfetaminas activan receptores dopaminér-




gicos y adrenérgicos, Y la nicotina se une a receptores de acetilcolina. La cocaina también afecta a estos circuitos,
pero tiene un mecanismo de accién diferente: bloguea la recaptacion de dopamina, noradrenalina y serotonina, y

prolonga la accion de estos neurotrasmisores.

4.2. ;Como recordamos?
4.2.1. Breve historia de las bases celulares de la memoria

La identificacion del sustrato fisico de los recuerdos fue un objetivo clave para pensadores y filosofos durante siglos. Sin

embargo hasta finales del siglo XIX no se propuso la primera definicion cientifica de la memoria.

El espaiiol Santiago Ramoén y Cajal (ver Capitulo 2, Un universo de variedades celulares), padre indiscutible de la neuro-
ciencia moderna, no solo demostré la individualidad celular de la neurona y propuso la existencia de las sinapsis (lo que hoy
se denomina doctrina neuronal), también intuy¢ la unidireccionalidad de la transmision del impulso nervioso (enunciada en
su ley de polarizacion dinamica) y enunci6 la primera definicion cientifica del substrato celular de la memoria. Durante una
conferencia en la Royal Society en 1894 (la Croonian Lecture, un prestigioso galardon en su tiempo), Ramon y Cajal enuncid

la que ahora es conocida como la hipotesis de Ramon y Cajal sobre la plasticidad sinaptica:

“El ejercicio mental facilita un mayor desarrollo de las estructuras nerviosas en aquellas par-

tes del cerebro en uso. Asi, las conexiones preexistentes entre grupos de células podrian ser

1

reforzadas por la multiplicacion de terminales nerviosas...."

-, o Trascurridos mas de 100 afios, este enunciado se ajusta sorprendentemente bien a nuestra vision
il ’ actual del problema. Resulta admirable que Ramon y Cajal pudiera inferir esta idea basandose

= . i en las imagenes estaticas de sus preparaciones de microscopia.

L
= ..i.'“ 5
- " Este enunciado encontr6 una definiciéon mas formal medio siglo después, en 1949, en pa-
1} 2 F
-::r: r"'." ky ¢ ' labras de Donald Hebb en 1949 en su ahora famoso postulado:
| | L L L
§ - = . & “ , , . , . .
. . T | L Cuando el axon de la célula A excita la célula B y repetidamente o persis-
L . . . ., ’ . .. .
e tentemente interviene en su activacion, algun tipo de crecimiento o cambio
il L _@5 metabdlico tiene lugar en una o ambas células de forma que la eficacia de A
" e ! 1 r . Iz
il 1 como una de las células estimuladoras de B aumenta.
¥ .-l.. at 'I-- .- .
e o b
g i _.-_Lq "1 Figura 4.2: Esquema de la estructura y conexiones del hipocampo. Dibujo original de Cajal. En él se puede
% f ' 1-' 1 apreciar con gran detalle los diferentes tipos de neuronas que forman el hipocampo y las conexiones que es-
L |} iy
W S ‘ l'.i- J tablecen entre ellas. Resulta sorprendente que a partir del estudio morfolégico de sus preparaciones, Ramény
T o=
-"'\-.‘_\-\_.'-_.{ - : B ] Cajal describiese el flujo de informacion en esta estructura (senalado con flechas en el dibujo) cuando todavia
! - no se conocia cual era el mecanismo de transmision de informacion en el sistema nervioso.

Fuente: Instituto Cajal, © Herederos de D. Santiago Ramoén y Cajal
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Figura 4.3: Postulado de Hebb.

El postulado de Hebb es considerado hoy en dia una ajustada definicion de lo que
ocurre en nuestros cerebros cuando aprendemos. La demostracion experimental de
la existencia real de este tipo de cambios en la fuerza de las conexiones neuronales
tuvo que esperar unos afios. En 1973, los investigadores Terje Lomo y Tim Bliss, tra-
bajando en la Universidad de Oslo (Noruega), demostraron la existencia de este tipo
de cambios en el cerebro de conejos, y lo denominaron potenciacién a largo plazo, un
proceso comunmente conocido hoy en dia por sus iniciales en inglés: LTP (long-term
potentiation). Posteriormente, el mismo tipo de fendmenos se ha encontrado en diver-
sas regiones del cerebro implicadas en el aprendizaje y en la memoria en los distintos

modelos animales estudiados (véase el modulo Los recuerdos de un caracol marino).



Los recuerdos de un caracol marino

El caracol marino Aplysia, también denominado liebre de mar debido a dos pliegues laterales de piel en su ca-
beza, se ha ganado un puesto destacado en la historia de las neurociencias. El sistema nervioso de Aplysia esta
constituido por unas 20.000 neuronas organizadas en una docena de ganglios, es por tanto muy simple si lo com-
paramos con las mas de 10.000.000.000 neuronas que constituyen nuestros cerebros. Pese a esa simplicidad, el
caracol exhibe una variedad de comportamientos innatos y adquiridos que van desde el aprendizaje no asociativo
al condicionado. Algunas de las neuronas de Aplysia son las méas grandes encontradas en el reino animal, por lo
que su estudio y manipulacién resulta mas facil que en otros organismos. Esta accesibilidad técnica ha permitido
identificar con gran detalle los circuitos neuronales que regulan comportamientos concretos y estudiar como el
aprendizaje y la formacién de memorias afecta y da lugar a cambios fisicos en conexiones especificas dentro de
estos circuitos. Mucho de lo que conocemos hoy en dia acerca de las bases celulares y moleculares de la memo-
ria se lo debemos a este simple organismo.

Figura 4.4: Sistema nervioso del caracol marino Aplysia: A la izquierda, espécimen de caracol marino Aplysia californica. Este bello animal llega
a medir mas de 30 cm de la cabeza a la cola, su sistema nervioso contiene las mayores neuronas observadas en el reino animal. A la derecha, el
gran tamafo y accesibilidad del sistema nervioso de Aplysia ha permitido identificar cada una de las 20.000 neuronas que constituyen su sistema
nervioso e incluso definir circuitos concretos que controlan comportamientos especificos

El Profesor Eric R. Kandel, de la Universidad de Columbia (Nueva York, Estados Unidos) fue galardonado en el
ano 2000 con el Premio Nobel de Medicina o Fisiologia por sus investigaciones en este organismo.
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4.2.2. Las sinapsis como estructuras plasticas

Ya se ha descrito como funcionan las sinapsis mas comunes del sistema nervioso. La
neurona presinaptica inicia un potencial de accion que se propaga desde el soma hasta
sus terminaciones axonicas. Debido a la despolarizacion en la terminacion presinapti-
ca se produce la liberacion de neurotransmisor a la hendidura sinaptica. La union del
neurotransmisor a los receptores sinapticos produce una apertura momentanea de los

mismos que genera un potencial sindptico en la neurona postsinaptica.

La suma de potenciales sinapticos puede acercar a la neurona postsinaptica al umbral
de disparo y generar un potencial de accion. A partir de aqui, el proceso se puede repe-
tir, con la neurona postsinaptica, actuando ahora como presinaptica frente a otras neu-
ronas del circuito. Todo el proceso esta altamente regulado, y la transmision sinaptica
puede ser potenciada (de forma que el potencial sinaptico generado sea mayor, dure
mas tiempo, o se reduzca el umbral de estimulacion necesario para que se produzca un
potencial de accion en la neurona postsinaptica) o deprimida (en cuyo caso el cambio
de potencial sinaptico sera menor o mas rapido). Estos procesos se engloban en el

término plasticidad sinaptica.

Existen mecanismos de plasticidad sinaptica tanto en la terminacion presinaptica
(control de la liberacion de neurotransmisor) como en la hendidura sinaptica (control
de la degradacion o transporte de neurotransmisor) y en el compartimiento postsi-
naptico (control del niumero y tipo de receptores, del tiempo de apertura de canales,
activacion de cascadas de sefalizacion intracelular que regulan la duracion de estos
cambios, etc.). Estos mecanismos se activan cuando la neurona recibe un patron de
estimulacion determinado, frecuentemente la coincidencia temporal de dos estimulos

o la llegada de un estimulo muy intenso o repetido.

Por tanto, debemos considerar las sinapsis como estructuras altamente plasticas. La
fuerza de conexiones sinapticas concretas, lo que conocemos como peso sinaptico,
cambia a lo largo del tiempo dependiendo de la historia de estimulacion que haya
sufrido esa neurona y, de forma mas particular, esa sinapsis. Estos cambios pueden ser
transitorios y muy répidos (fracciones de segundo) o estables y muy duraderos, inclu-
so permanentes. Estos ultimos estan asociados a cambios estables en la estructura de
la sinapsis o incluso a la formacion de nuevas conexiones sinapticas entre la neurona

presinaptica y la postsinaptica.



Un detector molecular de coincidencia

El descubrimiento de los receptores de NMDA supuso un gran avance en la comprension de los mecanismos
moleculares que intervienen en los fendmenos de potenciacion sinaptica. Se habia observado que esta po-
tenciacion frecuentemente solo ocurria en aquellas sinapsis que habian sido estimuladas mientras la neurona
postsinaptica estaba despolarizada. Pero, ;cudl era el mecanismo molecular que permitia detectar si la neurona
presindptica y la postsindptica se encontraban activadas simultdneamente? Se antojaba complicado ya que
debia detectar la actividad eléctrica en ambas neuronas y de alguna manera integrar esta informacion.

La resolucion de la estructura de los receptores de NMDA reveld un mecanismo molecular de gran simplici-
dad y elegancia: los receptores de NMDA poseen una particularidad que los diferencia de otros receptores de
glutamato. Cuando la neurona esté en reposo, el poro del canal se encuentra bloqueado por iones Mg?* del
medio extracelular, debido a interacciones eléctricas con cargas de la pared del poro. Incluso si los receptores
de NMDA son activados por glutamato y el poro se abre, la presencia de los iones de Mg?* impide la entrada
de Ca?* a través del canal.

Sin embargo, cuando la neurona se encuentra despolarizada, es decir cuando la neurona se encuentra activa,
los iones de Mg?* son expulsados del poro y queda el paso libre para Ca?* cuando los receptores son activados
por glutamato. Por lo tanto para que se produzca la entrada de Ca2* a través de los receptores de NMDA deben
de producirse dos hechos simultaneamente, por un lado la activacion de la neurona presinaptica para que libere
el glutamato que active los receptores y por otra parte la activacion de la neurona postsinaptica para que se

libere el Mg?* del canal y este pueda conducir Ca?*. Cuando esta coincidencia se produce, la entrada de Ca*
en la neurona postsindptica es mayor y con ello su respuesta. Se produce, por tanto, una potenciacion de la
comunicacion entre la neurona presinaptica y la postsinaptica.

Figura 4.5: Funcionamiento del receptor de NMDA: La uniéon de glutamato a los receptores de AMPA y NMDA provoca la apertura de sus canales
ionicos, y en el caso del receptor de AMPA, la entrada de sodio. En el caso del receptor de NMDA, sin embargo, los iones de magnesio bloquean
el canal cuando la neurona postsinaptica esta en reposo, impidiendo el paso de iones de sodio y de calcio a través del canal. Cuando la neurona
postsinaptica se encuentra despolarizada, el magnesio es expulsado del canal, y esto permite la entrada de sodio y calcio, lo que desencadena
una cascada de acontecimientos celulares cuyo resultado final es la potenciacion de sinapsis.
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4.2.3. Moléculas, sinapsis y memoria

Podemos definir la memoria como la capacidad del sistema nervioso de retener expe-
riencias pasadas de forma que se condicionan las respuestas conductuales futuras. Es
un termino complejo que engloba capacidades muy diversas. Asi, podemos distinguir
memorias explicitas o declarativas, tales como nuestros recuerdos de gentes, lugares
y cosas, y memorias implicitas o de procedimiento, que incluyen distintas formas
de aprendizaje inconsciente perceptual o motor. Aunque estos dos tipos de memoria
requieren distintos circuitos neuronales y se localizan en distintas regiones del cere-
bro, comparten en buena medida los mismos mecanismos moleculares y celulares;
mecanismos que parecen haber sido altamente conservados durante la evolucion del
sistema nervioso. Hoy sabemos que las mismas vias de sefializacion celular que con-
trolan la formacion de recuerdos en humanos participan en la formacion de recuerdos

en moluscos e insectos.

Otra interesante clasificacion de las memorias estd basada en su duracion. Podemos
distinguir entre memorias a corto plazo (que duran meros segundos o minutos) y me-
morias a largo plazo que pueden persistir por afios o incluso una vida entera. Desde el
punto de vista molecular, existe una diferencia clave entre estos dos tipos de memoria:
la memoria a largo plazo, ya sea explicita o implicita, requiere la expresion de genes
de nuevo; sin embargo, la memoria a corto plazo, no. Mientras que los procesos de
memoria a corto plazo, tales como el esfuerzo de intentar mantener un numero de telé-
fono en nuestra cabeza hasta que encontramos un boligrafo, se restringen al escenario
celular de las sinapsis, los recuerdos mas duraderos implican la activacion del nicleo
celular, la expresion de genes y la fabricacion de proteinas que estabilizan la poten-
ciacion de las conexiones sinapticas o dan lugar a la formacién de nuevas sinapsis,

aumentando por tanto la fuerza de la conexion entre neuronas concretas.

Los cambios en la composicion molecular de la sinapsis dan lugar a cambios en su
funcidn, en particular, en la eficacia de transmision sinaptica. Este tipo de cambios han
sido muy estudiados en el caso del hipocampo, dada la importancia de esta region del
cerebro en la adquisicion de nuevas memorias (véase el modulo El hipocampo y la
historia de H.M.), pero tienen lugar de forma general en todos nuestros circuitos cere-
brales. Asi, los procesos de plasticidad sindptica en otra region cerebral, denominada

la amigdala, controlan nuestras respuestas y memorias emocionales.



La plasticidad del cerebro se manifiesta especialmente en las distintas areas de la corteza cerebral. Por ejemplo, la estimu-
lacion repetida del dedo indice de la mano izquierda da lugar a una expansion progresiva del area de la corteza sensorial
que responde a esa estimulacion, y el entrenamiento en una nueva habilidad motora da lugar a un aumento de las areas de
la corteza motora que regulan los movimientos aprendidos. Esta plasticidad permite a las personas ciegas compensar su de-
ficiencia mediante un refuerzo de la percepcion por otros 6rganos, de forma que la corteza auditiva acaba por ocupar areas

que antes correspondian a la corteza visual.

Figura 4.6: Plasticidad cortical y representacién motora: Experimento en el que se muestra cdémo el aprendizaje de un nuevo movimiento implica una
reorganizacion en la corteza motora de los circuitos que controlan los musculos implicados. En la figura aparecen representadas las areas corticales
motoras de dos ratas, una de las cuales habia sido entrenada para que moviese una palanca y asi poder acceder a la comida. En diferentes colores
estan representadas las areas que controlan los musculos implicados en el movimiento de las estructuras que se sefialan. En el caso de la rata en-
trenada, se observa como el entrenamiento ha producido un aumento en las dreas que controlan los musculos que mueven los dedos y la mufeca
en detrimento de las areas que controlan el movimiento de otras estructuras. Adaptado de Kleim y colaboradores, Journal of Neurophysiology 80:
3321-3325, 1998.

En los pocos mas de 100 afios transcurridos desde que Ramoén y Cajal enuncid su hip6tesis sobre las plasticidad sinaptica y
la memoria, hemos avanzado mucho en el conocimiento de las bases moleculares y celulares que subyacen a los procesos de
aprendizaje y la formacion de recuerdos, aunque aun son muchas las preguntas por responder. La mayoria de estos avances
se han debido a investigaciones en modelos animales, pero el desarrollo y uso de modernas técnicas para visualizar la activi-
dad cerebral en individuos vivos, tales como la resonancia magnética (MRI y fMRI) (véase el caso descrito en el médulo El
hipocampo y la historia de H.M.) y la tomografia de emision de positrones (PET), estan dando lugar también a importantes
avances en humanos. Un mejor entendimiento de estas bases y procesos nos permitird en un futuro préximo comprender
como las alteraciones en estos mecanismos basicos dan lugar a las distintas patologias de la memoria y trastornos del com-

portamiento, y abrird nuevas posibilidades para el tratamiento de enfermedades hoy en dia incurables.
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El hipocampo y la historia de H.M.

El paciente conocido como H.M. es hoy en dia uno de los casos clinicos
mas estudiados. A la edad de 27 anos, H.M. fue sometido a una operacion
quirdrgica experimental y arriesgada con el objetivo de curarle los ataques
epilépticos cada vez mas frecuentes e intensos que amenazaban su vida.
Dicha operacién consistié en la extirpaciéon quirdrgica de la region del ce-
rebro en la que los doctores consideraban que se encontraba el foco de
su epilepsia, una parte del I6bulo temporal denominada hipocampo. Los
resultados de la operacion fueron sorprendentes y revolucionaron nuestra
concepcion del cerebro. Tras la operacion, el cerebro de H.M. habia perdido
la capacidad de formar nuevas memorias. “Intentamos acabar con su epi-
lepsia, pero en lugar, acabamos con su memoria”, dijo el cirujano respon-
sable de la operacion.

La operaciéon de H.M. tuvo lugar en 1957. Casi 50 anos més tarde H.M.
sigue vivo y con buena salud, pero es aun incapaz de formar nuevos re-
cuerdos de la gente que ha conocido o los sitios donde ha vivido desde la
operacion. Las enfermeras y doctores que le han tratado a diario durante
anos siguen siendo para él unos perfectos desconocidos. Contrariamente a
los casos de amnesia clasica, la mayoria de los recuerdos de H.M. previos

a la operacion siguen intactos. La carencia de hipocampo ha encadenado a
H.M. a su pasado, y le ha imposibilitado cualquier avance de su vida perso-
nal. Sin embargo, el cerebro de H.M., todavia hoy una persona despierta y
con buen humor, no estd completamente cerrado a nuevas experiencias:
H.M. ha podido adquirir nuevos conocimientos, tales como aprender a es-
cribir mirando su reflejo en un espejo y otras habilidades motoras.

Los numerosos estudios llevados a cabo en H.M. y en otros pacientes con
similares lesiones cerebrales, han permitido identificar el substrato anaté-

Figura 4.7: Imagenes de una
resonancia magnética (MRI)
del cerebro del paciente
H.M.: la imagen muestra
la ausencia de hipocampo.
Esta lesion ha impedido que
H.M. haya podido formar
nuevos recuerdos en los ul-
timos 50 afos

Fuente: reproducido con el
permiso de Macmillan Pu-
blisher Ltd: Nature Reviews
Neuroscience, 3, 153-160,
copyright (2002)




mico de distintas formas de aprendizaje y memoria en humanos, acabando con la idea acunada por Penfield y
otros investigadores durante la primera mitad del siglo XX de que la memoria se encontraba deslocalizada a lo
largo y ancho de nuestro cerebro. Hoy en dia sabemos que aunque existe un cierto grado de redundancia, el

cerebro es en realidad un aglomerado de 6rganos o circuitos especializados en llevar a cabo distintas funciones.
En particular, el hipocampo juega un papel esencial para la adquisicién de nuevas memorias de tipo explicito
(es decir, aguellas que pueden ser enunciadas con palabras, nuestros recuerdos de eventos, lugares o rostros,
etc.), mientras que otras regiones estan especializadas en el procesamiento de otros tipos de informacion.

Bichos en neurociencia

Mara Dierssen
La mosca del vinagre y el aprendizaje

Incluso para una criatura tan simple como la mosca de la fruta, la memoria y el aprendizaje son necesarias para
la supervivencia. Una mosca puede aprender a evitar un peligro, como un matamoscas; o, en el laboratorio,
una descarga eléctrica que se asocia a un cierto olor. Se sabe que el aprendizaje y la memoria a largo plazo
requieren la sintesis de nuevas proteinas en las dendritas. Las dendritas son extensiones de membrana de las
neuronas donde la informacion es recibida, y procesada en el cerebro (vease Capitulo 1). Las espinas dendriti-
cas son estructuras especializadas de la membrana, que se encuentran a lo largo de las dendritas, y sobre ellas
se forman la mayoria de las sinapsis o contactos entre neuronas.

A medida que el animal aprende, se produce la sintesis de proteinas en las sinapsis, y una ruta bioquimica es-
pecifica determina cuando y dénde ocurre esta sintesis proteica. En las moscas de la fruta este proceso, que
conlleva cambios estructurales en la neurona, marca la diferencia entre recordar algo durante una hora o recor-
darlo por un dia 0 mas. Estos cambios son por tanto, el principio de una cadena de complejos acontecimientos
que conducen a la formacién de la memoria a largo plazo. Las dendritas y las espinas dendriticas son por tanto,
fundamentales para la memoria y el aprendizaje y sabemos que sus alteraciones estan relacionadas con el
deterioro cognitivo de diferentes sindromes que cursan con retraso mental. Para analizar las bases genéticas
del desarrollo de las dendritas se han utilizado diversos modelos en
raton, pero también la Drosophila melanogaster o mosca de la fruta
o del vinagre.

¢Como podemos estudiar la memoria y el aprendizaje en la mosca?
Aunqgue no parece sencillo, se han disehado diversos sistemas en
los que la mosca aprende a evitar ciertos lugares dentro de un labe-
rinto como el de la figura para evitar recibir una pequena descarga
eléctrica.

Y

Hace poco se pudo hacer un seguimiento de los cambios en las
conexiones neuronales durante el proceso de aprendizaje en estas
moscas. Para ello, los investigadores modificaron genes de la mosca

(Continua en la pgina siguiente)
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de la fruta de forma que sus conexiones neuronales se mostraban fluo-
rescentes durante la transmisién sinaptica (véase capitulo 2 ). Después
establecieron un proceso de aprendizaje basado en el condicionamiento
clasico causa-efecto, utilizando senales visuales en lugar de senales olfa-
torias. Con la ayuda de un microscopio, se podia observar en directo cémo
los cerebros de las moscas aprendian. De esta forma, localizaron un tipo
especifico de neuronas, llamadas de proyeccion, que mostraban un mayor
numero de conexiones activas después del experimento de aprendizaje.
Estas conexiones permanecerian silenciosas mientras que no fuera nece-
sario representar nuevamente la asociacion memorizada.

Fuente: Yu D, Ponomarev A, Davis RL. Altered representation of the spatial code for odors after
olfactory classical conditioning: memory trace formation by synaptic recruitment Neuron, May 13,
2004, Vol. 42, No. 3, pp. 437-449

Modelando enfermedades humanas en insectos

Los estudios sobre genética forman ya parte de lo cotidiano. La ingenieria
genética, la clonacién, el genoma humano o la terapia génica estan presen-
tes en las noticias que todos los dias ofrecen los medios de informacion,
y hablamos sin titubear de genémica, terapia génica o animales transgéni-
Ccos.

La comparaciéon del genoma humano con los genomas de diversos orga-
nismos ya secuenciados como la bacteria Neisseria meningitidis, el hongo
Saccharomices cerevisiae, el gusano Caenorhabditis elegans, la mosca de
la fruta o el ratén casero es una linea puntera de investigacion. Estudios de
gendmica comparativa demuestran que, por ejemplo, el 20% de las pro-
teinas de la mosca muestran un 80% de similitud con las del gusano o del
hongo; y, a su vez, el 50% de las proteinas de la mosca son muy similares a
las que encontramos en los mamiferos. Esto sugiere que a pesar de la bio-
diversidad, la dotacion genética es bastante estable. Asimismo, el nimero
total de genes puede ser muy similar entre especies, siendo posiblemente
otros procesos los que proporcionan la mayor o menor complejidad a los
organismos. Aun mas llamativo es comprobar que en el genoma de estos
seres inferiores se pueden encontrar genes homaologos a los relacionados
con multiples enfermedades neurolégicas, como el Alzheimer, la esclerosis
lateral amiotréfica, la enfermedad de Huntington, o la enfermedad de Par-
kinson. De hecho, muchas enfermedades genéticas neuroldgicas humanas
se pueden modelar en la Drosophila, por lo que a menudo ha sido utilizada
para identificar y entender la funcion de los genes que causan enfermeda-
des humanas.
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Webs interesantes

http://web.sfn.org/index.cfm?pagename=brainFacts

Breve y didactica introduccion preparada por la Sociedad de Neurociencias americana y dirigida a un publico
general.

http://www.med.harvard.edu/AANLIB/home.html

Atlas del cerebro humano en tres dimensiones realizado con diferentes técnicas de imagen. Se comple-
menta con casos clinicos en los que se muestran diferentes tipos de lesiones cerebrales.

http://www.psicoactiva.com/intelig1.htm
http://www.testdeinteligencia.com

Estas dos paginas web muestran pruebas y juegos utilizados para evaluar memoria y otras capacidades
intelectuales

http://www.wikipedia.com

La enciclopedia libre Wikipedia resulta muy Util para ponerse al dia en los mas diversos temas. Los articulos
en inglés correspondientes a LTP, synapsis, learning and memory, NMDA-R, etc. son excelentes. Desafor-
tunadamente, la version en castellano no esta de momento tan desarrollada

Lecturas recomendadas

Dale Purves. Invitacion a la Neurociencia. Editorial Médica Panamericana, 2001.

José Maria Delgado, Albero Ferras. Manual de neurociencia. Sintesis Editorial, 2000.

Larry R. Squire y Eric R. Kandel. Memory: From Mind to Molecules. Owl Books, 2000.

Joel L. Swerdlow, Quiet Miracles of the Brain, in National Geographic Magazine, June 1995 Issue, vol.
187, No. 6, pp. 2-41.

Dora Y. Ho and Robert M. Sapolsky, Gene Therapy for the Nervous System, in Scientific American,
June 1997 Issue, pp. 116-120.
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5. Genes, cerebro y comportamiento
Alberto Ferriis

Todos los organismos, incluidos los unicelulares, tienen sistemas de sefializacion intra e intercelulares. Mediante esos sis-
temas, un cambio fisico-quimico puede iniciar una cascada de cambios en otros factores de forma que se altera el estado
funcional de la célula, el organismo o la poblacién en mayor o menor medida. A su vez, los cambios en el estado funcional
se manifiestan en todos los niveles de organizacion de la materia. En este contexto, y referido al caso de los organismos
pluricelulares con sistema nervioso, es evidente que genoma y comportamiento son dos eslabones de una misma cadena de
sefializacion mediada por el cerebro. Sin embargo, frente a la vision estereotipada y erronea de que “los genes determinan el
comportamiento”, es preciso subrayar que las alteraciones funcionales repercuten en ambas direcciones. Es decir, el estado

funcional del genoma también es afectado por los cambios en el comportamiento, y la relacion es biunivoca.

Los estudios en biologia comparada nos ofrecen un escenario en el que multiples mecanismos moleculares, celulares y
sistémicos aparecen conservados en gran medida. Con todo, la distancia evolutiva entre organismos refleja diferencias en
todos los niveles de organizacion de la materia biologica, desde el genoma hasta el comportamiento. Por esa razoén, las ge-

neralizaciones deben hacerse con cautela y relativismo. De aqui, el uso del plural en el titulo de este capitulo.

Aproximaciones experimentales

El estudio de las relaciones entre los genes y el comportamiento suele consistir en comparar un determinado
comportamiento de un animal normal con el de un mutante. Alternativamente, se puede utilizar también la
estrategia de seleccionar por cruzamientos sucesivos individuos con una determinada caracteristica de com-
portamiento (por ejemplo, la agresividad) para estudiar después las diferencias genéticas que puedan existir
con la estirpe normal o hipoagresiva. Finalmente, un tercer abordaje puede consistir en estudiar un determi-
nado caracter de comportamiento en animales que han recombinado fragmentos conocidos de su genoma
para identificar las regiones cromosémicas candidatas a poseer uno o varios genes responsables, en mayor o
menor grado, de ese caracter. Esos fragmentos se conocen con el nombre de QTL (quantitative trait loci).

Con frecuencia, un determinado caracter de comportamiento puede estar determinado por varios QTL de
diferentes valores o potencias. Se dice, en ese caso, que ese caracter es de herencia poligénica, lo que sig-
nifica que varios genes, con diferente grado de importancia, intervienen en la determinacion de ese caracter.
Es muy importante tener un buen control de los factores ambientales cuando se efectla un experimento de
comportamiento, asi como de elegir adecuadamente los organismos con los que se quiere comparar (organis-
mos controles o normales). La fiabilidad de un determinado resultado depende de su reproducibilidad, como
en cualquier otro campo de la ciencia
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Figura 5.1: Estructura del DNA. A) Es-
quemas de la organizacion del poli-
mero DNA en dos cadenas con orien-
tacion opuesta y cuyos constituyentes
son nucledtidos unidos por medio de
puentes de hidrégeno a modo de pel-
dafos en una escalera espiral. B) rela-
cion entre la doble cadena de DNA y
el cromosoma. C) Fragmentos de cro-
mosoma politénico de Chironomus.
Estos cromosomas estan constituidos
por multiples copias ( mas de 100) de
cada uno de los cromosomas normales
del par correspondiente. Las zonas de
actividad transcripcional se encuentran
desespiralizadas formando los Anillos
de Balbiani (BR) y corresponden a ge-
nes activos (izquierda). La actividad
transcripcional se manifiesta mediante
la hibridacion de una sonda radiactiva

precursora de RNA (granos negros en
la imagen de la derecha)

Otro concepto, frecuentemente tergiversado, es el de desarrollo. Suele interpretarse
como sinénimo de los cambios ocurridos en la formacion del embridn y, como mucho,
en los primeros tiempos de vida juvenil. Esta idea lleva a diferenciar, por ejemplo, la
fase de aprendizaje de la de actividad madura o adulta; admitiendo para la primera una
estrecha relacion con el genoma, mientras que la segunda escapa al control genético

para depender de la cultura u otros factores externos al individuo.

En realidad, el desarrollo es un proceso continuo sin principio ni fin. Nada hay en un
ser vivo, en ningun nivel de organizacion de la materia ni en ningin tiempo concreto,
que pueda decirse que esta en estado de reposo o terminado. Por esta razon, podemos
explicar cada proceso en funcion de las causas anteriores, pero éstas, a su vez, son el
resultado de otras causas mas anteriores dentro del circulo que constituye el desarro-

llo. La causa primera u origen, por tanto, no existe.

5.1. Nivel molecular: los genes al desnudo

Conviene iniciar esta seccion con un breve resumen de los mecanismos que intervie-
nen en la expresion de genes (véase http://www.web-books.com/MoBio/Free/Chap4.
htm). Salvo raras excepciones, cada célula de un organismo contiene el mismo mate-
rial genético que es caracteristico de la especie. Ese material esta constituido por un
polimero de DNA organizado en dos cadenas de orientacion opuesta y cuyas unidades
son cuatro tipos de nucleotidos, adenina (A), citosina (C), guanina (G) y timina (T);

cada uno de ellos unido a un azucar (desoxiribosa) y un grupo fosfato (figura 5.1).

Las dos cadenas del polimero se mantienen unidas por puentes de hidrogeno entre pa-
res especificos de nucledtidos: A-T y G-C. A su vez, el polimero de DNA esta estruc-
turado entorno a proteinas muy conservadas llamadas histonas, a la vez que cubierto
por ellas. El material genético de cada célula se distribuye en unidades, visibles solo
en determinadas fases del ciclo celular por su capacidad de aceptar ciertos colorantes,
que se denominan cromosomas. Su numero también es caracteristico de la especie e
igual en todas las células somadticas (por ejemplo, 46 en los humanos). La practica
totalidad de los organismos con sistema nervioso son diploides, por lo que cada célula
somatica contiene el doble de material genético que una célula germinal a la que se

denomina haploide. Por esto, suele referirse al nimero de pares de cromosomas exis-



tentes en las célula somaticas (por ejemplo, 23 en los humanos). Excepcionalmente, algun tipo de células neurales pueden
tener varias copias de todo el material genético (y nimero de cromosomas) con lo que se denominan poliploides. Este es el

caso de algunas neuronas neurosecretoras de gran tamafio.

Cada cromosoma esta formado por una sola molécula de DNA a la que se unen un elevado niumero de proteinas (histonas,
entre otras) que le confieren una estructura (cromatina) con un grado de empaquetamiento diferente segun el estado fun-

cional de la célula (en interfase los cromosomas estdn mucho mas desempaquetados que en metafase) o del segmento de

cromosoma (un gen en estado de transcripcion requiere una estructura cromatinica local muy desempaquetada) (figuras 5.1

y 5.2.A).

Figura 5.2: Esquemas de los cambios en la estructuray la actividad de la cro-
matina. A) La transicion entre el estado condensado (reprimido) y el abierto
(activo) de la cromatina requiere cambios en la acetilacion (Act) de las his-
tonas. B) Estos cambios los ejecutan complejos de proteinas (por ejemplo,
SAGA) que poseen diversos componentes segun el tipo celular, estado fisio-
l6gico, regidon cromosdmica, etc. La acetilacion consigue liberar la hebra de
DNA (banda amarilla) de su empaquetamiento entorno a los nucleosomas
(circulos morados). C) Finalmente, complejos de transcripcion (por ejemplo,
TFIID) pueden iniciar la transcripcién, normalmente, mediante la actividad
de la enzima RNApolimerasa Il. Nétese, que los dos tipos de complejos com-
parten algunos elementos, como la TBP (TATA-binding protein) o los TAF
(TBP-associated factors) (circulos azules).

La transicion entre los grados de empaquetamiento estd mediada por complejos multiprotéicos (por ejemplo, SAGA) (fi-
gura 2.A-B) que modifican la estructura de la cromatina mediante acetilacion de histonas, entre otras reacciones quimicas.
Estos complejos intercambian componentes hasta convertirse en otros (por ejemplo, TFIID) (figura 2.B-C) que efecttian la
transcripcion del segmento de DNA sobre el que se localizan. La mayor parte de los genes de eucariontes utilizan la enzima
RNApolimerasa II para la sintesis (transcripcion o copia) de un segmento de DNA en otro de RNA. Un segmento de DNA

que se transcribe corresponde al clasico concepto de gen.

La decision de expresar o reprimir la expresion de un gen es un proceso que requiere la participacion de pequefias secuencias
de DNA (unos 4-10 nucleétidos) a las que se unen cofactores de transcripcion iniciando la serie de cambios cromatinicos
necesarios. Estas secuencias se denominan reguladores del gen correspondiente, no se transcriben, suelen ser numerosas,
especificas para un determinado cofactor transcripcional y pueden hallarse en cualquier posicion con respecto al gen que
regulan. A su vez, la unidn de cofactores a las secuencias reguladoras resulta de cambios previos en el estado funcional de
la célula; desde sefiales recibidas desde el exterior y transducidas mediante una cascada de sefializacion, hasta la expresion

de otro gen codificante de un cofactor transcripcional, lo que modifica su concentracion en la célula.
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La manera mas realista de concebir la regulacion de la expresion génica es entendién-
dola como un equilibrio (represion/activacion) que se desplaza a un lado u otro segun
el estado funcional de la célula. La especificidad que pueden tener estas secuencias
reguladoras en lo que se refiere a las instrucciones sobre el gen regulado, es sorpren-
dente. Por ejemplo, determinar la expresion de ese gen en s6lo una neurona en un
momento determinado del desarrollo. Por tanto, es evidente que los mecanismos de
control de la expresion génica son extraordinariamente diversos, de tal forma que la
informacioén genética se extiende mucho mas allé del llamado “diccionario genético”

que determina la secuencia primaria (aminoacidos) de cada proteina.

Llegados a este punto, debe resultar evidente que los cambios en los genes repercu-
ten en cambios en el comportamiento. Lo sorprendente es la especificidad y estrecha
relacion que hay entre esos dos aspectos de la biologia. Por ejemplo, mutantes de
Drosophila y de abeja impiden la ejecucion de fases muy concretas del cortejo sexual
o del cuidado de las celdas de la colmena sin alterar las demas fases (véase www.
sciencentral.com/articles/view.php3?article_id=218392636&cat=1 2; http://life.bio.
sunysb.edu/ee/people/truemovie.html y http://www.hms.harvard.edu/bss/neuro/kra-
vitz/moviepage.html). Estos hechos indican que lo que subjetivamente podemos 1la-
mar una pauta de comportamiento coherente y completa (en los casos anteriores, el
cortejo y el cuidado de la celda, respectivamente) es, en realidad, una sucesion de
componentes mas elementales. Aun sin tener acceso al genoma, Konrad Lorenz llegd
a la misma conclusion estudiando el comportamiento en el medio natural de gansos y

otras especies (véase el modulo Cientificos fundadores ).

. Cientificos fundadores

La historia la construyen los miles de trabajadores de la ciencia que dedican ho-
ras sin limite al esfuerzo de conocer. Cuando ésta se escribe, sin embargo, suele
abreviarse mediante la asignacion de papeles singulares a s6lo un pufiado de cien-
tificos. Atn asi, los cuatro elegidos aqui reinen suficientes méritos como para
ser considerados fundadores de nuevos campos del conocimiento. Estas son sus

credenciales.

Gregor Mendel Un devoto de las mediciones de los procesos naturales, logrd

. descifrar las leyes de la herencia mediante cuidadosas anotaciones de los resul-



tados de cruzamientos entre estirpes vegetales y, sobretodo, una genial intuicion para discernir entre la variabilidad
particular y la regla general. Su descubrimiento, fundacional de la Genética, paso sin embargo desapercibido o quizas
incomprendido por la comunidad cientifica durante mas de 30 afios, hasta que Hugo De Vries re-descubrid lo que desde

entonces se conocen como Leyes de Mendel.

Santiago Ramon y Cajal. (véase el Capitulo 2, Un universo de variedades celulares y la mencion en el Capitulo 4, El
cerebro plastico). Atn cuando su iniciacion en la ciencia fue algo tardia, aprovech6 con ahinco la oportunidad para gene-
rar las mejores pruebas sobre la naturaleza celular del sistema nervioso frente a la imperante teoria reticular. La eleccion
de los estados embrionarios como material de trabajo fue capital para convencerse de la independencia celular y, entre
otros hechos, descubrir la existencia del cono de crecimiento como dérgano exploratorio del que depende la precision de
la conectividad neural. Fundador de la neurobiologia moderna, sus detallados estudios morfoldgicos le sirvieron para

establecer propiedades funcionales de vias y centros cerebrales que siguen sirviendo hoy de referencia obligada.

Figura 5.3: Cuatro personajes histéricos que representan a muchos otros que
han construido los edificios del conocimiento en cuatro disciplinas: la genéti-
ca, la neurobiologia, la neurofisiologia y la etologia.

Ivan P. Pavlov. Propuso una fusion entre fisiologia y psicologia. Sus trabajos sobre el reflejo condicionado en la saliva-
cion de perros constituyen, aun hoy, el fundamento de las teorias sobre el aprendizaje en todas las especies animales. El
llamado “reflejo Pavloviano” es sinonimo de aprendizaje asociativo. Asimismo, buena parte de la psicologia actual se

basa en los principios fisiologicos que ¢l instauro.

Konrad Lorenz. Sus estudios sobre el comportamiento animal en el medio natural, particularmente los gansos, le con-
virtié en el fundador de la etologia. Como todo buen cientifico, al igual que hiciera Mendel con la herencia, Lorenz busco
las unidades constituyentes de cada comportamiento, poniendo en evidencia su base genética. Sus reflexiones sobre los
fundamentos bioldgicos de nuestro orden social esperan aun su desarrollo como disciplina cientifica futura, algo que

timidamente ha comenzado a caminar bajo el nombre de sociobiologia.
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Por otro lado, si los comportamientos estan compuestos por unidades genéticamente
mutables, cabria esperar que los genes correspondientes codificasen proteinas muy
singulares o con localizacion en lugares muy especificos del sistema nervioso. Pero
ese no es el caso, normalmente. Asi, un mutante que elimina la pauta del cuidado de
la descendencia por parte de las hembras-madres de raton (sin fenotipo detectable en
machos), codifica c-fos, un cofactor transcripcional involucrado en multitud de pro-
cesos y de expresion practicamente ubicua en el sistema nervioso. El problema, por
tanto, no es analizar si hay o no un componente genético en el comportamiento, sino
averiguar los mecanismos que generan fenotipos tan especificos a partir de moléculas
con distribuciones tan generales. Probablemente, las secuencias reguladoras y sus mu-

taciones sean una parte importante de la respuesta a ese problema.

5.2. Nivel celular

Las células del sistema nervioso (véanse los Capitulos 2, Un universo de variedades
celulares y 3, La maquinaria molecular de las sinapsis) se caracterizan por su alto grado
de especializacion en la transmision de sefiales entre ellas. La forma de sefializacion mas
habitual es un cambio brusco y transitorio en la permeabilidad de la membrana a ciertos
tipos de iones, principalmente Ca?" 0 Na*, generando un potencial de accion. Esta fase
inicial de entrada masiva de esas cargas eléctricas, suele representar una despolarizacion
de la membrana con respecto a su estado de reposo (-70 mV) pero se compensa rapida-
mente mediante otros cambios de permeabilidad que facilitan corrientes i6nicas (K* o
CI') que fluyen en direccion contraria. Los cambios de permeabilidad de la membrana
son el resultado de cambios en la estructura de complejos multiproteicos: canales i6ni-
cos, que se abren o cierran en respuesta a factores fisicos (por ejemplo, un cambio de

voltaje), o quimicos (por ejemplo, la unién de una molécula de neurotransmisor).

Los canales, a su vez, pueden modificar sus propiedades biofisicas (tiempo de apertura,
conductancia, etc.) debido a modulaciones ejercidas por fosforilacion, glicosilacion,
estado redox, etc., sobre alguna de las subunidades que los constituyen. El nimero de
canales, su especificidad, su tipo de modulacion y su localizacion en la geometria de la
célula, confieren a esta un enorme repertorio de posibilidades funcionales. Como cual-
quier otro factor biologico, sin embargo, ninguno de los anteriores parametros ni, por

tanto, ninguna de las posibilidades funcionales son inmutables durante el desarrollo.



Como ejemplo, el canal de Na™ que constituye el receptor de acetilcolina en la placa motora cambia uno de sus constituyentes
(la subunidad gamma por la epsilon) en la transicion del nacimiento. Ese cambio molecular permite al canal cerrarse en la

mitad de tiempo, a la célula ser capaz de responder con mayor rapidez y al recién nacido respirar, entre otras cosas.

La transmision de sefiales entre células requiere una estructura especializada: la sinapsis (figura 5.4). Se trata de una zona
de la membrana celular en la que se concentran aproximadamente un centenar de tipos de proteinas especializadas en la
secrecion (por fusion a la membrana plasmatica de pequeiias vesiculas llenas de neurotransmisor) en funcion de la aparicion
de Ca2" en el entorno citoplasmatico. No debe sorprender, por tanto, que entre el centenar de tipos de proteinas, haya com-

ponentes de la maquinaria de secrecion general (como la existente en el reticulo endoplasmico), proteinas fijadoras de Ca**

y canales i6nicos selectivos a Ca2", entre otras.

Figura 5.4: Micrografia electrénica de una espina dendritica de la corteza auditiva.
Varias terminaciones presindpticas convergen sobre esta espina. Una de las espe-
cializaciones sinapticas esta indicada (flecha negra) desde el lado postsinaptico.
Puede apreciarse la presencia de vesiculas portadoras de neurotransmisor en cada
terminal presinaptico, asi como la abundancia de mitocondrias (m).

Fuente: The fine structure of the nervous system, neurons and their supporting
cells. NY: Oxford, UP (1991)

El nimero de sinapsis es enorme en cualquier sistema nervioso y no se ha contado nunca en ninguna especie. La razéon
fundamental para no hacerlo es que se trata de un nimero que cambia con cierta rapidez. Una sinapsis puede ser construida
o desmantelada en 24 horas. Su numero se correlaciona con el grado de eficacia en las habilidades cognitivas. En los casos
de incapacidad visual, envejecimiento o enfermedades como el Alzheimer y Parkinson, el nimero de sinapsis puede llegar a

estar severamente reducido en lugares especificos del cerebro (figura 5.5).

Figura 5.5: Espinas dendriticas (elementos postsinapticos) de neuronas de la corteza ce-
rebral. Puede apreciarse la severa reduccién de su nimero en animales ciegos o viejos.
Fuente: Valverde, F. Exp. Brain Res. 3: 337-352 (1967); Peters, A., Vaughan, D.W., Aging and
cell structure (1981)
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Los cambios funcionales en la sinapsis, tienen lugar con mayor rapidez que los estruc-
turales. En general, consisten en la modificacion de la probabilidad de secrecion de
neurotransmisor (cambios del elemento presinaptico) o de la activacion de los recep-
tores a neurotransmisor (cambios del elemento postsinaptico). La formacion de una
memoria durante un aprendizaje comienza por este tipo de cambios pre- y postsinap-
ticos cuya duracion es del orden de segundos o minutos. Los cambios, sin embargo,
pueden continuar sobre el estado de fosforilacion de cofactores transcripcionales re-
sultando en cambios de la expresion génica y, eventualmente, en cambios estructura-
les en la sinapsis y en la célula. Asi, algunas memorias pueden alcanzar una duracion

muy larga (décadas, en el caso humano).

Un posible correlato funcional de la memoria en una escala de tiempo de horas, al
menos en neuronas de vertebrados, es la potenciacion a largo plazo. Este fendmeno
consiste en el aumento de la actividad sinaptica como consecuencia de la estimula-
cion breve pero de alta frecuencia. A su vez, este fenomeno celular esta basado en
modificaciones moleculares de los receptores de tipo NMDA para el neurotransmisor
glutamato. Hay pruebas que permiten considerar la existencia de mecanismos activos
de borrado de memorias (basados en la actividad de enzimas fosfatasas), si bien no
se puede afirmar atn si se trata de borrados especificos, ni si son procesos normales
o0 patologicos. La razon de esta incertidumbre es la dificultad practica para distinguir

entre una memoria borrada y una inaccesible a su recuerdo.

La practica habitual o intensa de una determinada tarea puede llegar a desarrollar un
aumento en el nimero de sinapsis en ciertos centros cerebrales extendiendo el arbol
dendritico neuronal. En otros centros, el cambio puede ser en la direccion opuesta. Ya
que todos estos cambios celulares suponen cambios de expresion génica, representan

un ejemplo de como el comportamiento puede modificar la actividad del genoma.

Organismos controles y experimentales

El material biolégico siempre ha de ser un organismo completo, a ser po-
sible con libertad de movimientos, cuyo genoma no incluya mutaciones
conocidas (se le denomina “control” o mas adecuadamente “normal”), o
bien sea portador de mutaciones objeto de estudio o haya sido tratado con
agentes conocidos (se le denomina “experimental”). Los aparatos utiliza-




dos son, en general relativamente simples ya que suele tratarse de aparatos de observacion y grabacién. Las
tareas conductuales a estudiar correlacionan su complejidad con los aparatos necesarios para su medicion.

Lo méas importante es poder obtener medidas cuantitativas precisas tanto de la magnitud del estimulo, como de
la magnitud de la respuesta de comportamiento. En segundo lugar, la inescapable variabilidad de las respuestas
suele combatirse mediante el uso de cepas isogénicas o con la utilizacidon de un elevado nimero de individuos
para determinar el comportamiento medio, en lugar del individual. En experimentos con organismos como el
raton o la rata, es dificil poder utilizar un nimero elevado de individuos, por lo que se suele poner énfasis en
el uso de cepas isogénicas de referencia. Esto, sin embargo, lleva a situaciones en las que una determinada
diferencia de comportamiento resulta irreproducible cuando se cambia de cepa experimental o de referencia.

En términos genéticos, el mejor control es un organismo tan genéticamente parecido al experimental como
sea posible. Es decir, se intenta trabajar con individuos hermanos en los que, ademas, se puede tener la con-
fianza de que las condiciones de desarrollo embrionario y de cultivo han sido lo mas semejantes posibles entre
experimental y control. En todo caso, la correcta utilizacion de los métodos estadisticos es particularmente
necesaria en este tipo de estudios.

5.3. Nivel neuroldgico

El tamaiio del cerebro no se correlaciona con la amplitud del repertorio cognitivo del individuo sino con su tamaiio (figura 5.6).
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Chrparry = Figura 5.6: Peso (en gramos) de diferentes cerebros. Puede comprobarse
L ] o que el cerebro humano triplica su peso desde la infancia a la madurez. El
(it g peso del cerebro no se correlaciona con las habilidades cognitivas, sino
B con el peso del cuerpo.

El aspecto general de un cerebro humano, con indicacion de algunas regiones de mayor importancia, se ilustra en las figuras

57y5.8.

Figura 5.7: Vista general de un corte transversal de cerebro humano. En el recuadro
superior izquierdo la linea roja indica el plano de corte (la parte anterior es la de la
derecha).
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Figura 5.8: Vista general de un corte
longitudinal (plano medio sagital) de un
cerebro humano. La parte anterior es la
de la izquierda.

Mediante el uso de técnicas basadas en detectar un aumento de actividad en el cere-
bro, bien por consumo de glucosa o bien por el riego sanguineo (figura 5.9), es posi-
ble identificar lugares particularmente activos durante la realizacion de una tarea de

comportamiento (figura 5.10).

Figura 5.9: Cuatro técnicas no invasivas para
estudiar la actividad cerebral humana duran-
te la realizacion de tareas, indicando el fun-
damento de cada una.

Figura 5.10: Actividad cerebral preferente en
ciertas localizaciones dependiendo de la ac-
tividad que se realiza. Un indice elevado se
indica mediante el color rojo.

Estos métodos han ampliado el conocimiento incipiente que se tenia sobre la localiza-
cion de funciones cerebrales basado en los trastornos que presentaban pacientes con
traumatismos y cuya extension se comprobaba, normalmente, tras el fallecimiento.
En animales de experimentacion, la eliminacion de regiones concretas del cerebro

seguida del estudio del comportamiento, ha permitido también asignar tareas concre-



tas (por ejemplo, el habla, la actividad motora o la vision) a regiones concretas y elaborar mapas de localizacion que se han

demostrado bastante invariantes.

Con todo, los métodos mas resolutivos son los registros de actividad con electrodos, ya sea en un animal despierto o anes-
tesiado. Asi, se han podido identificar subregiones en la corteza visual encargadas del procesamiento de componentes es-
pecificos de una imagen. Por ejemplo, el contraste de los bordes, la intensidad de luz, el color, etc. Otras subregiones, por
el contrario, son sensibles a la direccion del movimiento de un objeto en el campo visual (horizontal, vertical, oblicuo).
También se han identificado otras subregiones, atin poco conocidas, que parecen ser sensibles a la configuracion del objeto.
En concreto, la percepcion de la cara familiar parece ser el objeto visual que activa esas neuronas que llamariamos de “alta
jerarquia”. En este contexto, volviendo a la fenomenologia de los trastornos de percepcion, se conoce una patologia, la pro-
sopagnosia, o incapacidad de ver correctamente una cara. En su lugar, estos pacientes perciben una mancha borrosa, aunque
ven perfectamente otros detalles de los objetos, incluido un ojo, una nariz, etc., pero por separado. El fenémeno y la region

cerebral responsable de este trastorno se ilustran en la figura 5.11.

Figura 5.11: Vision de una cara en un caso de prosopagnosia
y la localizaciéon (en verde) del area sensible en el cerebro.

Las localizaciones funcionales del cerebro descritas aqui tienen, sin embargo, un elemento unificador. Asi, aunque se lo-
calizan en lugares distintos del cerebro la funcion de escribir la palabra “perro” o escucharla, o evocar su memoria, etc., el
concepto “perro” sigue siendo uno y el mismo. Igual sucede con la percepcion de una imagen. De hecho, conviene aclarar
que todo el cerebro es necesario para, por ejemplo, escribir la palabra “perro” o ver el perfil de una cara. Aunque estos hechos
invitan a pensar en una organizacion funcional del cerebro en forma de piramide jerarquizada, hay razones para descartar

esa hipotesis.

La idea, actualmente en consideracion, es que el cerebro tiene una organizacion funcional en forma de red con procesamien-
tos en paralelo y que la unicidad de las percepciones es un fenomeno emergente asimilable a la consciencia (véase mas ade-
lante el apartado 5.4: Nivel psicologico). En todo caso, es notable el grado de especificidad que puede detectarse en ciertos
trastornos (o fenotipos) dentro de lo que podria parecer una sola tarea. Por ejemplo, en humanos se ha descrito un defecto de
comprension del concepto de plural en la expresion lingiiistica; varios miembros de una familia son incapaces de reconocer

que una imagen que representa varios perros debe describirse en plural en lugar de singular. Estos individuos no padecen
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Figura 5.12: Expresiones faciales de esta-
dos emocionales. Su significado es uni-
versal para todas las culturas. En el autis-
mo, estas expresiones y su interpretacion
estan menos desarrolladas de lo normal.

defecto alguno de pronunciacion de los plurales ni su idioma tiene dificultad alguna

en las reglas gramaticales para los plurales.

Otro caso, también en humanos, de extraordinaria especificidad dentro de una ta-
rea aparentemente Unica es el de una persona que trabajaba de cajera, por tanto con
amplias habilidades para contar y hacer calculos aritméticos simples que perdid la
capacidad para contar mas alla de cinco. Como en el caso anterior, ningun problema
de pronunciacion parece ser la causa (atn no resuelta) de este trastorno. Estos casos
de trastornos tan especificos aun no han podido ser localizados en el cerebro, y se les
supone causados por una microlesion (adquirida o hereditaria) que no es posible ana-

lizar atin con los medios disponibles.

La localizacion de la percepcion del yo si es posible asignarla, en concreto a una re-
gion del lobulo frontal derecho, cuya actividad es necesaria para reconocer la imagen
propia en un espejo. En estos experimentos se anestesia temporalmente un hemisferio
cerebral u otro a la vez que se aplican técnicas para detectar regiones particularmen-
te activas mientras se ejecuta la tarea. La imagen proyectada es una mezcla de dos
caras, la propia y la de un personaje conocido por el sujeto. Durante el experimento,
se le pregunta al sujeto si reconoce la presencia de su propia imagen o sé6lo la de la
otra persona. Si el hemisferio anestesiado es el izquierdo, el sujeto reconoce los dos
componentes, el propio y el extrailo, en la imagen. Si el hemisferio anestesiado es el

derecho, sin embargo, s6lo reconoce al personaje extraio.

5.4. Nivel psicoldgico

Los estados funcionales del cerebro se manifiestan en la expresion facial cuyo signifi-
cado es practicamente universal, tal como el propio Darwin puntualizé en su libro La

expresion de las emociones en los animales y en el hombre (figura 5.12).

Por otro lado, todos los organismos, incluidos los unicelulares, pueden mostrar al-
gun tipo de aprendizaje o cambio de comportamiento dependiente de la experiencia.
Referido a organismos con cerebro, se suele clasificar el aprendizaje en dos grandes
categorias: no asociativo, cuando los organismos se habitiian o se sensibilizan a un
determinado estimulo, y asociativo, cuando el animal establece relaciones entre esti-

mulos o entre estimulos y acciones. Ambas categorias utilizan mecanismos molecula-



res diferentes y requieren conexiones neuronales diferentes. Asi, en humanos, la habituacion a imagenes familiares (medida
como tiempo de fijacion visual a lo largo de 10 exposiciones) se puede detectar a partir de los dos o tres meses de edad,
pero no antes. Las formas asociativas aparecen mucho mas tarde, al cabo de un afio, y continiian mejorando en eficacia y

complejidad durante varios afios mas.

Los aprendizajes asociativos, a su vez, pueden clasificarse en dos formas: condicionamiento clasico y condicionamiento
instrumental. El primer tipo puede ilustrarse con el experimento de Ivan Petrovich Pavlov, quien demostré la posibilidad
de hacer que el cerebro de un perro asociase el sonido de un timbre con la presencia de comida produciendo una secrecion

gastrica y salivar, que constituyen un reflejo normal ante la presencia de comida.

Este aprendizaje asociativo, permite identificar varios componentes: 1) Estimulo no-condicionado (US), la comida; 2) Res-
puesta no condicionada (UR), la secrecion; 3) Estimulo condicionado (CS), el timbre. Aqui, la asociacion de CS con US
modifica la respuesta normal, de forma que, ante la presencia ahora del CS solo, se produce una respuesta condicionada (CR)
practicamente idéntica a la normal (UR). Entre otros factores, el orden de presentacion de los estimulos es critico para que
la asociacion tenga lugar. Asi, el CS debe preceder o coincidir con US o, de lo contrario, el aprendizaje suele fallar. Final-
mente, el condicionamiento instrumental consiste en la modificacion de la probabilidad o intensidad de un comportamiento
por causa de un estimulo que se llama de refuerzo. El ejemplo cléasico es el del premio (o castigo) recibido si se ejecuta una

determinada tarea. Una vez establecida la asociacion, la probabilidad o eficacia de ejecutar la tarea aumenta (o disminuye).

Heisenberg y el vuelo de los insectos

El profesor Martin Heisenberg, que trabaja en la Universidad de Wiirzburg (Alemania), mostré des-
de pequeilo un gran interés por comprender como funcionan los seres vivos. Siendo hijo del famoso
fisico, su padre le presiond fuertemente para que estudiase lo que, para €l, era la iinica ciencia mere-
cedora de tal nombre, la fisica. A pesar de todo, Martin consiguio reconvertirse en bidlogo mediante
una estancia postdoctoral con Max Delbriick, otro fisico que, en su avanzada madurez, decidié ocu-
parse de problemas verdaderamente complejos, es decir, de problemas bioldgicos. Asi, los primeros
pasos de Martin en la biologia fueron sobre el proceso de respuesta a la luz que manifiesta el hongo
Phycomyces blakeesleanus, que dirige su crecimiento hacia una fuente de luz. Tras esta primera ex-
periencia, Martin se interes6 por el modo en que un insecto navega en el espacio, para lo que trabajo
en el Instituto de Cibernética de Tiibingen. Ya como investigador independiente en Wiirzburg, cre6
un laboratorio y un amplio grupo del que han salido los mejores y mas avanzados estudios sobre

los mecanismos celulares y computacionales que el cerebro de insectos realiza durante el vuelo, la

locomociodn, el aprendizaje o la percepcion visual de las formas.

Figura 5.13: Seymour Benzer y Martin Heisenberg, dos investigadores actuales que han protagonizado experimentos o anécdotas singulares.
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Prometedora

vacuna contra

el Alzheimer

(14 de junio de
2006)

Una potencial vacuna de ADN
para combatir el Alzheimer
produjo resultados promete-
dores en ratones. La vacuna
ayudé a reducir los niveles de
beta-amiloide, cuyo acimulo se
relaciona con la enfermedad en
hasta un 50% en algunas par-
tes de cerebro. A diferencia de
las vacunas en desarrollo que
utilizan virus, ésta no produce
efectos secundarios. El estudio
japonés fue publicado por la
academia Nacional de Ciencias
de Estados Unidos.

Sobre los fundamentos celulares de la consciencia, atn siendo una de las fronteras
actuales del conocimiento, se pueden apuntar algunos datos interesantes. La percep-
cion de algo, desde una melodia hasta una imagen coherente, se correlaciona con la
sincronizacion de la actividad de un grupo de neuronas en el talamo y otro en la cor-
teza cerebral, ambos grupos pertenecientes a la misma modalidad sensorial (visual,
acustica, etc.). Esta sincronia se fija en la frecuencia de 40 Hz en el caso de los huma-
nos y los roedores. En los insectos parece ser a 30 Hz, al menos para la percepcion
olfativa. Por razones que se desconocen, sdlo pueden entrar en sincronia a la vez un
grupo neuronal del talamo y su correspondiente en la corteza. Es decir, no se puede
tener percepcion consciente multiple. Quizas este hecho sea, a su vez, el fundamento
de la unicidad y singularidad de la percepcion de objetos y conceptos, incluido el yo
personal. Durante el estado de suefo, estas frecuencias de oscilacion desaparecen.
En la fase REM (iniciales de rapid eye movements) aparecen), sin embargo, breves
periodos de oscilacion a 40 Hz que coinciden con la experiencia de suefios en los que

las sensaciones “parecen” reales.

Aln cuando la falta de conocimiento detallado obliga a utilizar términos un tanto
vagos, conviene destacar que el cerebro es una maquina que interpreta el medio cir-
cundante, incluido el propio cuerpo del individuo, y que genera pautas de compor-
tamiento en funcidén de su conectividad y, probablemente, atendiendo al principio
general de supervivencia. Ese proceso de interpretacion requiere, con frecuencia, la
generacion de ensayos de comportamiento de forma que, al percibir el resultado, el
cerebro adquiere una experiencia que almacena en forma de memoria. No es correcto,
por tanto, entender el cerebro como una maquina en el sentido clasico de un artefacto
sin iniciativa que solo responde a los estimulos que recibe del exterior. En todo caso,
no hay lugar ni necesidad de invocar la existencia de otra cosa que la materia bioldgi-

cay sus leyes funcionales.

5.5. Nivel Social

Cabe apuntar aqui dos aspectos principales: el impacto social inmediato de las enfer-

medades neurales y el impacto sociocultural a mas largo plazo para la humanidad.

Aproximadamente, el 60% de las enfermedades conocidas hoy tienen un claro origen
genético. Por otro lado, las enfermedades del sistema nervioso representan la causa

principal de incapacidad en todo el mundo. En Espafia, existen unos seis millones de



enfermos con trastornos neurales pero, mas relevante atin es el numero de personas cuya vida se ve afectada por la existencia
de un enfermo neural. Puesto que se trata, en su mayoria, de pacientes con grandes requerimientos asistenciales que ningin
sistema sanitario cubre en su totalidad, a cada uno de esos pacientes habria que afiadir entre uno y tres parientes cuidadores.
En total, habria hasta 18 millones de afectados, lo que representa el 40% de la poblacion. La dimension economica de esos
datos es, sin duda, mayor que cualquier otro capitulo presupuestario. Desgraciadamente, ese hecho no se refleja en las prio-

ridades de ningun Gobierno a la hora de elaborar los presupuestos nacionales.

La relacion entre genes y comportamiento ha sido el tema que ha generado las mayores y mas vehementes disputas, tanto
entre cientificos como entre miembros de la sociedad en general a lo largo de la historia de los dos tltimos siglos. Su utiliza-
cién como excusa para sostener deseos de dominacion por “razas superiores” ha provocado distorsiones en la interpretacion
de datos e, incluso, el ostracismo para algunos investigadores y sus proyectos. Puede decirse que el posible determinismo
genético de nuestros actos constituye uno de los miedos mas enraizados en la cultura occidental. Quizés por esto, cuando las
posibilidades de intervencion y modificacion sobre el genoma empiezan a ser una realidad, la visceralidad de las opiniones
sobre ese posible determinismo genético empieza también a remitir. El lema hoy parece ser: “Aunque esté en los genes, si se
puede cambiar, se puede admitir y, de paso, convertir el tema en un boyante negocio.” Y, sin embargo, la verdadera dimen-
sion del problema esta ain por emerger al dominio ptblico. No se trata s6lo de identificar y corregir factores genéticos que
puedan conducir, por ejemplo, a un comportamiento violento. La verdadera cuestion de fondo es saber si el llamado libre al-
bedrio es aquello que aprendimos en el colegio y que es el fundamento de todos los sistemas judiciales, politicos y religiosos

que rigen el orden social de la humanidad o, por el contrario, es una ilusion mas de las que el cerebro fabrica cada dia.

Ideas rompedoras

La prevencion para aceptar que los comportamientos tienen una base genética perdura en muchos grupos
sociales incluidos los cientificos. La siguiente anécdota la protagoniza nada menos que un premio Nobel en
Fisiologia. Esta persona, ya fallecida, era profesor en el Instituto Tecnolégico de California, donde es frecuente
que los alumnos de doctorado discutan con los cientificos mas senior sobre sus proyectos de tesis doctoral.
En una ocasién, Ron Konopka, estudiante en el laboratorio de Seymour Benzer, se acerco a este Premio Nobel
para contarle que su proyecto consistia en aislar mutantes de Drosophila que tuviesen alterado el ritmo circa-

diano de actividad locomotora. La respuesta del viejo profesor fue fulminante: “Abandona ese proyecto porque
ese tipo de mutaciones es imposible. Tienen que cambiar demasiadas cosas en un genoma para alterar una
funcién tan compleja como el ritmo circadiano”.

El estudiante sufrié un ataque de dudas pero decidié seguir adelante con el proyecto (ademas, su jefe de tesis
no le hubiera permitido rendirse tan facilmente). Hasta aqui todo normal. Lo sorprendente es que, un ano mas
tarde cuando el estudiante se aproximé de nuevo al viejo profesor y le ensend una cepa de Drosophila mutante
en el gen period, y que manifestaba precisamente la ausencia de ritmo circadiano, la respuesta del premio

(Continua en la pagina siguiente)
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Nobel fue igualmente fulminante: “No me lo creo, no puede ser”. La moraleja es evidente: “incluso los premios

Nobel pueden decir tonterias”. O bien, “aas personas nunca cambian de ideas, simplemente envejecen y se
desvanecen en el recuerdo hasta que nuevas gentes vienen con nuevas ideas”.

Gimnasia mental

En el dibujo de la figura 5.14.A, averiguar qué opciones de las cuatro ofertadas a la derecha

corresponden a movimientos espaciales en cualquier eje del espacio. El juego debe hacerse con
grupos de 20-30 varones y de otras tantas mujeres. Normalmente, se observara una clara ventaja
de los varones en este juego.
En el dibujo de la figura 5.14.B, hacer el mismo tipo de “juego” pero utilizando solo movimientos en el plano

del papel. Aqui las diferencias entre varones y mujeres suelen desaparecer.

O QO

Figura 5.14: Un juego para evaluar la habilidad espacial. A) Partiendo de la figura a la izquierda, averiguar cuales de las de la derecha correspon-
den a movimientos coherentes en cualquiera de los tres ejes del espacio. B) Se hace lo mismo pero con movimientos sélo en el plano del papel.
Si la muestra de participantes es suficientemente alta, las diferencias de género en el resultado son evidentes.

La abeja inteligente

Mara Dierssen

En neurociencia es muy comun la utilizacién de diferentes especies animales en experimentacion. Aunque lo mas
frecuente es utilizar especies relativamente cercanas al ser humano, se utilizan todo tipo de insectos. En muchos
laboratorios se trabaja con la mosca del vinagre (Drosophila melanogaster), una de las especies favoritas para hacer
modificaciones genéticas, pero se utilizan también aranas o gusanos. Muchos de los descubrimientos importantes
de las neurociencias se realizaron primero en invertebrados y después se ampliaron a los mamiferos. Los insectos
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han proporcionado, en los Ultimos anos, claves acerca de los mecanismos subyacentes a funciones tan importantes
como el aprendizaje. Asi, los descubrimientos realizados por Eric Kandel en Aplysia californica, un caracol de mar,
fueron merecedores del Premio Nobel.

Aunque menos conocidos que la Drosophila o la Aplysia, un insecto cuya capacidad de aprendizaje esta ayu-
dando a comprender los mecanismos intimos de la memoria visual espacial es la abeja. Las abejas productoras
de miel tienen un sistema de memoria a corto plazo potente y flexible. Pese al pequeno tamano de su cerebro,
estas abejas son capaces de aprender tareas cognitivas complejas. Asi, en experimentos en los que se las
entrena a volar a través de un laberinto para obtener una recompensa (agua azucarada), las abejas tienen que
recordar un patrén visual (por ejemplo, anillos concéntricos) y utilizarlo para elegir el recorrido correcto en el
laberinto. Las abejas entrenadas podian recordar un patrén, e incluso varios en un orden determinado o sélo el
primero de dos patrones en una secuencia. Pero lo méas sorprendente era que las abejas eran capaces de ge-
neralizar este conocimiento y aplicarlo a nuevas secuencias de patrones. Esta capacidad de aprendizaje visual
espacial es muy posiblemente lo que les permite decidir la direccién de navegacion.

Representacion esquematica del cerebro de una abeja
Fuente: http://www.neurobiologie.fu-berlin.de/Menzel.html

{Saben matematicas las abejas?

Esta sorprendente afirmacién se basa en la forma hexagonal que tienen las celdillas que las abejas construyen
para guardar la miel. Las abejas necesitan optimizar el aprovechamiento del espacio al méaximo. Con ese fin
guardan la miel en celdillas individuales, de tal manera que formen un mosaico sin huecos ni salientes entre las
celdillas. Sélo podrian hacerlo con triangulos, cuadrados y hexagonos, ¢por qué eligieron los hexagonos, que
son mas dificil de construir?

La respuesta fue propuesta por Papus, un matematico griego de Alejandria que habia demostrado que entre
los poligonos regulares con el mismo perimetro, tienen un area mayor aquellos que tengan mayor nimero de
lados. La figura que encierra mayor area para un perimetro determinado es el circulo, que posee un nimero
infinito de lados. Las abejas poseen ese conocimiento de forma natural y construyen sus celdillas hexagonales,
de forma que, utilizando la misma cantidad de cera, consiguen una mayor superficie de almacenamiento.

La danza de las abejas

En la década de 1960, el zodlogo Karl von Frisch, galardonado con el Premio Nobel, propuso que las abejas usan
un baile especial como mensaje codificado para guiar a otras abejas hacia las localizaciones de comida. En la

(Continua en la pagina siguiente)
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Universidad Libre de Berlin, el grupo del profesor Randolf Menzel, mediante
un radar especial, ha rastreado el vuelo de las abejas descubriendo que vue-
lan en linea recta hasta las inmediaciones del emplazamiento de la comida,
tal como predijo von Frisch.

Ademas, el analisis de una sesion de baile les permitié determinar con qué
precision traducen las abejas el cédigo de la danza en una ruta de navegacion,
y demostré como corrigen el vuelo cuando se desvian por culpa del viento,
incluso cuando se dirigen a destinos no conocidos. Si una abeja obrera descu-
bre un buen lugar de abastecimiento, informa a sus companeras a través de
un baile que define la distancia y la direccion. Sin embargo, las cosas no eran
tan sencillas como parecian a primera vista. Las abejas que habian visto el bai-
le (reclutas) tardaban mas de lo esperado en alcanzar la comida. Este retraso
en la localizacién, hizo argumentar que las reclutas no leen en el cédigo de la
danza toda esa supuesta informacién, sino que encuentran la fuente de co-
mida siguiendo el rastro del olor de la abeja que habia bailado o simplemente
siguiendo a la propia abeja danzarina cuando vuela hacia la comida.

Los experimentos del equipo de Menzel han permitido mostrar con exactitud
hacia donde vuelan las reclutas cuando dejan sus colmenas. La mayoria de
las reclutas emprendieron una direccion que las llevé directamente a las in-
mediaciones del punto con alimento. Una vez alli, todas consumieron mucho
tiempo en vuelos de busqueda, intentando localizar la posiciéon exacta, lo que
explica el retraso de tiempo que causo la controversia original.

Randolf Menzel

El neurobidlogo y zodlogo aleman Randolf Menzel, lleva méas de 40 afnos es-
tudiando a las abejas y conoce bien su cerebro, su fisiologfa visual y hasta
su comportamiento. Profesor en la Universidad Libre de Berlin y premiado
por la Sociedad Alemana de Zoologia por un trabajo de investigacion sobre
estos insectos, el cientifico ha dedicado su investigacion a estudiar el com-
portamiento de las abejas y su neurobiologia, que comprende la percepcion
olfativa y visual a nivel sistémico y celular, asi como sus métodos de aprendi-
zaje y memorizacion. “Las abejas en realidad no son para nada trabajadoras.
Duermen mucho y son mas bien holgazanas. Por la noche, el 80% del tiempo
las abejas lo pasan durmiendo y durante el dia descansan mucho tiempo en
los panales”, explica Menzel.



Webs interesantes

http://biology.caltech.edu/Members/Benzer

Web del laboratorio del profesor emérito Seymour Benzer, con informacién acerca de la neurogenética del
cerebro y el comportamiento

http://www.bio.brandeis.edu/faculty01/hall. html

Web del laboratorio del profesor Jeffrey Hall, con informacion acerca de los ritmos bioldgicos. Buenos esquema.

http://public2.bcm.tmc.edu/labs/davis/
Web del laboratorio del profesor Ron Davis. Habla sobre la formacion de la memoria y la enfermedad mental.
http://www.neurobio.arizona.edu/faculty/hildebrand/

Web del laboratorio del profesor John G. Hildebrand

http://www.learnmem.org

Web de la revista Learning and Memory on-line.

Lecturas recomendadas

The Nature of Learning, in Natural History, September, 1997, pp. 42-65.

Boyd Gibbons, The Intimate Sense of Smell, in National Geographic Magazine, September 1986,
vol. 170, no. 3, pp. 324-361.

Faith Hickman Brynie, 101 Questions Your Brain Has Asked Itself But Couldn’t Answer Until Now,
Millbrook Press, Brookfield, 1998, 176 pages.

Susan A. Greenfield, The Human Mind Explained, Henry Holt and Co., New York, 1996, 192 pages.
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6. El cerebro humano en la evolucion
Salvador Guirado

La complejidad del cerebro humano le permite realizar una serie de funciones que ninguna otra especie animal es capaz de
hacer. Nos ofrece la oportunidad de desenvolvernos, comunicarnos, aprender, expresar emociones o controlar la musculatura

de los dedos de nuestra mano (tal y como lo hace un violinista, por ejemplo), como ninguna otra especie puede hacerlo.

(En qué se diferencia nuestro cerebro del de otros animales? ;Es que esta construido de forma diferente? ;Son sus células
distintas o, al menos, hay algun tipo especial de célula en nuestro cerebro a la que podamos relacionar con nuestras facul-
tades especiales? Estas preguntas son dificiles de responder, ya que todos los cerebros son especiales en algun sentido. El
cerebro humano tiene algunas caracteristicas que le hacen distinto al de otros mamiferos (los cerebros de roedores y los de
gatos son los mas estudiados generalmente), pero también lo contrario es cierto: los cerebros de ratones y de gatos tienen
algunos caracteres propios que no tenemos los humanos (Figura 6.1). Por otra parte, nuestro cerebro se parece mucho al de
otros primates, y la verdadera dificultad estd en descubrir qué hechos son tinicos en la especie humana entre aquellos que

caracterizan a los primates en comparacion con otros vertebrados.

Figura 6.1: Comparacion entre cerebros de diferentes especies.
Fuente: serendip.brynmawr.edu/bb/kinser/Fine14.html

6.1. El estudio de la evolucion del cerebro humano

Lo primero que hay que aclarar es que la historia de la evolucion del cerebro humano es compleja, lo mismo que lo es la
evolucion en si misma. Para estudiar la evolucion del cerebro normalmente no se recurre al registro fosil, ya que se asume
que los cerebros no fosilizan, lo cual no es cierto en su totalidad, pues en ciertas condiciones los sedimentos pueden penetrar
en el interior del craneo y rellenarlo (a este relleno fosil se le denomina endocasto). Esto hace que queden huellas sobre su
tamafio y sobre la estructura general del cerebro del animal. Claro estad que la informacion que se puede recoger de estos
endocastos es escasa y posiblemente s6lo parcialmente veraz, puesto que no siempre el cerebro ocupa todo el interior del
craneo, como ocurre en muchos peces, anfibios o reptiles, por lo que la informacion sobre el tamafio del cerebro, dato como

se vera importante en la evolucion, es dificil de estimar sobre los endocastos (lo cierto es que también se puede hacer al con-

VIAJE AL UNIVERSO NEURONAL
UNIDAD DIDACTICA

137



138

trario, es decir a partir de recomposiciones del craneo fosilizado y de las huellas en su
interior se puede inferir la forma posible del cerebro del animal, como se puede ver en
esta pagina web que trata de la reciente controversia sobre el llamado hombre de las

flores; véase la pagina web www.sciencemuseum.org.uk/antenna/flores/124.asp).

Nuestro conocimiento sobre los cerebros de especies vivas es mucho mayor. Es 16-
gico pensar que los cientificos han encontrado siempre mucho mas facil estudiar los
cerebros de animales que los cerebros humanos, asi que hay mucha informacion al
respecto. Practicamente todos los grandes neurocientificos clasicos hicieron estudios
comparados del cerebro. En este sentido, hay que recordar la publicacion de San-
tiago Ramon y Cajal “Textura del sistema nervioso del hombre y los vertebrados”,
publicada en cuadernillos entre los afios 1897 y 1904, que debe ser considerada una
obra clésica dentro de la neurobiologia (fue publicada posteriormente por una edito-
rial francesa ya en forma de libro con el nombre de Histologia del sistema nervioso
del hombre y los vertebrados). Asimismo, uno de los textos clasicos mas influyentes
sobre el pensamiento neurocientifico fue el tratado de Ariéns Kappers, Huber y Cros-
by, de 1936, “Anatomia comparada del sistema nervioso de vertebrados”, incluido el
hombre, o el mas reciente de Nieuwenhuys, Ten Donkelaar y Nicholson, “El sistema
nervioso central de vertebrados”, de 1998. Todas estas publicaciones tienen caracter
enciclopédico, ya que ofrecen al lector una inmensa cantidad de datos sobre la estruc-

tura y organizacion de los cerebros de un gran numero de animales.

Filogénesis y filogenia

La filogenia o filogénesis se refiere al origen y desarrollo evolutivo de las
especies y, en general, a las genealogias de los
seres vivos. Los términos filogénesis y filum fue-
ron acunados por Ernst Haeckel (1834-1919), que
afirmé: “Phylogenetic pertains to evolutionary

history” (“la filogenética pertenece a la historia
evolutiva”). Por su parte, Ax (1987) matiza que la
filogénesis es “el proceso del origen de comuni-
dades proximas en la naturaleza por la bifurcacion
de una especie troncal comun respectivamente
a cada una de las comunidades individuales”. La
filogénesis hace referencia a un proceso particu-

Ernst Haeckel




lar, mientras que la filogenia es la ciencia que estudia los procesos y sus resultados (Ax, 1987). O'Hara
(1988) enfatiza la bifurcacién diciendo que “filogenia es la crénica evolutiva: la secuencia ramificada del
cambio de caracteres en los organismos a través del tiempo”.

De acuerdo con estas ideas, el objetivo de la investigacion filogenética es descubrir los productos de
la filogénesis y su ordenacién o relacion en la secuencia de especiacion en el tiempo. El resultado de
este empeno se llama sistema filogenético. Los arboles filogenéticos son graficos que representan las
relaciones filogenéticas entre los difernentes taxones, tal como son entendidas por un investigador par-
ticular. Es una hipoétesis sobre las relaciones filogenéticas de un taxén. En este sentido, cualquier arbol
que indique relaciones filogenéticas puede ser considerado un arbol filogenético, pero su uso se reserva
a la sistematica filogenética.

De lo dicho hasta ahora se sigue que la filogenia se encarga mayoritariamente del estudio de la clado-
génesis, es decir, el proceso de origen de nuevos linajes (ramas), como resultado de la bifurcacion de
las especies (Ax, 1987). La cladogénesis puede ser considerada como sindnimo de filogénesis. Cuando
una especie se bifurca dando como resultado dos especies terminales, se produce un proceso de cla-
dogénesis. La cladogénesis es, por tanto, un suceso de bifurcacion evolutiva en el que cada rama y sus

ramas mas pequenas son un “clado”, un mecanismo evolutivo y un proceso de evolucion adaptativa
que conduce hacia el desarrollo de una mayor variedad de organismos.

La cladogénesis se compara a menudo con el proceso llamado anagénesis, por el que cambios gra-
duales conducen hacia el desarrollo de una especie nueva que sustituye a la antigua, es decir, no hay
bifurcacion en el arbol filogenético.

La filogénesis cubre la génesis de todas las especies en la naturaleza, pero no se extiende a las trans-
formaciones de las partes fisicas de éstas. La anagénesis es la evolucién progresiva de las especies que
implica un cambio en la frecuencia genética de una poblacién entera. No hace referencia a la bifurcacion,
sino al cambio gradual de un érgano en el transcurso del tiempo. Cuando en una poblacién se fijan muta-
ciones suficientes para que se diferencie significativamente de una poblacién ancestral, se puede asig-
nar un nuevo nombre a la especie. La clave es que la poblacion entera es distinta de la poblacién ances-
tral, de manera que la poblacién ancestral puede considerarse extinta. Es facil deducir de esta definicion
la controversia que puede surgir entre los taxénomos respecto a cuando las diferencias son lo bastante
significativas para justificar una nueva clasificacion de especie. La anagénesis también se conoce como
evolucion filética, proceso por el cual un caracter genético o fenotipico cambia en una especie.
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Elabora un arbol filogenético S —— e g

En biologia se utilizan arboles parecidos a los genea-
l6bgicos para conocer cOmo se encuentran emparenta-
dos los organismos vivos, que se conocen como arboles
filogenéticos. A diferencia de los arboles genealdgicos, en los & = ] -
que se utiliza informacién proporcionada por los familiares, para los . ; '|-
arboles filogenéticos se usa informacion proveniente de fésiles asi e =
como la generada por la comparacién estructural y molecular de los : i
organismos. Tanto los arboles genealdgicos como los filogenéticos =
tienen un tronco y diversas ramas, pero en los Ultimos se muestran - I
las relaciones entre especies y no entre individuos. J f
Objetivo
Elaborar un arbol filogenético que permita apreciar como se encuen-
tran emparentados los cinco reinos e introducir a los alumnos en las -
caracteristicas que permiten agrupar diversos organismos en €stos.
Material ———
Pegamento, tijeras, ilustraciones de bacterias, amibas, hongos, plan-
tas, animales, etc., cuadro con las caracteristicas de los cinco reinos.
¢Como se hace?
Busca las caracteristicas de los reinos con ejemplos de organismos pertenecientes a cada uno de ellos. La

figura 6.2 muestra un cuadro filogenético de los seres vivos, que puede servir como guia

6.2. Semejanzas y diferencias

Pero el cerebro, no lo olvidemos, es un 6rgano, y como tal estd compuesto por varios
niveles de organizacion. Existen distintas regiones dentro del cerebro, y éstas estan
compuestas por distintos tipos de células, que a su vez emplean distintos tipos de
moléculas. Por tanto, cuando hablamos de la evolucién del cerebro, tenemos que tener
muy claro qué comparamos, si el nivel morfoldgico, el celular o el molecular. Hablar
de evolucion es hablar de cambio. Muchos de los estudios comparados del sistema
nervioso hacen hincapié en las diferencias entre regiones concretas de cerebros de
distintos animales, y otros muchos estudios tienden a resaltar las similitudes entre las

mismas, jes lo mismo que ver la botella medio llena o medio vacia!



Los neurocientificos que resaltan las diferencias lo hacen para intentar explicar las causas de las diferentes cualidades de
los cerebros estudiados. Por ejemplo, el cerebro humano es tinico entre los de los primates en términos de tamafio absoluto;
también la proporcion entre la neocorteza y el bulbo raquideo es aproximadamente el doble en nuestro cerebro compara-
do con el de un chimpancé (asi se pueden explicar al menos parcialmente las grandes destrezas que tenemos en el control
motor de las manos, los ojos o la boca), o el tamafio de la corteza prefrontal lateral que también es desproporcionadamente
grande en nuestro cerebro (y que puede ser asociado con una mayor habilidad para controlar las respuestas reflejas ante los

estimulos).

Por el contrario, los neurocientificos que tienden a resaltar los parecidos (aunque a veces sean muy sutiles) intentan explicar
la estructura del cerebro sobre la base de un plan organizativo comtin que se va diferenciando poco a poco entre los grandes
grupos de vertebrados y también dentro de cada grupo, como producto de la especializacion (adaptacion) de cada especie
animal. Por supuesto la literatura cientifica esta repleta de estudios que enfatizan bien las similitudes bien las diferencias, y
también de estudios que hacen lo uno y lo otro. Y es que los que estudian (estudiamos) la evolucién del cerebro han estado

asombrosamente alejados durante décadas de los estudios generales sobre la evolucion.

En muchas ocasiones, de forma imperceptible pero clara, se hacen comparaciones sobre la evolucion del cerebro segun la
predarwiniana scala naturae, en la que se tiende a pensar en la filogenia como una sucesion de formas adultas (no es infre-
cuente encontrar referencias a vertebrados superiores versus inferiores, considerandose los caracteres encontrados en estos
ultimos como primitivos); el cladismo, por ejemplo, ha estado alejado (y para muchos lo sigue estando) de las herramientas y
conceptos con los que los neurocientificos evolutivos han trabajado para reconstruir la historia filogenética de los caracteres
neurales. Las discusiones sobre qué es homoélogo a qué pueden eternizarse y llenar la vida cientifica de alguna generacion

de investigadores.

6.3. Neurobiologia comparada del desarrollo embrionario

Sin embargo, no todo es gris en el panorama de los estudios de la evolucion del cerebro. En los ultimos afios ha renacido
el interés por los estudios comparados del desarrollo embrionario del cerebro como herramienta de trabajo para estudiar la
evolucion. En una etapa tan temprana como es la década de 1920, un investigador sueco, Nils Holmgren, empezd a estudiar
un gran numero de embriones de diferentes especies como herramienta para estudiar el sistema nervioso de los vertebrados.
Mas tarde, en la década de 1950, Harry Bergquist y Bengt Kallén siguieron la estela de su compatriota y, en conjunto, pro-
porcionaron una serie de estudios sobre embriones que demostraron que poco después de la neurulacion todos los cerebros
embrionarios presentaban un patrén de organizacion muy similar. A este patron de organizacion basico se le suele denominar,

siguiendo una terminologia alemana, Bauplan; también se le conoce como arquetipo.

Este arquetipo consiste, basicamente, en que los cerebros embrionarios de vertebrados después de la neurulacion tienen

todos una forma alargada y curvada en su extremo anterior, y en ellos se pueden reconocer segmentos en forma de anillo
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orientados transversalmente, que son zonas proliferativas, desde las que las neuronas
recién producidas emigran hasta sus posiciones en el cerebro adulto, separadas por
zonas en las que las células se dividen mas lentamente. A estos segmentos transver-
sales, Bergquist y Killén los denominaron neuromeros. Estos segmentos son mas
faciles de reconocer en la parte posterior del cerebro, donde producen cierto abom-
bamiento (como si fueran los anillos de un gusano anélido), y alli se conocen como
rombomeros (ya que se encuentran en el rombencéfalo, la més posterior de las sub-

divisiones del encéfalo).

A pesar de que los estudios comparados del cerebro embrionario podian ofrecer un
marco general de comparacion de los cerebros de vertebrados adultos, quedaron rele-
gados al olvido durante decenas de afios fuera de lo que era el entorno de los mencio-
nados investigadores suecos y de sus seguidores. No hay, probablemente, una tinica
razdn para que esto ocurriera, pero el hecho de que algunos eminentes e influyentes
neurocientificos, como C.J. Herrick (autor en 1933 de un articulo cientifico clasico
denominado Morfogénesis y el cerebro) creyeran que los neurémeros tuvieran poco
que ver con la estructura y funcion del cerebro adulto, no ayudé a propagar las ideas
de los neurdmeros. Poco mas tarde, a partir de la décda de 1950, la explosion de
conocimiento que se origind con el uso masivo de las técnicas histoquimicas, neuro-
quimicas y de trazado de conexiones (por este orden), hizo olvidar las propuestas de

los cientificos suecos.

El marco en el que se movian los estu-
dios de neurobiologia comparada era el
de la estructura histologica fina del sis-
tema nervioso, con una pléyade de es-
tudios sobre moléculas (principalmente
neurotransmisores) y combinaciones
de ellas que caracterizan a las células
nerviosas (estos estudios dieron lugar
al término neuroquimica), y al estudio
de la distribucion de estas células ca-

Figura 6.3: Posicion de la cresta ventricular dorsal
en el telencéfalo de una lagartija. La imagen esta
= tomada después de un experimento que marca las
vias visuales (en negro) en el telencéfalo.




racterizadas en las distintas subdivisiones del cerebro (que dio lugar al término quimioarquitectura), y también el del estudio
de las conexiones entre distintas regiones del cerebro (el término hodologia hace referencia al estudio de las vias nerviosas,

de ahi que se hable de estudios hodoldgicos para referirse a los que tienen que ver con las conexiones).

Como resultado de todo esto se fue construyendo un cuerpo de doctrina sobre la base de que aquellas regiones del cerebro de
diferentes animales que presentaran una similar composicion neuroquimica y/o un similar conjunto de conexiones son conside-
radas homdlogas. Aunque, como conjunto, el resultado de aplicar estas herramientas metodologicas para estudiar la evolucion
ha sido muy provechoso, también es cierto que ha dado lugar a no pocas controversias (atin no terminadas) sobre la evolucion de
determinadas regiones del cerebro. Me refiero en especial a la evolucion de la neocorteza cerebral (o neocortex) de mamiferos,
que no esta presente en otros grupos de vertebrados; o a la evolucion de una estructura tipica del cerebro de reptiles y aves a la
que se le denomina cresta ventricular dorsal (DVR, del inglés dorsal ventricular ridge) que aparentemente no esta presente en el

cerebro de mamiferos. En la figura 6.3 puede verse la posicion del DVR en el telencéfalo de una lagartija.

Visualizacion de células y tejidos del cerebro

Las modernas técnicas de estudio del desarrollo del sistema nervioso han cambiado nuestra forma de enten-
der la evoluciéon del cerebro. Ahora sabemos que los cerebros de todos los vertebrados (incluido el hombre)
comparten patrones béasicos de expresion de genes durante el desarrollo, y que cambios en la expresién de
los genes que controlan el desarrollo serian los responsables de la apariciéon y especial desarrollo de nuevas
regiones en el cerebro. Santiago Ramon y Cajal definié el tejido nervioso como “un tejido de origen ectodérmi-
co, formado por corpusculos bien diferenciados, de naturaleza estrellada con numerosas prolongaciones, una
mas larga que las demas, y tienen por objeto establecer relacién dindmica con otros elementos de su misma
naturaleza o de tejidos subordinados”.

La visualizacion de los tejidos mediante el microscopio requiere una serie de manipulaciones, ya que la mayoria
de estas estructuras son transparentes y se encuentran formando masas macizas tridimensionales superpues-
tas unas a otras. La forma mas estable y clara de observar las estructuras es en tejidos muertos y coloreados.
Para visualizar las estructuras, es necesario, bien directamente en extensiones o mediante obtencién de re-
banadas (cortes), tenirlas con productos quimicos (colorantes) que tienen afinidad especifica por cada una de
ellas, nucleos, mitocondrias, aparato de Golgi, etc.

Se usan dos procedimientos para endurecer el tejido:

¢ Congelacién a -120° C (el ideal, no siempre aplicable por problemas técnicos y de procesamiento posterior)

¢ Fijacion, empleando sustancias quimicas (fijadores) que mantiene la forma de las estructuras.

Inmunocitoquimica
La deteccion de constituyentes celulares mediante las técnicas inmunocitoquimicas se basa en la gran espe-
cificidad de los anticuerpos en el reconocimiento de sustancias extranas (antigenos). Asi, cualquier molécula

(Continua en la pagina siguiente)
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inmunogénica que pueda ser purificada (o sintetizada) a partir de un tejido
determinado puede inducir la formacion de anticuerpos dirigidos especifica-
mente contra ella si se introduce en un animal adecuado. Los anticuerpos
asi formados reconoceran y se uniran en los cortes de tejido al antigeno
gue promovid su formacion (este anticuerpo se denomina anticuerpo pri-
mario; cuando utilizamos un suero con una mezcla de anticuerpos dirigidos
contra distintas partes del antigeno a detectar hablamos de antisuero (un
antisuero antisomatostatina sera una sopa de distintos anticuerpos dirigi-
dos contra la somatostatina). Tras el reconocimiento y unién del anticuerpo
al antigeno en el tejido hay que aplicar algiin método de marcaje para detec-
tar su distribucién o localizacion.

Métodos de deteccion de los anticuerpos

El propdsito de las reacciones inmunocitoquimicas es localizar el complejo
especifico antigeno-anticuerpo (Ag-Ac) en la seccidon de tejido, puesto que
este complejo no es visible directamente al microscopio. Se han desarrolla-
do varios métodos de deteccion del complejo Ag-Ac, unos directos y otros
indirectos. Mientras que en los métodos directos el marcador se acopla
al anticuerpo primario especifico, en los métodos indirectos el complejo

Ag-Ac se detecta con un anticuerpo secundario marcado, dirigido contra el
anticuerpo primario especifico. Comentaremos brevemente las caracteris-
ticas de los diferentes métodos:

1. Inmunofluorescencia

Los métodos de inmunofluorescencia se basan en la utilizacion de fluo-
rocromos para la deteccion del anticuerpo primario una vez que éste
se ha unido al antigeno. Se puede marcar directamente el anticuerpo
primario especifico con el fluorocromo (inmunofluorescencia directa)
o bien se puede utilizar sin marcar y aplicar el fluorocromo en un se-
gundo paso usando un anticuerpo marcado dirigido contra las IgG de la
especie en la que se desarrollé el anticuerpo primario especifico (inmu-
nofluorescencia indirecta). La sensibilidad de este ultimo método es 10
veces superior a la del método directo. Las principales desventajas de
estos métodos son la gran cantidad de antisuero que se necesita y la
pérdida la tincién fluorescente.

Figura 6.4: Deteccion del complejo antigeno-anticuerpo mediante los méto-
dos directo e indirecto de inmunofluorescencia.




2. Anticuerpos marcados con enzimas

Los métodos de anticuerpos marcados con enzimas son similares a los métodos inmunofluorescentes
directos o indirectos, con la diferencia de que en aguéllos el fluorocromo es reemplazado por un enzi-
ma. Generalmente se utiliza la peroxidasa de rdbano (HRP) como enzima, la 3,3 diaminobencidina (DAB)
como donador de electrones vy el peréxido de hidrégeno como sustrato. El producto de la reacciéon es
insoluble y de color marrén. Las principales ventajas de este método con respecto al anterior son que
las preparaciones son permanentes y que puede aplicarse a la microscopia 6ptica y electrénica. Sin
embargo, la sensibilidad de estos métodos no es superior a la de los de inmunofluorescencia.

3. Técnica de la peroxidasa antiperoxidasa

La sensibilidad de la técnica de la peroxidasa antiperoxidasa (PAP) es 20-125 veces superior a la de
los métodos anteriores. Esta técnica también se denomina del segundo anticuerpo no marcado. La
diferencia fundamental estriba en la utilizacién de un complejo de anticuerpos conjugados con molé-
culas de HRP (complejo PAP) en un tercer paso de la reaccion inmunohistoguimica.

Figura 6.5: Deteccion del complejo antigeno-anticuerpo mediante
el complejo PAP en la técnica de la peroxidasa antiperoxidasa.

4. Técnica de la avidina-biotina

La biotina es una vitamina que forma el grupo prostatico de varias enzimas que transfieren grupos carboxi-
lo. La avidina es una glucoproteina tipica de la clara de huevo. La afinidad entre ambas moléculas es muy

(Continua en la pagina siguiente)

VIAJE AL UNIVERSO NEURONAL
INIDAD DIDACTICA




146

alta (aunque no se forman enlaces covalentes entre ellas) y su unién
es muy rapida y solo reversible en condiciones extremas (como una
acidez alta). Es posible conjugar proteinas y otras moléculas grandes
con la biotina, sin que se vea interferida su actividad bioldgica. Este
proceso se denomina biotinizacion (ya existen muchos anticuerpos
y enzimas biotinizados disponibles comercialmente). Varios son los
procedimientos que se pueden utilizar para la deteccién de antigenos
aprovechando las propiedades de la avidina y la biotina. El de mayor
sensibilidad es el método del ABC (del inglés avidin-biotin complex).

Figura 6.6: Deteccion del complejo antigeno-anticuerpo me-

diante el complejo ABC en la técnica de la avidita-biotina.

La receta del cientifico

La realizacion de las técnicas de visualizacion de células y tejidos descritas
requiere un protocolo experimental que se ha de seguir con rigurosidad. A
continuacion se muestra un pequeno ejemplo de lo que en realidad son las
técnicas que se han detallado mas arriba. jNo es tan sencillo!

Protocolo de inmunotincion para cortes de vibratomo
1. Lavado vascular. Se perfunde el sistema circulatorio con solucién salina
isotonica (NaCl al 0,9%) o tampdn fosfato salino (PBS).

. Fijacion por perfusion intracardiaca con un fijador compuesto por pa-
raformaldehido al 4%, glutaraldehido al 0,1% y solucién saturada de
acido picrico al 15%, en tampon fosfato salino (PBS) 0,1 M, pH 7,3-7,4
(Somogyi and Takagi,1982). La duracion de la perfusion depende del
tamano del animal.

3. Extraccion del érgano y postfijacion en la misma solucion fijadora usada
en la perfusion, pero sin glutaraldehido, durante toda la noche a 4°C.




Figura 6.7: Microtomo para
cortar el tejido.

4. Lavado en PBS de 30 minutos a 2 horas (puede prolongarse hasta 24 horas).

5. Cortes en vibratomo de 50 _m. Los cortes se recogen en PBS enfriado a 4°C.

6. Lavado de los cortes en PBS.

7. Inactivacion de la peroxidasa endégena en peréxido de hidrégeno durante 20 minutos
8. Lavado de los cortes en PBS. Tres cambios de 10 minutos cada uno.

9. Preincubacioén en suero normal con Triton X-100 durante 30 minutos.

10. Pasar los cortes directamente, sin lavar, a la incubacion en primer anticuerpo, diluido en PBS con un 5% de
suero normal y un 0,3% de Triton, durante 18-24 horas a temperatura ambiente, con agitacién suave con-
tinua. La dilucién éptima del anticuerpo soélo podréa determinarse con la practica experimental. En muchos
casos puede probarse con una diluciéon 1:1000.

11. Lavado en PBS. Tres cambios de 10 minutos cada uno.

12. Incubacién en segundo anticuerpo, diluido 1:35 en PBS con un 0,3% de Tritdn, durante una hora a tempera-
tura ambiente y con agitacion suave.

13. Lavado en PBS. Tres cambios de 10 minutos cada uno.
14. Incubacion en PAP, diluido 1:100 en PBS durante una hora a temperatura ambiente y agitacion suave.
15. Lavado en PBS. Tres cambios de 10 minutos cada uno.

16. Preincubacion con DAB durante 20 minutos. La solucién de DAB debe ser preparada en el momento del
uso y protegida de la luz. Se prepara en tampoén PBS con DAB al 0,05% y sulfato aménico de niquel a la
misma concentracion.

17. Revelado de la reaccién adicionando peréxido de hidrégeno al 0,03%. controlar al microscopio.
18. Lavado en agua destilada. Tres cambios de 10 minutos cada uno.
19. Montar los cortes sobre portas gelatinados y dejar secar al aire.

20. Deshidratar, aclarar y montar. (Gontinualen|lapaginalsiguiente)

VIAJE AL UNIVERSO NEURONAL
INIDAD DIDACTIC




148

Figura 6.8: Procedimientos de tincion: los cortes se montan sobre el porta.

Durante décadas, los neurocientificos no se han puesto de acuerdo en las relaciones
filogenéticas de estas dos estructuras, y ello ha dado lugar a posturas enfrentadas que
tienen dificil solucion, ya que normalmente se parte de distintos supuestos a la hora
de considerar qué son regiones homologas. Para unos, el mismo origen y la similar
posicion topologica (la posicion en el cerebro y la posicion relativa con respecto a las
areas adyacentes) son los elementos a tener en cuenta para que una region cerebral de
un animal sea comparable a la de otro. Si hay cambios en su neuroquimica o en sus
conexiones, estos seran posteriores y secundarios. Para otros, la neuroquimica y las
conexiones son primordiales porque son, en definitiva, las responsables de como va a
funcionar una region cerebral. En este caso si no hay un mismo origen, sera debido a

reorganizaciones de las células por fendmenos de migracion celular.

La aparente ventaja de esta Gltima postura, es que su comprobacion es muy visual:
primero, se analiza generalmente en el cerebro adulto, que ofrece una estructura fina
muy bien estudiada (con un buen niimero de atlas de distintas especies), y segundo,
la destreza técnica alcanzada en muchos laboratorios en cuanto a las técnicas neuro-
quimicas o de trazado de conexiones es enorme, por lo que los resultados histoldgicos
son visualmente muy impactantes (figura 6.9). Por el contrario, estudiar el origen de

una estructura significa estudiarlo en el embridn y seguirla desde las etapas embrio-



narias mas tempranas que se pueda, con lo que la organizacion del tejido nervioso no tiene ni mucho menos la consistencia
que tiene en el adulto, y los resultados histologicos son mas pobres; aparte de las pocas posibilidades de consultar algun atlas
histologico del desarrollo embrionario del cerebro de distintas especies animales, porque apenas existen (véase, por ejemplo,

http://embryo.soad.umich.edu/index.html).

¥ 5_li
:
%

Figura 6.9: La imagen de la izquierda muestra células nerviosas del cerebro de un ratén adulto después de una técnica de trazado de vias nerviosas. En
la imagen de la derecha se puede ver la corteza cerebral de una lagartija adulta, preparada con una técnica neuroquimica.

La igualdad en biologia

En nuestro lenguaje cotidiano utilizamos palabras tales como igual, similar, parecido, que nos sirven bastante
bien para hacer comparaciones entre cosas, seres Vvivos, o ideas y conceptos. Si hace falta ahadimos algunas
palabras que afinen nuestras afirmaciones y con ello conseguimos comunicar bastante bien lo que queremos
decir. Sin embargo, siempre hay niveles de igualdad. A cierto nivel, todos los automoviles son iguales, y a otro
todos son diferentes. Por Ultimo, la fisica nos ensena que nunca podremos estar seguros de que una cosa es
igual a otra. Pero cuando hablamos de evoluciéon tenemos que discernir qué es igual a qué, y qué es similar a
qué. Y es aqui donde aparece la palabra clave que se utiliza para hacer comparaciones: homologia.

Durante los ultimos anos se han hecho numerosos esfuerzos para establecer homologias entre regiones ce-
rebrales de distintas especies, con la expectativa de que se podrian deducir homologias funcionales a partir de
homologias estructurales. Estas expectativas se cumplen relativamente bien en el caso de la biologia molecu-
lar: los motivos estructurales de proteinas con un alto grado de identidad en las posiciones de sus aminoaci-
dos suelen comportarse (funcionar) muy a menudo de la misma forma. Pero de nuevo estamos hablando de
niveles. Cuando estas inferencias las trasladamos a nivel celular, o de tejidos o partes de érganos, no siempre
es posible relacionar el parecido estructural con el funcional. Sencillamente, las cosas a veces funcionan igual
y otras no.

(Continua en la pagina siguiente)
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Richard Owen

En su origen, el concepto de homologia no se

aplicaba nada méas que a nivel de érgano. Fue

introducido en 1843 por el anatomista inglés Ri-

chard Owen gue definié como homdlogo al “mis-

mo 6rgano en diferentes animales bajo cualquier

" -'L' e . variedad de forma y funcion”. No es dificil adivi-

I nar que este concepto ha sufrido variaciones a lo

largo de la historia aun cuando ya encerraba una

cualidad interna muy valiosa, y es que para que algo se considere homaélogo

a algo no hace falta que reconozcamos un parecido estructural o funcional

(en cualquier variedad de forma o funcién) sino un sentido de continuidad
(mismo érgano en diferentes animales).

El concepto sirve bien cuando hablamos a nivel de érganos o partes del cuer-
po de diferentes animales, y también su contrapartida, el término homoplasia,
que se usa para referirse a similitud estructural pero sin que haya continuidad
filética. Los casos mas comunes por los que se pueda dar ese parecido es-
tructural en lineas filéticas distintas son por convergencia o paralelismo.

Pero qué pasa cuando intentamos comparar las partes de un érgano, es de-
cir, cuando cambiamos el nivel al que hacemos las comparaciones. En los
estudios de la evolucion del cerebro, normalmente se comparan regiones
cerebrales de distintas especies. Pero cada regién es muy compleja en si.
Ya no comparamos el érgano completo, y en cuanto cambiamos el nivel,
aumenta terriblemente la complejidad. Si hay muchos elementos (se les
denomina caracteres) es posible que algunos hayan cambiado y otros no, y
que unos hayan cambiado mucho y otros poco, y asi es cada vez mas com-
plicado usar términos que sean compartidos por distintos investigadores.

Durante la segunda mitad del siglo pasado se tendié a usar una estrategia
en las comparaciones de regiones del cerebro en distintos animales que
incluia dos premisas, una es el grado de detalle del parecido y otra la multi-
plicidad de las similitudes. Asi, se asumié que cuanto mas parecido fuera el
caracter comparado y cuantos mas caracteres parecidos posean dos regio-
nes cerebrales en distintos animales, mayor es la probabilidad de que las
regiones sean homoélogas, y que los investigadores se encuentren en un
marco confortable para hacer inferencias evolutivas y funcionales.

Aunqgue el analisis cladista tiene un considerable éxito cuando se usa en neu-
roanatomia comparada, no se suele utilizar a menudo en este campo por
razones dificiles de comprender mas alla de la poca preparaciéon que hemos




tenido los investigadores implicados. Sin embargo, con el renovado interés por el desarrollo embrionario se ha
ido introduciendo un concepto nuevo gue se denomina homologia de campo (field homology, en la terminologia
cientifica en inglés), que se aplica a estructuras que se derivan embrioldgicamente desde la misma fuente onto-
genética, o sea desde el mismo campo morfogenético. Este concepto, que utilizamos mucho los que estudiamos
la evolucion desde la perspectiva del desarrollo (el paradigma se conoce como evo-devo, por evolution and deve-

lopment), implica que, al mismo nivel de la etapa del desarrollo, los distintos derivados de un mismo campo mor-
fogenético son homologos entre si. Por supuesto que el concepto no esta falto de problemas, que normalmente
tienen que ver con que hay que comparar estadios embrionarios correspondientes entre las distintas especies,
y con la dificultad de discernir en qué momento estamos hablando de homologia de campo y cuando estamos
hablando de una verdadera novedad evolutiva; es decir, aunque exista un patron morfogenético comun (Bauplan),
la pregunta sin buenas respuestas es cuando aparece algo completamente nuevo.

En este contexto es donde recobra importancia la vuelta de determinados investigadores a los estudios comparados del desa-
rrollo embrionario del cerebro. Entre finales de la década de 1980 y principios de la de 1990, Luis Puelles, John Rubestein
y los colaboradores de ambos propusieron que no solo en la parte posterior del cerebro
embrionario (rombencéfalo) se podian reconocer los segmentos transversales (rombome-
L= 1 ros), sino que en el cerebro anterior (prosencéfalo) también era posible la distincion de
i segmentos transversales sobre la base de una expresion similar en el espacio y el tiempo

| d de determinados genes que controlan el desarrollo. A estos segmentos se les denomina

! i' ; prosomeros, y al modelo de Puelles y Rubenstein se le conoce como modelo prosomérico,

’ que ha ido siendo contrastado, modificado y simplificado a lo largo de estos tltimos afios

hasta ser ahora un modelo aplicable a todos los vertebrados.

No es éste el lugar para explicar con detalle el modelo prosomérico, que retoma y revisa

las propuestas de Bergquist y Kéllén, pero es evidente que ha tenido un enorme impacto
en el campo de la neurobiologia comparada y en el estudio de la evolucion del sistema
nervioso. A los pocos genes que se utilizaron en el analisis inicial se le suman ahora cientos
' de ellos, y la expresion combinatoria espacio-temporal de estos genes es lo que determina

las homologias de cada region cerebral (véase el atlas de patrones de expresion génica en
Figura 6.10: Dos ejemplos de hibrida- g g ( p p g

cién in situ que muestran la tincion  http://www.gensat.org/index.htmlhttp://genex.hgu.mrc.ac.uk/Atlas/intro.html).

del producto de un mismo gen. La

imagen de la izquierda es un corte del . . . . .

cerebro embrionario de un cocodrilo  El abordaje experimental que se utiliza para estudiar los patrones de expresion de genes du-
después de 45 dias de incubacion; la
de la derecha, un corte de cerebro
embrionario de un raton después de  in situ, que consiste en producir una molécula sonda que es capaz de detectar y unirse a los
14 dias de desarrollo.

Fuente: http:\www.webdeptos.uma.  acidos nucleicos de secuencia complementaria que estemos buscando. Se utiliza una sonda

es/biocel/invetig.htm

rante el desarrollo se basa en la aplicacion de alguna de las variantes técnicas de la hibridacion

distinta para cada gen que queramos estudiar en el tejido nervioso embrionario (figura 6.10).
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Resulta coherente con el modelo prosomérico que el origen y la posicion tengan ma-
yor peso a la hora de comparar regiones cerebrales de distintos animales; las compa-
raciones sobre la base de las caracteristicas neuroquimicas y de conexiones no pueden
contradecir a las de origen y posicion, puesto que no se pueden comparar cosas que

no son comparables porque no tienen el mismo origen.

6.4. La evolucion de la neocorteza

Sobre esta base, el analisis de como ha evolucionado la neocorteza, la parte a priori mas
interesante de nuestro cerebro, ya que es la que presenta mayores peculiaridades con
respecto al de otros mamiferos e incluso otros primates, hay que circunscribirla a su
zona proliferativa correspondiente. En este caso la neocorteza es un derivado del palio
dorsal (el palio es como se llama a la zona del cerebro embrionario que va a dar lugar
a una estructura laminada en forma de corteza) y, por tanto, no puede ser comparable a
estructuras del cerebro adulto de otros vertebrados cuyo origen embrionario es distinto
del palio dorsal (esto descarta cualquier comparacion con el DVR de aves y reptiles que
tiene distinto origen, y que durante mucho tiempo ha sido propuesto y sigue siéndolo
por varios autores como un posible origen de menos una parte de la neocorteza de ma-

miferos).

La neocorteza, por tanto, es una estructura del cerebro adulto de mamiferos que pode-
mos considerar nueva, que ha aparecido una nica vez en la evolucion y que por eso es
homologa entre todos los mamiferos (aparte de las adaptaciones propias de la historia
evolutiva de cada especie), y que tiene origen en alguna zona del palio dorsal, que
también existe en otros vertebrados derivando en estructuras laminadas llamadas tam-
bién corteza cerebral (aunque circunscritas por lo general a una laminacioén con solo
tres capas), pero que en ningin caso se organizan en una estructura adulta comparable
con la neocorteza. De hecho, en los tltimos afios se han revisado las zonas de origen
palial en aves y ahora se considera que una gran parte del telencéfalo de las aves tiene
origen palial, al igual que ocurre en los mamiferos (figura 6.11). Esto ha llevado a una

revision profunda de la nomenclatura del cerebro de las aves.
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‘ 5 ™ Figura 6.11: Vision comparada del cerebro de aves y mamiferos.

- Fuente: www.pbs.org/wgbh/nova/sciencenow/3214/03-brain.html.

(Autores: Zina Deretsky-NSF; Erich Jarvis-Duke University)

Es evidente que queda mucho por explicar, sobre todo en lo referente a como se construye una neocorteza con seis capas (sie-
te, segiin algunos), a cudles son los mecanismos moleculares y a qué genes los controlan. Mucho se estd avanzando en ello,
sobre todo en el estudio de las migraciones celulares necesarias para la consecucion de la organizacion adulta del cerebro,
pero es posible que a nivel molecular los mecanismos para formar una neocorteza en los mamiferos no sean muy distintos
de los que ocurren en otra region del cerebro 1lamada el techo 6ptico, que en los reptiles y aves adultos tiene entre 14y 15
capas perfectamente laminadas en las que alternan capas formadas principalmente por células con capas formadas por fibras
nerviosas. En realidad, nuestra corteza cerebral con seis capas se queda corta cuando la comparamos con las quince del techo

optico de las aves (en nuestros techos opticos, por el contrario, se tiende a reorganizar la descripcion de las capas en grupos

mayores, o estratos, ya que capas como tal son dificiles de distinguir).

Como vemos, los mecanismos moleculares para formar una laminacion en forma de corteza estan ahi, y es de esperar que en
un futuro no muy lejano pueda llegar a comprenderse aceptablemente bien el proceso. Otra cosa es comprender el proceso
adaptativo que ha dado lugar al enorme desarrollo y reorganizacion de la corteza cerebral en la especie humana, que la hacen

Unica.
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Webs interesantes

http://brainmuseum.org/Specimens/artiodactyla/pig/sections/thumbnail.html

Atlas del cerebro de cerdo

http://library.med.utah.edu/kw/brain_atlas/

Atlas con cortes e iméagenes de resonancia magnética del cerebro humano

http://www.msu.edu/user/brains/sheepatlas/
Atlas del cerebro de la oveja
http://www.msu.edu/user/brains/turs/

Atlas del cerebro del delfin

http://www.msu.edu/%7Ebrains/humanatlas/

Otro atlas del cerebro humano

http://webdeptos.uma.es/biocel/LNC.htm

Pagina web del laboratorio de neurobiologia comparada de la Universidad de Mélaga
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7. La corteza cerebral y las funciones mentales superiores

Salvador Martinez

La estructura mas extensa y funcionalmente significativa del cerebro es la corteza cerebral, una capa de unos 2 mm de grosor
que se extiende por toda la superficie de los hemisferios cerebrales. Por debajo de ella se encuentra la sustancia blanca. En
el ser humano, la mayor parte de la superficie telencefalica representa la corteza mas evolucionada con seis capas de células,
también conocida como isocortex. Este isocortex esta rodeado por areas de corteza modificadas, llamadas alocortex, con
menos capas: en la parte mas cercana a la linea media esta la formacion hipocampica, muy importante para la memoria, y en
la parte mas lateral esta la corteza olfatoria, que como su nombre indica se relaciona con la olfaccion. Las cifras cuantitativas
relativas a la corteza son apabullantes: en un milimetro ctibico de sustancia gris cortical hay unas 50.000 neuronas y 3 kilo-

metros de axones, mientras que en un milimetro ctibico de sustancia blanca cortical hay unos 9 metros de axones.

Figura 7.1. La corteza cerebral , aspecto rugoso tipico de la parte mas
externa de la corteza cerebral humana
Fuente: serendip.brynmawr.edu/bb/kinser/Fine14.html

Desde un punto de vista evolutivo, la aparicion de la estructura isocortical superficial en el telencéfalo es una caracteristica
relativamente tardia. El esbozo de isocortex se manifiesta en una forma incompleta en los reptiles, que esencialmente s6lo
tienen alocortex. Los mamiferos mas primitivos (por ejemplo, los insectivoros) ya poseen un isocortex de seis capas, aunque
con escasa extension en superficie, dominado a ambos lados por el mayor desarrollo relativo del alocértex, la corteza mas
simple con sdlo tres o cuatro capas, que caracteriza al hipocampo y a la corteza olfatoria (figura 7.1). Por otra parte, recorde-

mos que se llama mesocortex a las zonas de corteza transicional que se intercalan entre el alocortex y el isocortex.
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Figura 7.2: Regiones del tubo neural en un embridn de ratén de 11 dias.

Fuente: S. Martinez

El desarrollo evolutivo del isocortex es el principal factor que modifica la masa encefalica
de los primates y los hominidos, de forma desproporcionada a su peso corporal, confi-
riéndoles un mayor poder de representacion y analisis del mundo, una mayor capacidad
de memoria y de prediccion y planificacion de su conducta (todo ello resumido en el
concepto de inteligencia). En la serie de los hominidos este desarrollo alcanza su maximo
actual en el cerebro humano, con la emergencia de nuevas y significativas propiedades
funcionales, como son por ejemplo la representacion simbolica del mundo mediante el
lenguaje y los niimeros, el desarrollo de convenciones sociales mas complejas o las formas

sublimadas de las emociones, como la experiencia religiosa, el amor y el arte.
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7.2. Columnas corticales y tipos neuronales
7.2.1. Estructura columnar

El isocortex estd organizado funcionalmente y estructuralmente en columnas cilindricas radiales a través de las seis capas,
llamadas columnas corticales (figura 7.3). Las dimensiones medias de estas columnas son relativamente constantes en los
diferentes mamiferos (200-500 micras de diametro). Por ello se considera que las columnas son modulos unitarios que po-
seen el nimero y variedad de neuronas suficientes para resolver un problema de computacion. Utilizando un simil, estas co-
lumnas serian como el chip mas pequefio capaz de analizar una estimulo y desarrollar una respuesta. En una columna habria
unas 2.000-10.000 neuronas (segun el area cortical), y se calcula que la corteza humana puede contener en total unos cuatro
millones de columnas. Al tener las columnas dimensiones estandar, l6gicamente el nimero disponible de estos modulos co-
lumnares crece al aumentar la superficie cortical durante la evolucién, incrementando asi la capacidad global de computacion

(como en una sala de ordenadores en la que pusiésemos mayor niimero de ordenadores).
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En realidad, la dimension del diametro de una columna depende del area cortical y quiza también de la tarea funcional que
realiza. Podria ser que la naturaleza y complejidad del analisis a realizar permita reclutar dinamicamente subconjuntos de
neuronas mayores o menores, segun los casos, cambiando asi de un momento a otro la dimension efectiva de la unidad co-
lumnar. Lo que unifica una unidad columnar seria, por tanto, que todas sus neuronas estan implicadas en el mismo detalle a

analizar, es decir, que estan atendiendo colectivamente al mismo estimulo.
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Figura 7.4: Representacidon esquematica de una unidad columnar.
Fuente: http://www.pnas.org/cgi/content/full/97/10/5019/F2

7.2.2. Tipos neuronales

Los tipos neuronales mas caracteristicos del isocortex son las células piramidales o pira-
mides y las células estrelladas. Ambos tipos se caracterizan por tener espinas dendriticas
y por ser células excitatorias (activan a las neuronas con las que contactan). Las pirdmi-
des son células de proyeccion que vehiculan a otros centros nerviosos el resultado de la
computacion local en la columna cortical. Para ello, sus axones ingresan en la sustancia
blanca subyacente, dirigiéndose por ella a diversos destinos mas o menos lejanos. En
cambio, las células estrelladas espinosas son interneuronas excitatorias, cuyo axon se
arboriza sinapticamente dentro de la propia columna, cambiando o no de capa. Existen
otros tipos neuronales no espinosos que son globalmente menos abundantes (25% de
la poblacion de la columna). Entre ellos se incluyen células estrelladas no espinosas y

c€lulas en cesta, fusiformes, horizontales, en candelabro, en cartucho, en doble bouquet,
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i o8 Figura 7.5: Células piramidales de la corteza o piramides.
_-l' & Fuente: http://www.webdeptos.uma.es/biocel/investig.htm



de Martinotti, etc. Todas las neuronas no espinosas son interneuronas inhibidoras (reprimen la actividad de las neuronas con las

que contactan) y su axon también se arboriza en gran medida localmente, dentro de la columna cortical.

Las células piramidales o “pirdmides” (figura 7.4) son neuronas con cuerpo en forma de pirdmide (base inferior y apice supe-
rior), con una larga dendrita apical extendida hacia la superficie cortical y varias dendritas basales que divergen lateralmente
en varias direcciones de los angulos de la base del cuerpo celular. La dendrita apical alcanza siempre la capa I, donde se ar-
boriza profusamente en un bouquet o ramillete terminal de ramas dendriticas; algunas de estas ramas terminales se extienden

bastante horizontalmente, ingresando en las columnas corticales adyacentes.

7.2.3. Conectando la corteza

La superficie dendritica disponible para recibir contactos, denominados sinapsis (véanse los capitulos 2 y 3), esta incremen-
tada considerablemente por la presencia de abundantes espinas, que son pequefios brotes labiles (cambiantes en el tiempo,
segun la experiencia: a mayor actividad cerebral, mayor nimero de espinas) que acuden al encuentro de los axones. En
general, el nimero de espinas por neurona piramidal crece desde un minimo en areas centrales y parieto-occipitales hacia

maximos en los polos temporal y frontal, reflejando propiedades cambiantes de la integracion de estimulos.

Figura 7.6: Células piramidales de la corteza cerebral.

El ax6n de las piramides se origina en la base del cuerpo y desciende verticalmente hacia la sustancia blanca, no sin dar un
cierto nimero de colaterales horizontales u oblicuas a las células piramidales circundantes, formando redes. La activacion de
cada una de las células en red favorece asi la activacion de sus vecinas. Globalmente el conjunto tiende a sincronizarse y, por

tanto, a descargar de forma simultanea cuando participan en el analisis de un fendémeno comtn del mundo.

Las piramides mas grandes de la capa V son de proyeccion subcortical. Son por tanto la via de salida fundamental de la
corteza para transmitir sefiales de control a los diversos sistemas neuronales del encéfalo y la médula espinal que operan por

debajo de la corteza. Las neuronas piramidales de las capas Il y I1I se proyectan a otras areas de la corteza cerebral.

Las células estrelladas o granos son mas pequefias que las piramides y abundan en las capas granulares (Il y IV). Junto con los otros

tipos de interneuronas en las demas capas son las que realizan el procesamiento basico de la informacion que llega a cada columna.

VIAJE AL UNIVERSO NEURONAL

UNIDAD DID,

163



164

Figura 7.7: Imagen de una neurona es-

trellada.
Fuente: S. Martinez

Lo que hace

el ser inteli-

gente (5de

abril de 2006)
El cerebro de la

gente inteligente

tiende a desarrollarse a una
tasa diferente a la de los
demas, indica un estudio en Es-
tados Unidos. Se pensaba que
la base de la inteligencia era
la materia gris en el cerebro.
Pero segun la investigacion,
publicada en la revista Nature,
la gente es mas inteligente
porque su cerebro se ha desa-
rrollado de forma diferente. La
investigacion sugiere que los
nifios mas inteligentes no son
mas listos solamente porque
tienen mas 0 menos materia
gris en cualquier etapa de su
vida. El coeficiente intelectual,
dicen, esté relacionado con la
dindmica de maduracién de la
corteza cerebral.

Las conexiones que llegan (aferencias) a la columna cortical pueden ser agrupadas en

tres categorias:

1. Aferencias especificas. Traen el dato exdgeno para analizar, habitualmente

contrastando con la actividad de las columnas cercanas.

2. Aferencias corticocorticales. Proceden de piramides pequeiias de capas II

y III en otras areas corticales. En la conectividad corticocortical asociati-
va hay dos modalidades, que entendemos como proyecciones ascendentes
o descendentes. Las diversas areas corticales parecen estar jerarquizadas,
formando una red globalmente ascendente desde las areas primarias sensi-
tivas o motoras (mas cercanas funcionalmente al mundo externo) hasta las
areas que tratan los contenidos asociativos mas abstractos (mas alejadas del
mundo, mas mentales). Las areas superiores, aparte de proyectar ascenden-
temente sobre otras aun mas altas, producen también proyecciones cortico-
corticales descendentes sobre areas de rango relativamente inferior. Estos
contactos descendentes tendran efectos modulatorios de gran importancia
para controlar y dirigir nuestra atencion a determinados estimulos (la mente

elige qué percibe del mundo).

. Aferencias modulatorias difusas. Procedentes de diversos lugares del

cerebro (unos 20 distintos, segun se ha contabilizado recientemente). Se
suelen caracterizar por el uso de un neurotransmisor caracteristico (adre-
nalina, serotonina, etc.) y proyectan de modo disperso a la corteza (sin
especificidad columnar). La contribucion de estos sistemas participa en los
ajustes del nivel de conciencia, la alerta, la atencion, la creatividad, el hu-
mor, el estado de animo, etc. Los equilibrios relativos entre estas multiples
aferencias modulatorias permiten muchas combinaciones distintas, lo que
se corresponde con la enorme variedad de nuestra vida mental personal y
las grandes diferencias posibles en la percepcion, la valoracion y el enfoque

del mismo problema entre distintos individuos.



7.3. Corteza prefrontal y funciones mentales

La corteza prefontral representa la corteza asociativa del 16bulo frontal. Representa el centro supremo de control de la ac-
tividad mental, desarrollando las funciones ejecutivas superiores de la mente, esto es, organizando mediante sus multiples
conexiones con otras areas corticales y con centros subcorticales los contenidos momentaneos de la mente y los planes de

accion a largo, medio y corto plazo. Se activa particularmente ante situaciones novedosas.

Durante el proceso de mielinizacion cortical, que comienza postnatalmente, las areas prefrontales granulares, o areas prefron-
tales en sentido estricto, son las ultimas en mielinizar su sustancia blanca, hacia los 18 afios de edad (ndtese la correlacion
aproximada con la mayoria de edad social, definida de modo empirico). Son asimismo las areas de mas reciente crecimiento
evolutivo. El volumen de la corteza prefrontal humana representa el 29% del total de la corteza, mientras que el chimpancé

tiene un 17%, el perro un 7%, y el gato un 3,5% (estos ejemplos no representan una secuencia evolutiva).

El concepto de corteza prefrontal es esencialmente topografico y funcional, como corteza asociativa ejecutiva superpuesta
jerarquicamente a las cortezas premotora y motora, asi como a las demas cortezas asociativas y a la corteza limbica (que
analiza los fendmenos emocionales y de memoria). Engloba, segiin hemos visto, una variedad de areas. Se debe suponer
que cada drea como componente diferenciado se especializa en determinadas funciones, segiin sus respectivas conexiones

especificas, ¢ interactia con los otros componentes.

El conocimiento de tales funciones especificas se ve dificultado por el hecho de que en gran parte no nos sirven los modelos
animales, cuya organizacion es mas simple que la humana (menos areas). En general, se piensa que las areas cercanas a la
base del hemisferio tienen funciones intimamente vinculadas a las motivaciones, las emociones, las pulsiones y las repre-
siones; mientras que las areas de la convexidad se asocian a la memoria a corto plazo y la programacion de la conducta, en
parte mediante la creacion de un modelo abstracto del yo y de su interaccion con el entorno fisico y social, en el fenomeno

de la consciencia.

7.4. Asimetria interhemisférica

El concepto general de asimetria interhemisférica se refiere a la evidencia de que existen diferencias morfoldgicas y funcio-
nales entre ambos hemisferios (véase el capitulo 1). Ciertas especializaciones funcionales, como la destreza en el control
motor, o el analisis, la comprension y la produccion del lenguaje, suelen estar desarrolladas en el hemisferio izquierdo (esto ultimo,
incluso en los zurdos). Esto implica que el hemisferio contrario debe estar desarrollando otra especializacion funcional, que com-
plementa funcionalmente a la del hemisferio vecino, a menudo tras el desarrollo de una circuiteria local diferentemente organizada,
adaptada a otro tipo de procesamiento de la informacion. En este sentido, el uso convencional de términos como el de “hemisferio

dominante” induce a error, ya que en realidad cada hemisferio domina en su especialidad.

Diversos ejemplos sugieren que, en general, el hemisferio izquierdo se especializa en los aspectos analiticos de la percepcion
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y prediccion de la realidad. Para ello, cada fendmeno es subdividido por categorias
en diferentes subfenomenos, y cada uno de éstos es identificado convenientemente.
La comprension del lenguaje es un buen ejemplo: el fenomeno, la secuencia sonora
percibida, debe ser desglosado en partes, frases, palabras, silabas acentuadas o no
y fonemas. La integracion de estas partes segun su orden temporal relativo con la
base de datos desarrollada en la memoria permite postular un significado, segtn las
relaciones mutuas de emparejamiento y la secuencia temporal en que se presentan los
elementos individuales. Este significado, junto con determinadas conjeturas provi-
sionales surgidas desde la experiencia previa en el respectivo marco cultural, permite
la comprension del mensaje. Sin embargo, esta operacion analitica carece de conno-
taciones emocionales e intencionales, aspecto que habitualmente analiza y aporta el
hemisferio contrario. Se suele comparar este afiadido a la musica que acompaiia a una

letra en una cancion.

Hablariamos aqui de una especializacion hemisférica derecha en aspectos sintéticos
de la experiencia. Por sintesis entendemos la operacion mental de partir de una gran
diversidad de elementos inconexos, integrandolos en un todo categérico. Al ver una
cara conocida, intuimos su estado de animo; al oir ciertas palabras, deducimos signifi-
cados ocultos o implicitos en funcion de las circunstancias, incluyendo cuéles son las
probables intenciones del que habla. En la comprension del lenguaje, como también
en la comprension de la musica, intervienen ambos aspectos funcionales: en parte ana-
lizamos los componentes y sus respectivas relaciones espaciales y temporales, y en
parte intuimos (sintetizamos) el posible significado global del conjunto. Esto ocurre,
naturalmente, en toda actividad relativamente compleja (un futbolista profesional en-
tiende y aprecia mejor una buena jugada que aquel que s6lo conoce superficialmente

esta actividad; sin embargo, ambos se forman una opinion global).

Esta claro, por tanto, que la doble especializacion hemisférica es necesaria y comple-
mentaria, ya que permite abordar simultaneamente los aspectos analiticos y sintéticos
de la cambiante realidad a nuestro alrededor. Es de suponer que la especializacion
hemisférica ocurre parejamente con la experiencia temprana. Se sabe que los nifios
pueden desarrollar perfectamente el lenguaje en el lado derecho si alguna lesién o

intervencion quirtirgica imposibilita al lado izquierdo para ello.

El masivo cuerpo calloso permite el didlogo entre ambos hemisferios, y asi cada uno

contribuye seguin sus capacidades diferenciales a la funcion del otro. Es de interés el



dato de que el cuerpo calloso de la mujer presenta un 10% mas de fibras que el del hombre (descontando factores debidos
al diferente peso corporal y cerebral), lo cual sugiere que la interaccion interhemisférica puede estar organizada diferencial-

mente entre los sexos.
7.4.1. Asimetria en la corteza prefrontal

Se ha descrito que en el hombre el 16bulo frontal derecho es ligeramente mas voluminoso que el izquierdo (més ancho y
mas prominente frontalmente). La corteza prefrontal derecha es asimismo ligeramente mas gruesa que la izquierda. Durante
la primera infancia, el dafio al 16bulo frontal derecho es singularmente incapacitante, mientras que no lo es tanto el dafo
en el lado izquierdo. Esta correlacion se invierte en la vida adulta. Se ha sugerido que esto tiene que ver con una mayor
especializacion del lado derecho en operaciones cognitivas novedosas (mas frecuentes en la infancia) y del lado izquierdo

en operaciones cognitivas rutinarias.

Durante la infancia, por tanto, las nuevas experiencias implican inicialmente sobre todo al lado derecho (sintesis, en ausencia
relativa de conocimientos concretos), pero la actividad relevante es mas tarde intensificada en el hemisferio izquierdo, acom-
pafiando el aprendizaje (analisis basado en categorias aprendidas). Esta idea sugiere que, durante toda la vida, los planes de
conducta iniciales, sintéticos y muy influenciados por nuestras tendencias instintivas, son iniciados en el lado derecho, pero
luego son transformados por la experiencia y el aprendizaje, pasando a ser mas analiticos e implementados preferentemente

en el lado izquierdo.

Areas funcionales de la corteza cerebral

Figura 7.9: Las diferentes areas
funcionales de la corteza cerebral.

AMP: Area motora primaria. Movimientos voluntarios.

AMS: Area motora suplementaria. Programa las secuencias motoras y coordina los movimientos bilaterales.
CA: Corteza auditiva primaria. Analiza la informacién auditiva.

CAPP: Corteza de asociacion parietal posterior. Convergen los sistemas sensoriales (auditivo, visual, somesté-
sico). Reconocimiento espacial del entorno y del cuerpo en el espacio.

(Continua en la pagina siguiente)
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CCA: Corteza cingular anterior. Concentraciéon de la atencién durante la
realizacion de las acciones. Correlaciona y sintoniza la actividad y los
pensamientos propios.

CFDL: Corteza frontal dorsolateral. Area relacionada con la generacion de
acciones y la voluntad. Se planifican acciones y se realiza la eleccion de
la accion a realizar entre las posibles.

COF: Campo ocular frontal o &rea 6culo-cefalo-gira (parte de la CxpM).
Control de los movimientos oculares sacadicos y de direccion de la
mirada hacia los punto de atencioén visual.

CPP: Corteza parietal posterior (corteza sensorial secundaria). Envia in-
formacion sensorial elaborada hacia la corteza motora suplementaria
(AMS) y corteza premotora (CxpM). Interviene en la via de atencién de
la mirada actuando sobre el COF.

CxpM: Corteza premotora. Controla los movimientos de la regiones proxi-
males de los miembros para dirigirlos hacia el blanco.

CxpM.B: Area de Broca. En el lado izquierdo genera la actividad motora
relacionada con el lenguaje. En el lado derecho interviene en la genera-
cion de la actividad motora asociada a la entonacion del lenguaje (pro-
sodia motora).

GA: Giro angular o area de Wernicke. En el lado izquierdo se relaciona
con la comprension del significado del lenguaje. En el lado derecho se
relaciona con la comprensién de la entonacion del lenguaje (prosodia
sensorial).

PVL: Corteza prefrontal ventro-lateral (orbito-frontal). Inhibicién de los im-
pulsos y acciones inapropiados en relacion son la situacion. Planifica
acciones y las selecciona en funcién de la predicciéon de beneficios a
largo plazo.

PVM: Corteza prefrontal ventro-medial. Se experimenta la actividad emo-
cional y se da significado emocional a las percepciones.

V1: Area visual primaria. Llega la informacion visual desde el geniculado
lateral.

V2: Area visual secundaria. Se genera la visién estereoscopica.

V3: Vision en profundidad y distancia. Volumen del campo y objetos vi-
suales.

V4: Vision del color




V5: Percepcion del movimiento de los objetos en el campo visual.

V6: Determinacion de la posicion absoluta de los objetos.
V7: Visién espectral de nuestro cuerpo.

V8: Reconocimiento de los objetos

Webs interesantes

http://www.purveslab.net/seeforyourself/

Web desarrollada por el laboratorio de Dale Purves, del Centro de Neurociencia Cognitiva de la Duke Univer-
sity. Con ilusiones visuales y su explicacién cientifica

Benavides-Piccione et al. (2006) Dendritic size of pyramidal neurons differs among mouse cortical
regions. Cerberal Cortex 16:990-1001.

GN. Elston et al. (2005) Specialization in pyramidal cell structure in the sensory-motor cortex
of the vervet monkey (Cercopethicus pygerythrus).

Neuroscience. 134:1057-68.

E. Goldberg (2001) The executive brain. Oxford Univ. Press.

D. Purves (editor) et al., (2004). Neuroscience. Sinauer Associates Inc

(Jeremy D. Schmahmann and Deepak N. Pandya (2006) Fiber Pathways of the brain.
Oxford Univ. Press
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8. Hormonas sexuales y cerebro
Luis Miguel Garcia Segura

8.1. Hormonas y comunicacion

El cerebro, ademas de coordinar la relacion del organismo con su medio externo a través de los sistemas sensoriales y moto-
res, también es un centro de control del estado interno del cuerpo. Este control se ejerce de una forma totalmente inconscien-
te. Cuando hablamos del cerebro, solemos pensar en funciones que tienen un reflejo consciente, pero en realidad la mayor
parte de la informacion que procesa el cerebro nunca alcanza el umbral de la consciencia como tampoco lo hacen la mayor

parte de sus acciones.

Por ejemplo, cuando realizamos un movimiento, digamos coger un vaso de agua, puede que seamos conscientes de lo que
queremos hacer, de la finalidad del movimiento, pero no somos conscientes de la multitud de operaciones que de una manera
silenciosa realiza nuestro cerebro para asegurar que la trayectoria de nuestra mano sea la correcta. El cerebro esta constan-
temente informado del resultado de las 6rdenes que va enviando, recibe datos sobre el estado de contraccion de cada mus-
culo implicado en el movimiento, e inmediatamente va corrigiendo las pequefias desviaciones en la trayectoria de la mano,
modificando la presion que los dedos ejercen sobre el vaso, adaptando la trayectoria a la posicion de la boca y asegurando
que el vaso llegue acertadamente a los labios sin derramar el agua. Todo esto ocurre sin que nos demos cuenta de ello. El
cerebro realiza multitud de operaciones como ésta que nos pasan desapercibidas. Por ejemplo, el sistema nervioso controla
silenciosamente la actividad de nuestros 6rganos internos, nuestro ritmo respiratorio, nuestra presion arterial, la composicion
quimica de nuestra sangre, el funcionamiento de nuestro organismo, en suma. Ademas, la mayor parte de la informacioén que
el cerebro recibe del mundo exterior no llega nunca al mundo de la consciencia. Esto es también particularmente evidente a
proposito de la informacién que llega de nuestro propio cuerpo. Nuestro corazon, nuestro higado, nuestros pulmones, nuestro
pancreas, todos hablan al cerebro y sin embargo no los oimos. Esta informacion silenciosa, este lenguaje del cuerpo que no
podemos escuchar, influye no obstante en nuestros sentimientos, nuestro estado de animo, nuestra conducta. ;Como esta

escrito este lenguaje silencioso con el que se comunican cerebro y cuerpo?

El cuerpo utiliza varios sistemas complementarios de comunicacion interna. Una forma de comunicarse con alguien que esta
lejos es ir a visitarle. Esto es lo que hacen algunas células del sistema inmune, que viajan por todo el cuerpo para reconocer
lo que es propio y extrafio y para controlar el crecimiento desordenado de las otras células e intentar evitar, por ejemplo,
que se produzca un cancer. Otras muchas células, en lugar de desplazarse de un lado para otro, se comunican a distancia
vertiendo a la sangre sus mensajes, de forma parecida a como nosotros enviamos nuestras cartas por correo. Claro que aqui
las cartas son sustituidas por sustancias quimicas, conocidas en conjunto con el nombre de hormonas. Finalmente, otra
forma de comunicacion es la que realiza en exclusiva el propio sistema nervioso: es la comunicacion por cable, el correo

electronico del cuerpo. Los nervios llevan a todas partes del organismo la informacion emanada de las células cerebrales
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y llevan al cerebro mensajes de cada parte del cuerpo. Si la comunicacién por cable
permite a todas las células mantenerse muy rapidamente al tanto de las tltimas nove-
dades (y como organismo nos permite tocar el violin, jugar al ajedrez, hacer la colada
o apretar a tiempo el pedal del freno), las hormonas llevan mensajes necesarios para
la construccion y mantenimiento de todos los drganos del cuerpo, asegurando su fun-

cionamiento integrado.

8.2. Las hormonas sexuales actuan sobre el cerebro

Entre las hormonas que llegan al cerebro, las sexuales, fabricadas por los testiculos y
los ovarios, tienen un papel destacado. El primer experimento que demostr6 un efecto
de las hormonas sobre el cerebro y el comportamiento fue realizado por el profesor
Arnold Adolph Berthold en la universidad de Gottingen (Alemania), en 1848-1849

(véase el mdédulo Mensajeros quimicos en el cerebro).

Mensajeros quimicos en el cerebro

La primera demostracién de la existencia de hormonas y su accién sobre el cerebro

se debe al aleman Arnold Adolph Berthold, quien observé que el trasplante de tes-

ticulos a gallos castrados provocaba la restauracion del canto, el comportamiento

sexual y la agresividad que se habian perdido como consecuencia de la ablacién go-

nadal. Berthold dedujo que estos efectos eran debidos a la influencia de los testicu-
.' los sobre la sangre, ya que los testiculos trasplantados no desarrolla-ron conexiones

con el sistema nervioso, pero si mantenian contacto con el sistema circulatorio. Los
experimentos de Berthold fueron publicados en una breve nota en 1849, mucho an-
tes de que se inventara el término hormona, y son la primera evidencia clara de que
las gbnadas producen men-sajeros quimicos capaces de influir en el cerebro y modificar la conducta.

Arnold Adolph Berthold
(1803-1861)

Hoy conocemos la estructura de multitud de tales mensajeros quimicos pro-ducidos en determinados 6r-
ganos del cuerpo, incluido el propio cerebro. El cerebro es un gran productor de hormonas, a través de las
cuales influye en fenédmenos tales como el crecimiento, la obesidad, la funcién del rinén, la temperatura
corporal o la reproduccion. Ademas, el cerebro, como los otros érganos del cuerpo, recibe multiples men-
sajes hormonales a través de la sangre. Estos mensajes modifican la actividad de diferentes poblaciones
de neuronas. La acciéon de las hormonas sobre el cerebro se produce de una forma totalmente incons-
ciente, pero afecta a nuestro metabolismo, nuestro apetito, nuestro comportamiento, nues-tra actividad
intelectual y nuestro estado de animo.
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La hipétesis de Berthold era que los testiculos son necesarios para el desarrollo de los caracteres masculinos. Para ensayar
la validez de esta hipotesis, Berthold utilizo gallos a los que castrd y reinsert6 los testiculos. Encontré que los machos que
habian sido castrados en época juvenil mostraban alteraciones en distintos tipos de conducta en la vida adulta, como en la
conducta agresiva, la conducta sexual y el canto. Tampoco desarrollaban el plumaje y el tamafio corporal caracteristico de
los gallos adultos. Sin embargo, Berthold descubrié que todos estos efectos podian ser revertidos si a los gallos castrados se
les reimplantaban sus testiculos o los testiculos de otros gallos. Ya que la innervacion de estos testiculos habia sido eliminada
por la operacion, Berthold propuso que los testiculos influenciaban el comportamiento no solamente por la accion de los
nervios sino también por la secrecion de sustancias a la sangre. Hoy sabemos que esta idea era correcta y que la sustancia
principal que es responsable de los efectos observados por Berthold es la hormona testosterona. Las principales hormonas

ovaricas son el estradiol y la progesterona. La principal hormona testicular es la testosterona (figura 8.1).

HORMONAS SEXUALES
TIPO: EJEMPLO:
- ESTROGENOS - ESTRAIDOL
- PROGESTAGENOS - PROGESTERONA
- ANDROGENOS - TESTOSTERONA

Figura 8.1: Tipos de hormonas sexuales. Las hormonas sexuales, estrégenos, progestagenos y andrégenos son moléculas con estructura esteroidica,
derivadas del colesterol. Las mas abundantes en el organismo son el estradiol, la progesterona y la testosterona.

Todas estas hormonas son muy similares entre si en estructura y muy parecidas al colesterol, molécula a partir de la cual son

sintetizadas (figura 8.2).
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Figura 8.2: Esquema simplificado de la sintesis de hormonas sexuales a partir del colesterol.
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Las hormonas sexuales atraviesan la membrana de las células y en el interior de ellas
se unen a una proteina especifica para cada hormona: el receptor hormonal (figura
8.3). Esta proteina receptora es clave para la accion hormonal. Los receptores para
las hormonas sexuales son un tipo especial de proteinas conocidas como factores de
transcripcion, ya que regulan la transcripcion de determinados genes. La transcripcion
es el proceso por el que se produce la sintesis de acido ribonucleico (RNA) a partir de
su molde en el 4cido dexoxirribonucleico (DNA), la molécula que contiene la infor-
macion genética. Al estar unido a la hormona sexual, el receptor hormonal es capaz de
unirse a sitios especificos del DNA de determinados genes (figura 8.3). Una vez unido
al DNA, el receptor hormonal modula la sintesis de determinadas moléculas de acido
ribonucleico mensajero (RNAm) (figura 8.3). Las moléculas de RNAm, fabricadas a
partir del molde de DNA, son las encargadas de llevar los mensajes de los genes a los

organulos celulares encargados de sintetizar las proteinas (figura 8.3).
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Figura 8.3: Esquema simplificado de la accidn de las hormonas sexuales en las células del cerebro. Las
hormonas pueden tener efectos rapidos sobre neuronas y glia actuando sobre moléculas asociadas a
la membrana celular, como los receptores para neurotransmisores (1). Ademas, las hormonas sexuales
pueden actuar sobre sus receptores (2). Estos receptores son moléculas capaces de unirse a la hormona
y también a sitios especificos del DNA de determinados genes. Al unirse la hormona a su receptor, lo
activa y le permite unirse al DNA de algunos genes y regular la sintesis de los RNA mensajeros (RNAm),
que codifican para las proteinas en el citoplasma celular. Mediante este mecanismo, a través de las
proteinas sintetizadas en las neuronas y las células de glia en respuesta a la activacién de los receptores
hormonales, las hormonas regulan a largo plazo la estructura y funcién cerebral.

Las proteinas son la base del funcionamiento celular. Algunas actiian como enzimas,
catalizando las reacciones quimicas en el interior de las células. Otras forman parte

de la estructura celular, de su esqueleto interno o de sus membranas, en donde pueden



servir de sensores para mensajes que vienen de fuera de la célula o participar en el reconocimiento de unas células con otras.
Finalmente, algunas proteinas son secretadas fuera de las células y actiian como moléculas de sefializacion a corta distancia o
como hormonas. De esta manera, induciendo la fabricacion de determinadas proteinas por las neuronas, las hormonas sexua-
les tienen muchas vias para afectar a la estructura y la funcion cerebral a largo plazo. Ademaés las hormonas sexuales pueden
unirse a determinadas proteinas de membrana, incluyendo los receptores de algunos neurotransmisores, ¢ inducir cambios

muy rapidos (milisegundos, segundos, minutos) en la funcion y actividad de las células cerebrales (figura 8.3).

Los niveles de hormonas sexuales en la sangre y sus efectos sobre el cerebro varian a lo largo de la vida. Durante el periodo
fetal, las hormonas sexuales intervienen en el proceso de construccion del cerebro y son la causa de algunas diferencias
sexuales en ¢l. Hoy disponemos de evidencias de que el cerebro de hombres y mujeres, aunque practicamente idéntico, pre-
senta una serie de pequefias diferencias anatomicas. Esto, en realidad, no es sorprendente en absoluto, puesto que desde hace
ya bastantes afos esta demostrado que en muchas especies animales, incluidas algunas cercanas al hombre desde el punto de
vista evolutivo, se encuentran tales diferencias en el cerebro. Las diferencias sexuales en la estructura cerebral tienen como
consecuencia diferencias en su funcionamiento, que en los animales se manifiestan fundamentalmente en dos aspectos: en el

patréon de secrecion de hormonas cerebrales y en el patron de conducta (véase el médulo El sexo del cerebro).

El sexo del cerebro

¢Coémo sabemos si un cerebro es masculino o femenino? VVeremos enseguida que no es suficiente mirar el

sexo del cuerpo en el que se encuentra. Debemos maés bien inferir el sexo del cerebro a partir de las cosas

que éste hace. Por ejemplo, en muchas especies animales, estudiando el comportamiento de un individuo

podemos deducir el sexo de su cerebro (figura 8.4). La conducta sexual en muchas especies es sumamente

compleja y esta relacionada con factores tales como la seleccion de los individuos con mas posibilidades de
defender y alimentar las futuras crias.

Figura 8.4: Comportamiento sexual en la rata. El individuo de abajo, hembra, ar-
quea el lomo y permite ser montado por el macho (individuo de arriba). Las ratas
macho que han sido castradas el dia del nacimiento (momento de la diferenciacion
sexual del cerebro) mostraran un comportamiento sexual similar al de las hembras
y se dejaran montar por otros machos. Por el contrario, si a las hembras se les in-
yecta testosterona el dia del nacimiento, mostraran una conducta sexual masculina
e intentardn montar a otras hembras.

Los comportamientos asociados con la reproduccion incluyen la emision de sonidos o de otras senales para
atraer a la pareja, los rituales de cortejo y apareamiento, y la lucha entre machos para hacerse cargo de una
manada o de una hembra (figura 8.5). Todos estos patrones de comportamiento manifiestan una acusada dife-
rencia entre los dos sexos.

(Continua en la pagina siguiente)

VIAJE AL UNIVERSO NEURONAL N4
UNIDAD DIDACTICA



Figura 8.5: La agre-
sividad entre ma-
chos en celo es un
tipico ejemplo de
conducta influen-
ciada por las hor-
.---l monas sexuales.

Otra manera de identificar el sexo del cerebro es estudiando el patron de
liberacion de hormonas cerebrales. Algunas hormonas cerebrales actlan

sobre las células de la hipoéfisis, controlando a su vez la produccién de hor-
monas por este organo. La hipdfisis fabrica hormonas que actlan sobre

las gbnadas y regulan la secrecion de hormonas sexuales. De esta forma
se establece una cadena de control hormonal entre cerebro, hipdfisis y
goénadas. En realidad, se trata de un circuito de retroalimentacion, ya que
las hormonas sexuales cierran el ciclo actuando sobre el cerebro y regulan-
do su propia secrecién. El patron de secrecion de hormonas sexuales es
diferente entre los sexos, asi como el patrén de secrecion de las hormonas
cerebrales que las controlan.

Otras hormonas cerebrales pueden también verse afectadas por las hor-
monas sexuales. Por ejemplo, existen diferencias sexuales, que son muy
notables en algunas especies, en el tamano corporal. El crecimiento del
organismo esta controlado por la hormona del crecimiento que es fabricada
por la hipdfisis. El cerebro fabrica hormonas que acttan sobre las células
de la hipofisis, controlando la produccién de la hormona del crecimiento.
Pues bien, el patrén de secrecion de estas hormonas cerebrales esta re-
gulado por las hormonas sexuales y puede presentar notables diferencias
sexuales.

8.3. La génesis del sexo cerebral

(Como se generan las diferencias sexuales en la estructura y funcion cerebrales? Para

responder a esta pregunta debemos primero considerar como ocurre el proceso de di-
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ferenciacion sexual en otras partes del cuerpo. En el proceso de diferenciacion sexual es necesario hacer una distincion entre
sexo genético, gonadal y fenotipico. El sexo genético de un individuo se determina en el momento de la concepcion. En los
mamiferos, y por lo tanto en el ser humano, es la presencia de un cromosoma X o de un cromosoma Y en el espermatozoide
que va a intervenir en la fecundacion, lo que decide el sexo genético del individuo que resultara del desarrollo del zigoto (el

resultado de la fusion de 6vulo y espermatozoide).

En nuestra especie, los évulos solo tienen cromosomas sexuales X, mientras que los espermatozoides pueden tener dos cro-
mosomas sexuales X o un cromosoma sexual X y otro Y. Las células somaticas del varon tienen un cromosoma sexual X y
un cromosoma sexual Y, mientras que las de la mujer tienen dos cromosomas sexuales del mismo tipo, X. Esto, sin embargo,
no es la norma. Hay especies en los que el sexo femenino tiene los dos cromosomas sexuales distintos y el masculino los
dos cromosomas sexuales iguales. Por ejemplo, esto es comtin en las aves. También varia de una especie a otra el nimero de
cromosomas sexuales, que pueden ser mucho mas numerosos que en la especie humana. En nuestra especie, el sexo genéti-
co, es decir, la informacion contenida en los cromosomas sexuales, controla el desarrollo del sexo gonadal del individuo. Si
el zigoto tiene una dotacion cromosomica XX el embrion desarrollara ovarios. Si la dotacion del zigoto es XY, el embrion

desarrollara testiculos.

La diferenciacion sexual no termina aqui. Aun deben diferenciarse los drganos sexuales y otra serie de caracteristicas que
son también diferentes entre los sexos: los llamados caracteres sexuales secundarios (figura 8.6). La determinacion del sexo
fenotipico, es decir, la diferenciacion de los 6rganos sexuales y los caracteres sexuales secundarios, esta determinada por

la secrecion hormonal de las gonadas. También la conducta sexual, como demostré Berthold (véase el modulo Mensajeros

quimicos en el cerebro).

Figura 8.6: La dotacién de cromosomas sexuales (el sexo genético) de-
termina que se desarrollen ovarios o testiculos (el sexo gonadal). Las
secreciones gonadales, las hormonas sexuales, determinan a su vez el
desarrollo de caracteres sexuales secundarios (el sexo fenotipico).

Por tanto, en el proceso normal de diferenciacion sexual en nuestra especie el sexo genético determina el sexo gonadal y éste,
a su vez, el sexo fenotipico (figura 8.7). Por lo que respecta al cerebro, es la influencia de la hormona sexual testosterona, la

principal hormona testicular, la que determina la diferenciacion de un patron cerebral masculino.
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La diferenciacion sexual del cerebro se determina durante un periodo muy preciso
del desarrollo. Este periodo critico para la diferenciacion sexual del cerebro varia
segun las especies. En los primates, incluido el ser humano, corresponde a la época de
entre el tercer y el cuarto mes de vida fetal. Durante este periodo critico, el testiculo
fabrica grandes cantidades de testosterona que se vierten a la sangre alcanzando al
cerebro, entre otros 6rganos. La testosterona provoca toda una serie de cambios en el
cerebro en desarrollo cuyo resultado es su masculinizaci6n. Por tanto, el sexo gonadal
determina el sexo fenotipico del cerebro. La presencia de testiculos y, por tanto, la
posibilidad de fabricar testosterona durante el periodo critico de diferenciacion sexual
del cerebro, tiene como consecuencia el desa-rrollo de una estructura cerebral de tipo
masculino. La presencia de ovarios y, por tanto, la ausencia de testosterona durante

el periodo critico, tiene como consecuencia el desarrollo de una estructura cerebral

femenina.

Figura 8.7: La diferenciacion
sexual del cerebro de los
mamiferos es un ejemplo ti-
pico de diferenciacion sexual
secundaria. Si las génadas
no se desarrollan adecua-
damente o si las hormonas
sexuales no actuan de la
manera adecuada en el ce-
rebro, el sexo cerebral puede
no corresponder con el sexo
genético.

La determinacion genética del sexo gonadal y el sexo fenotipico es el proceso normal
en el desarrollo de los mamiferos, pero no es la pauta general. En otras especies de
vertebrados el sexo se determina por las condiciones de temperatura durante el desa-
rrollo embrionario (reptiles), o en funciéon de determinados condicionantes sociales
(algunas especies de peces). También en los mamiferos, el proceso normal de deter-
minacion sexo genético --> sexo gonadal --> sexo fenotipico, puede verse alterado
por determinadas patologias o por la manipulacion experimental (figura 8.7). Asi,
por ejemplo, la extirpacion de los testiculos antes del periodo critico altera el proceso
normal de diferenciacion sexual del cerebro. En animales de laboratorio es posible

masculinizar el cerebro de una hembra o feminizar el cerebro de un macho, modulan-



do experimentalmente los niveles de testosterona en la sangre durante el periodo critico de diferenciacion sexual del cerebro.
Podemos asi, a voluntad, tener animales machos con un cerebro femenino y animales hembras con un cerebro masculino.
Estos animales presentan los patrones de conducta sexual y de secrecion de hormonas cerebrales corres-pondientes a los del

sexo de su cerebro, no a los del sexo de su cuerpo (figura 8.7).

De todo lo dicho hasta ahora, se deduce que la testosterona, producida por el testiculo, es la hormona clave para la diferen-
ciacion sexual del cerebro. ;Coémo lo hace? ;Qué ocurre dentro del cerebro cuando llega la testosterona? La primera gran
sorpresa surgio6 con los estudios del ginecdlogo norteamericano Frederick Naftolin, quien descubri6 a principios de la década
de 1970 que las neuronas de muchas areas cerebrales son capaces de transformar la testosterona en la hormona ovarica es-
tradiol. Los estudios posteriores revelaron que gran parte de los efectos masculinizantes de la testosterona sobre el cerebro

son debidos al estradiol (figura 8.8).
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Figura 8.8: La testosterona se transforma

ESTRAGD|OL dentro del cerebro en estradiol. El estradiol

producido dentro del cerebro participa en la
masculinizacién del mismo.

La hormona femenina es asi, en buena medida, la causante de la diferenciacion de muchas regiones del cerebro masculino;
aunque, en sentido estricto, al estradiol formado en el cerebro no podemos llamarle hormona, puesto que su accién es local
y el término hormona se refiere a moléculas que llevan mensajes de un 6rgano a otro. Sin embargo, el estradiol formado
localmente tiene la misma estructura molecular que la hormona producida en el ovario. Para la diferenciacion sexual de
otras areas cerebrales, la hormona clave parece ser la propia testosterona, o bien otro de sus derivados: la dihidrotestosterona
(figura 8.2). El patron de diferenciacion cerebral de tipo masculino, seglin este esquema, seria el resultante de la accion de la
testosterona o de sus derivados, estradiol o dihidrotestosterona. Aquel de tipo femenino seria el patron basico de desarrollo,
que no se veria altamente modificado por la influencia hormonal. Segun esta teoria, la mayor parte del estradiol producido
por los ovarios durante el periodo de diferenciacion sexual no llegaria al cerebro, ya que seria retenido por una proteina
circulante (alfa-fetoproteina) con alta afinidad para esta hormona. Sin embargo, aun no estd del todo claro el posible papel
que pueden jugar las hormonas sexuales en la diferenciacion sexual del cerebro femenino, y existen evidencias de que tanto

el estradiol como la progesterona influyen en este proceso.
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Figura 8.9: El estradiol previene la muerte
neuronal. A) Las neuronas cerebrales man-
tenidas en cultivo en un medio pobre en fac-
tores tréficos no se desarrollan y mueren. B)
Si se anade estradiol al medio, las neuronas
sobreviven y desarrollan prolongaciones
mas largas.

8.4. El numero de neuronas como caracter
sexual secundario

(Como afectan las hormonas gonadales al desarrollo cerebral? Se ha propuesto que
las hormonas sexuales pueden modificar la anatomia cerebral promoviendo la super-
vivencia de las neuronas en unas areas del cerebro y favoreciendo, en otras zonas, la
muerte de estas células cerebrales. Efectivamente, en algunas zonas del cerebro adulto
se han detectado diferencias sexuales en el nimero de neuronas. En este sentido, son
paradigmaticas las investigaciones realizadas en el cerebro de la rata por el grupo
de Antonio Guillamén y Santiago Segovia, del Departamento de Psicobiologia de la

Universidad Nacional de Educacion a Distancia.

Después de una busqueda sistematica de diferencias sexuales en un amplio abanico de
estructuras cerebrales, estos estudios demuestran que en algunas regiones es el sexo
masculino el que tiene mas neuronas, mientras que en otras es a la inversa. Es decir,
no parece que haya un sexo superior a otro en cuanto al nimero de neuronas. Todo
depende de la region cerebral que consideremos. Estas diferencias regionales reflejan
una especializacion distinta entre ambos sexos, probablemente relacionada con las di-
ferencias en regulacion hormonal y comportamiento. No obstante, aun desconocemos
con precision la funcion de muchas de las regiones cerebrales que presentan diferen-
cias sexuales en el nimero de neuronas y, por tanto, no sabemos realmente cuales son

las consecuencias reales de tales diferencias.

Las diferencias sexuales en el nimero de neuronas sugieren que las hormonas go-
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Estas acciones hormonales pueden ser directas o mediadas por factores tréficos de tipo proteico. En este sentido, es intere-
sante destacar que se ha observado que muchas neuronas que expresan receptor para estradiol, también expresan receptores
para factores de crecimiento de tipo proteico como el factor de crecimiento nervioso (NGF, en sus siglas en inglés) o el factor
de crecimiento parecido a insulina-I (IGF-I). También se ha demostrado en cultivos de cerebro que los efectos troficos del

estradiol estan muy ligados a los efectos troficos de este tltimo factor.

8.5. Las hormonas sexuales modifican el cableado cerebral

Para afectar el funcionamiento cerebral, hay una forma mas sutil que controlar el nimero de neuronas: regular sus conexio-
nes, las sinapsis. Los dos fendmenos, supervivencia neuronal y formacion de conexiones sinapticas, estan asociados y son
regulados por las hormonas sexuales. Hay que recordar que de las muchas neuronas producidas en el cerebro durante el
desarrollo, solo las que conectan adecuadamente con sus dianas parecen sobrevivir. El funcionamiento del sistema nervioso
y, por tanto, la regulacion hormonal y la conducta, se basan en la existencia de un patron especifico de conexiones entre las

neuronas, formando circuitos o redes neuronales que procesan la informacion.

La testosterona y su derivado el estradiol modifican la construccion del cableado cerebral, de tal modo que los circuitos de
un sexo y del otro son diferentes. Esto puede ser la base de las diferencias sexuales en la forma de actuar, de enfrentarse a la
vida, de resolver los problemas. El proceso de diferenciacion sexual de la circuiteria cerebral ha sido bien estudiado en el ce-
rebro de la rata, en particular en las zonas implicadas en la secrecion de hormonas cerebrales. Las diferencias sexuales en la
conectividad neuronal de la rata no dependen del sexo genético, sino de la secrecion perinatal de testosterona por el testiculo
del macho. Esto se ha demostrado extirpando los testiculos a ratas recién nacidas. El patron de conexiones en estos machos
castrados desde el nacimiento es idéntico al de las hembras. También se puede alterar el proceso administrando testosterona

a hembras recién nacidas. Estas hembras presentan un patron de conexiones neuronales idéntico al de los machos.

La formacion de conexiones entre las neuronas es un proceso complejo que requiere el crecimiento de las prolongaciones
neuronales, el reconocimiento especifico entre las células que tienen que contactar, la sintesis y el transporte de los com-
ponentes moleculares que forman los contactos sinapticos, el ensamblaje de las estructuras subcelulares implicadas en la
liberacion y la recepcion del neurotransmisor y, finalmente, la estabilizacion del contacto establecido. Se ha demostrado
que las hormonas sexuales afectan al crecimiento de las prolongaciones neuronales mediante la induccion de la sintesis de
proteinas del esqueleto celular. Por ejemplo, se ha demostrado que el estradiol induce la sintesis de tubulina, la proteina que
forma los microtubulos. Los microtubulos son uno de los principales componentes del esqueleto celular y son indispensables
para el crecimiento de las prolongaciones neuronales y para el transporte de materiales desde los lugares de sintesis, en el
soma celular, hasta las prolongaciones celulares. El estradiol también induce la transcripcion de la proteina tau, una proteina

que se asocia a los microtubulos y que estabiliza su estructura y es importante para el crecimiento y mantenimiento de los
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axones, que son los cables o antenas emisoras que transmiten la informacion a otras
neuronas. Ademas, el estradiol puede inducir la sintesis de otra proteina asociada a
los microttbulos, la MAP-2, que interviene en el crecimiento y mantenimiento de las

dendritas, las antenas receptoras de las neuronas.

8.6. Sexo y pegamento cerebral

Las conexiones entre las neuronas no se realizan al azar, sino de acuerdo con un patron
especifico que requiere, como se ha dicho antes, un reconocimiento entre la neurona a
contactar y el boton terminal o cono de crecimiento del ax6n en desarrollo que va a esta-
blecer el contacto. Por tanto, una posible manera de influir sobre la formacion de contac-
tos sinapticos es mediante la regulacion de moléculas de membrana neuronal implicadas
en el reconocimiento de unas neuronas por otras. Estudios recientes implican a molécu-
las especificas de adhesion, como la molécula neural de adhesion celular (N-CAM), en
el proceso de diferenciacion sexual de las conexiones cerebrales. Esta molécula regula
la adhesion entre neuronas y también entre neuronas y células gliales. Estas células son
otro elemento celular muy importante a tener en cuenta en relacion con la formacion y
el mantenimiento de las conexiones neuronales. Las células gliales se consideraron du-
rante mucho tiempo como células inertes de soporte que servian para dar consistencia al
tejido cerebral, en el que las neuronas eran las células realmente importantes. De hecho,
el término glia deriva del nombre aleman para pegamento, nombre que recibieron de

Virchow a mediados del siglo XIX, quien las denominé “el pegamento del cerebro”.

Hoy sabemos que las células de glia no son las hermanas tontas de las neuronas, sino
que tienen una importancia fundamental para regular el funcionamiento del cerebro.
Las prolongaciones de estas células envuelven la superficie neuronal y pueden regular
la cantidad de membrana neuronal disponible para la formacion de conexiones. Ade-
mas, las células gliales regulan la composicion i6nica del medio extracelular y la ex-
citabilidad neuronal. También son una fuente de factores troficos que pueden modular
el crecimiento axonal y dendritico y la diferenciacion neuronal. Resultados recientes
indican que las células de glia parecen tener una activa participacion en el proceso de
diferenciacion sexual de la conectividad neuronal, y que algunos de los factores que
liberan estas células parecen estar directamente involucrados en el proceso de madu-

racion sexual del cerebro y en el inicio de la pubertad.



8.7. Sexo y plasticidad cerebral

Las hormonas sexuales no solo afectan al desarrollo y a la diferenciacion sexual del cerebro; también actiian sobre el cere-
bro adulto, modificando nuestros impulsos mas primarios, nuestro estado emocional y nuestra conducta. Tal vez el ejemplo
mas espectacular de como las hormonas pueden afectar la funcion cerebral en el adulto se encuentra en varias especies de
aves con relacion al canto. En la primavera, durante el momento de la reproduccion, los machos de algunas especies, como
los canarios, emiten sonidos especificos que sirven para atraer a las hembras. Este canto, limitado a una época del afio muy
concreta, depende de ciertas estructuras cerebrales que disminuyen ostensiblemente de volumen durante los largos periodos
en los que permanecen inactivas. Al llegar la época reproductora aumentan los niveles de testosterona en la sangre, y esta

hormona induce el aumento de volumen de estas regiones cerebrales en preparacion para el canto.

Las hormonas sexuales también afectan la estructura y funcion cerebral en los mamiferos adultos, incluida la especie huma-
na. En los varones, hay una produccion continua de testosterona, con pequefias variaciones a lo largo del dia. En las mujeres
se producen importantes fluctuaciones en los niveles de estradiol y progesterona en relacion con la menstruacion, el embara-
70 y el parto. En muchos mamiferos, incluidas especies de primates proximas a la nuestra, se ha demostrado que el estradiol
es capaz de inducir modificaciones en la conectividad sinaptica en el cerebro adulto. Estas modificaciones son especialmente
evidentes en areas del cerebro involucradas en la regulacion de la secrecion hormonal, y estan asociadas, en los roedores,
a la ovulacion y la receptividad sexual. En las modificaciones de la conectividad inducidas por el estradiol estan especial-
mente implicadas en las sinapsis inhibitorias que utilizan como neurotransmisor el d4cido gamma-aminobutirico (GABA),
un aminoacido que disminuye la actividad neuronal. El estradiol produce una desconexidn de estas sinapsis inhibitorias, lo
cual va asociado a una mayor actividad neuronal. En esta desconexion parecen participar activamente las células de glia, Al
aumentar los niveles de estradiol en sangre, las prolongaciones de las células gliales se interponen entre el boton presinaptico
y la neurona postsinaptica, estableciendo una barrera fisica entre ambos (figura 8.10). Esta desconexion es transitoria, ya
que al disminuir los niveles de estradiol en sangre las prolongaciones gliales se retraen y los contactos inhibitorios vuelven

a establecerse

También la progesterona es un potente modulador de la actividad neuronal. Esta hormona actia sobre muchas neuronas,
incluidas las de la corteza cerebral, y su accion es la causa de la depresion posparto y de los cambios de humor y de estado
de 4nimo asociados a la menstruacion. jPor qué la progesterona tiene estos efectos sobre el cerebro? ;Cual es su sentido
bioldgico? Tal vez estos efectos sean debidos a que la progesterona ovarica interfiere con los mensajes internos cerebrales.
En este sentido es muy importante el descubrimiento, por el grupo de investigacion de Etienne-Emile Baulieu y Paul Robel,
del Collége de France y el Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM), en Paris, de que el cerebro

es capaz de sintetizar progesterona, igual que el ovario, a partir del colesterol (figura 8.2).

El cerebro, tanto el de los hombres como el de las mujeres, parece usar esta hormona femenina como un mensajero quimico

interno de comunicacion entre sus células. La progesterona cerebral es fabricada por las células gliales y actta sobre las neu-
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Figura 8.10: En varias regiones del cere-
bro de las ratas hembras se han detec-
tado cambios en el nimero de sinapsis

a consecuencia de las variaciones en
los niveles de estradiol en sangre aso-
ciadas al ciclo reproductor. En la micro-
fotografia A se observa un fragmento
de neurona que recibe cuatro contactos
sinapticos (flechas). En amarillo estan
marcadas las prolongaciones gliales.
Esta neurona procede de una rata en la
que los niveles de estradiol son bajos.
En la microfotografia B se observa una
neurona similar de una rata con nive-
les altos de estradiol. En esta neurona
las sinapsis han sido desplazadas por
prolongaciones gliales. Estudios com-
plementarios han demostrado que es-
tas sinapsis son inhibitorias y su des-
plazamiento esté asociado a una mayor
actividad neuronal. Las imagenes han
sido obtenidas en el Instituto Cajal de
Madrid, utilizando un microscopio elec-
trénico.

ronas modulando su actividad. La progesterona, se transforma dentro del cerebro en
dihidroprogesterona (DHP), y esta molécula se transforma, a su vez, en treahidropro-
gesterona (THP) (figura 8.2). La THP se une a receptores para los neurotranmisores y

regula la funcion neuronal, produciendo efectos ansioliticos y antidepresivos.

El cerebro puede formar este antidepresivo endogeno a partir de la progesterona que
le llega del ovario o a partir de la progesterona que el mismo cerebro sintetiza a partir
del colesterol. Puesto que la formacion de progesterona por el ovario cambia a lo largo
de la vida (ciclo menstrual, embarazo, parto, menopausia), el cerebro debe adaptarse a
estos cambios en la fuente exdgena del precursor de la THP. Es posible, por tanto, que
los efectos que tiene la progesterona ovarica sobre el estado de animo sean debidos
a una interferencia con las funciones de la progesterona cerebral y la produccion de

THP.

8.8. Las hormonas sexuales protegen a las neuronas

Una serie de estudios epidemioldgicos han mostrado que la probabilidad de desarro-
llar la enfermedad de Alzheimer en las mujeres después de la menopausia es menor
en aquellas que han seguido una terapia de sustitucidon con estrégenos durante el pe-
riodo perimenopausico. Aunque los estrogenos no parecen mejorar los sintomas de
la enfermedad una vez que ésta ya se ha desarrollado, e incluso pueden tener efectos
nocivos sobre el cerebro si se administran muchos afios después de la menopausia,
todo parece apuntar a que el estradiol, administrado en un periodo definido en la peri-
menopausia, puede actuar como un protector frente a la degeneracion neuronal. Este
efecto neuroprotector del estradiol estd muy bien caracterizado en modelos animales.
En ratas, ratones y monos, el estradiol ha demostrado ser eficaz en prevenir la muer-
te neuronal inducida por isquemia, aminoacidos excitadores y otras formas de dafio
cerebral, incluida la accidén de toxinas que provocan una enfermedad de Parkinson

experimental.

Recientemente hemos encontrado en nuestro laboratorio que el cerebro responde a la
neurodegeneracion formando localmente estradiol. Diferentes tipos de lesiones cere-
brales en ratas y ratones de ambos sexos inducen la expresion de la enzima que sin-

tetiza el estradiol. Esta induccion se produce en las células de glia que se encuentran



cerca del foco de lesion. Mediante el uso de agentes farmacoldgicos que inhiben la accion de esta enzima y de ratones mu-
tantes que carecen de la misma, ha sido posible demostrar que la formacion local de estradiol por el cerebro tiene un efecto

neuroprotector. Por tanto, podemos concluir que el cerebro produce estradiol para proteger a sus neuronas.

También la progesterona y sus metabolitos DHP y THP pueden ser neuroprotectores. El grupo de Baulieu, en Paris, ha de-
mostrado que las células de glia que forman la mielina en el sistema nervioso periférico y central, las células de Schwann y
los oligodendrocitos, respectivamente, producen progesterona y que esta molécula favorece la remielinizacion y la regene-
racion de los nervios lesionados y la formacion de mielina en el sistema nervioso central. La mielina es una capa de material
glial que envuelve a los axones y permite una conduccion rapida de las sefiales nerviosas. El deterioro de la mielina es la

causa de enfermedades como la esclerosis multiple que pueden producir serios desarreglos motores.

Otros laboratorios han confirmado estos efectos beneficiosos de la progesterona sobre diversas neuropatias periféricas. De
acuerdo con los resultados de Roberto Melcangi, de la Universidad de Milan, y sus colaboradores, el efecto protector de la
progesterona en los nervios periféricos seria mediado por su transformacion en DHP y THP, que se formarian en las células
de Schwann. Por nuestra parte, en el Instituto Cajal de Madrid, hemos observado que la DHP y la THP median los efectos

neuroprotectores de la progesterona en el sistema nervioso central.

En resumen, las hormonas sexuales o sus metabolitos, ademas de ser mensajeros de la sangre que llegan al cerebro para
modelar el comportamiento, la secrecion de otras hormonas y la funcioén reproductora también pueden ser factores produ-
cidos localmente en el cerebro y pueden favorecer el funcionamiento de las neuronas y su supervivencia frente a estimulos

degenerativos.

Senales sociales y sexuales

Mara Dierssen

Todos los seres vivos, plantas, insectos y animales, utilizan diferentes
mensajes quimicos volatiles como medio de comunicacién y casi todos
emplean uno o varios aromas para atraerse sexualmente. Estas sustan-
cias, llamadas feromonas, tienen la particularidad de inducir cambios en
el comportamiento de los individuos. Se trata de sustancias quimicas
producidas por las glandulas sexuales de algunos animales para atraer al
individuo del otro sexo. La primera feromona identificada en 1956, resultd
ser un poderoso atrayente sexual para las mariposas del gusano de seda. Una cantidad infima hacia que las mari-
posas macho golpearan las alas en una especie de danza y algunas detectan el olor de la hembra a 20 kilémetros
de distancia. En otras especies, como las abejas, las feromonas se producen en unas glandulas especiales y son

(Continua en la pagina siguiente)
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captadas a través del olfato. Las abejas las liberan levantando el abdomen y
batiendo las alas (ver figura). La reina las emplea para atraer a los machos en
el vuelo nupcial y para controlar a las obreras, ya que estimulan la agregacion
en los enjambres, transmiten su presencia, lo que mantiene la tranquilidad de
la colmena, promueve la recoleccion de néctar, etc.

Fuente: http://en.wikipedia.org/wiki/Pheromone

En los mamiferos, sin embargo, los cientificos se enfrentan con un pro-
blema totalmente diferente. Comparados con los insectos, cuya conducta
es estereotipada y sumamente previsible, los mamiferos son criaturas
independientes, ingobernables y complejas. Su conducta varia mucho y
su significado no siempre es claro. Aln asi, se conoce que las feromonas
provenientes de un ratén hembra, pueden incitar a un ratén macho a apa-
rearse inmediatamente.

Muchos mamiferos utilizan un conjunto independiente de células recepto-
ras sensoriales, presentes en la parte posterior de las fosas nasales, para
recibir informacién social y sexual de los miembros de su propia especie.
Se trata del sistema olfatorio accesorio, que comienza con células ner-
viosas presentes en un par de pequenas estructuras, llamadas 6érganos
vomeronasales (VNO, por sus siglas en inglés). El érgano vomeronasal,
conocido también como 6rgano de Jacobson, es un érgano auxiliar del
sentido del olfato en algunos vertebrados, localizado en el hueso vomer,
entre la nariz y la boca.

Las neuronas sensoras dentro del érgano detectan distintos compuestos
quimicos, habitualmente grandes moléculas. Algunos mamiferos con ob-
jeto de hacer llegar las feromonas hasta el érgano vomeronasal utilizan un
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parecen ser menos obvios en los humanos, ya que existen muchos otros factores que influyen en nuestra con-
ducta. No obstante, es posible que la fisiologia del ser humano pueda ser tan sensible a los mensajes quimicos
como ocurre en otros mamiferos.

Fuente: http://www.monell.org/ http://www.hhmi.org/senses-esp

Una historia sobre el olfato

El protagonista, Jean-Baptiste Grenuille, es un ser dotado con el més fino y percepti-
Vo olfato. Paraddjicamente, él mismo es incapaz de producir emanacion alguna que los
demas puedan reconocer, lo que provoca miedo y rechazo. Jean-Baptiste Grenuille, el
inodoro perfumero, es un tragico creador de aromas empenado en crear para si mismo
un olor humano que le gane el afecto de los demas. jAlgo que logra hasta sus Ultimas
consecuencias en un final de novela sorprendente y tragico!

/
o

Patrick Stskind (1949) escritor aleman y guionista de cine. Su primera obra fue El contra-

bajo, obra teatral estrenada en Munich en 1981, pero su éxito llegaria con su primera novela, El perfume (1985). Otras
obras suyas son: La Paloma (1988), La historia del sefior Sommer (1991), Tres Historias y una reflexion (1996).

Un hallazgo olfativo
¢Coémo hace el epitelio olfativo para responder a miles de moléculas de formas y tamanos diferentes, a las que llama-
mos sustancias odoriferas? ;Cémo estas respuestas moleculares permiten distinguir los olores? El epitelio olfativo
contiene unos cinco millones de neuronas que envian mensajes directamente al bulbo olfatorio. Cuando un olor ex-
cita a una neurona, la senal viaja a lo largo del axén de la célula nerviosa hasta las neuronas del bulbo olfatorio. Desde
aqui, las senales se transmiten a zonas especificas de la corteza cerebral, que controla los procesos conscientes, y
al sistema limbico, relacionado con las emociones. Cada neurona del epitelio olfativo posee al menos 10 cilios que
se proyectan hacia una capa fina de mucosidad que bana la superficie celular. Los cientificos estaban convencidos
de que en algun lugar de estos cilios debia haber proteinas receptoras

— que reconocieran y se unieran a las moléculas odoriferas, con lo cual
= 3 = =  estimularian a la célula para enviar senales al cerebro.
% ) . & :__'_ En 1991, Richard Axel y Linda Buck —quién en entonces era estudiante
= _"'!'-.r . postdoctoral en el laboratorio de Axel- descubrieron una familia de ge-
- i' LKA | nes que codifican para los receptores odoriferos del epitelio olfativo.
. ':t tr "} ! .1 |:" '"===— Para seleccionar los genes de estudio, Buck se basé en tres premisas:

: : 1) que los receptores odoriferos se parecerian mucho a la rodopsina,
.—-__proteina receptora presente en los bastones del ojo, y compartirian

u l*;-.__ "7 Ciertas secuencias de DNA, con otros receptores de este tipo; Buck
— disené sondas que reconocerian especificamente estas secuencias;

2) que los receptores odoriferos eran miembros de una gran familia de

(Continua en la pagina siguiente)

VIAJE AL UNIVERSO NEURONAL
UNIDAD DIDACTICA

189



190

proteinas relacionadas, por lo que buscé grupos de genes relacionados, y 3)
gue los genes tenian presentar expresion especifica y selectiva en el epitelio
olfativo del animal de experimentacion, en su caso la rata.

Estos estudios permitieron deducir la estructura de las proteinas y comen-
zar a entender las sorprendentes propiedades sensoriales de las células
olfativas. Se trata de la mayor familia de proteinas conocida en los seres
vivos, que requiere alrededor de un 3% de todos los genes para ser codifi-
cada. El premio Nobel en Fisiologia y Medicina del ano 2004 recompenso
este descubrimiento de la naturaleza de los receptores del olfato.

Fuente: http:/nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/2004/press.html

El reto técnico

Uno de los retos especificos en la in-
vestigacion sobre los receptores olfato-
rios, es dificil predecir a qué moléculas
es sensible un receptor en concreto ya
gue cada molécula odorifera se unira es-
pecifica y selectivamente a aquellos receptores que posean la conforma-
cion estructural favorable para permitir su unién fisica sobre determinados
sitios. Para ello, mediante métodos de ingenieria genética (expresiéon de
genes por transfeccion en células heterélogas) se induce la produccion de
un determinado receptor conocido en células no olfativas, insertando su
gen en dichas células. A continuacién, se estimulan sistematicamente las
células que expresan el receptor por medio del mayor nimero posible de
ligandos y se observan las respuestas generadas. Se obtiene asi, en teorfa,
el espectro de sensibilidad del receptor. Lamentablemente, este procedi-
miento no funciona con los receptores olfativos, posiblemente debido a
que la insercion de las proteinas en la membrana de las células en las que
se expresa el receptor es defectuosa. En el trabajo de Axel y Buck, a partir
del conocimiento de los RNA mensajeros presentes en el epitelio olfativo,
mas faciles de analizar con las técnicas disponibles que las proteinas, los
autores obtuvieron las secuencias de DNA de los genes.

Buck, L. y Axel, R. A novel multigene family may encode odorant recep-
tors: a molecular basis for odor recognition, Cell 1991; 65 (1): 175-187 (Co-
mentario en Buck, L.B. : «The search for odorant receptors», Cell 2004; 116
(2 Suppl): S117-119).

En el sistema olfatorio de la Drosophila las neuronas de proyeccién, marca-
das en verde, extienden dendritas

Fuente: http://www.hhmi.org/research/investigators/axel.html)



Richard Axel

Richard Axel (1946) es un cientifico estadounidense que ha trabajado en el sitema olfato-
rio, obteniendo junto a Linda B. Buck el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina en 2004.
Nacido en Nueva York, Axel obtuvo el grado de doctor en 1970 en la Universidad Johns
Hopkins. En 1978 obtuvo el puesto de catedratico de Patologia y Bioquimica en la Uni-
versidad de Columbia y desde 1984 es investigador del Howard Hughes Medical Institute.
Su principal trabajo, publicado en 1991, se dirigio a la clonacion de receptores olfatorios,

demostrando que provienen de la familia de los receptores metabotropicos acoplados a pro-

teinas G. Analizando secuencias de DNA de rata, los investigadores estimaron la existencia :

de al menos 1.000 genes diferentes en el genoma de los mamiferos que codifican para los receptores olfatorios.

Linda B. Buck

Nacida en Seattle en 1947, Washington, obtiene su licenciatura en psicologia y microbiolo-
gia en 1975 por la Universidad de Washington y el doctorado en inmunologia en 1980 por la
Universidad de Tejas. Realiza una estancia postdoctoral en el laboratorio de Richard Axel,
donde lleva a cabo los trabajos que la haran merecedora del Premio Nobel. Desde el afio
2002 es miembro de la division de Ciencias Bésicas del Fred Hutchinson Cancer Research
Center en Seattle y Profesora del Departmento de Fisiologia y Biofisica de la Universidad

de Washington.

Fotos: http://nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/2004/press.html
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Webs interesantes

http://www.comoves.unam.mx/articulos/hormonas.shtml

Articulo: Las hormonas sexuales y el cerebro, de Ignacio Camacho Arroyo

http://w3.cnice.mec.es/tematicas/genetica/1999_10/1999_10_03.html

Articulo sobre genética y sexualidad de J.R. Lacadena

http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/hormones.html

Informaciéon sobre hormonas en Medline Plus (paginas sobre salud de la biblioteca nacional de medicina de
EE.UU)

http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/article/004000.htm
Informacion sobre anatomia del aparato sexual femenino en Medline Plus (paginas sobre salud de la biblio-
teca nacional de medicina de EE.UU)

http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/article/000894.htm

Informacion sobre menopausia en Medline Plus (paginas sobre salud de la biblioteca nacional de medicina
de EE.UU

http://sisbib.unmsm.edu.pe/BVRevistas/endocrinolog%C3%ADa/v04_n2/neuro(1).htm

Revision sobre neuroendocrinologia. Revista Peruana de Endocrinologia y Metabolismo 1999; 4 (2): 57-82s

http://www.fmvz.unam.mx/fmvz/revvetmex/a2005/rvmv36n3/rvm36309.pdf

Articulo sobre diferenciacién sexual en el sistema nervioso central




Botella Llusia, J. y Fernandez de Molina, A. (eds.). La evolucion de la sexualidad
y los estados intersexuales. Diaz de Santos. Madrid, 1997.

Botella Lusia, J. y Tresguerres, J.A.F. (eds.). Hormonas, instintos y emociones.
Editorial Complutense. Madrid, 1996.

Crews, D. Sexualidad animal. Investigacion y Ciencia, nimero 210, marzo, pp. 50-57, 1994.

Veiga, S., Garcia Segura, L.M., Azcoitia, |. Propiedades neuroprotectoras de los esteroides sexuales y
los neuroesteroides. Revista de Neurologia, Vol. 39 (11), pp. 1043-1051, 2004.
(http://www.sfn.org/index.cfm?pagename=brainBriefings_main&section=publications)
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9. El mundo a través de la vision

Javier Cudeiro

Todos los seres vivos interaccionan con su entorno. Cuando nos referimos al reino animal, dicha interaccion se produce
mediante el movimiento. El cerebro esta disefiado para movernos, y probablemente ésta sea una de las misiones mas im-
portantes del sistema nervioso. Pero para que el control motor sea efectivo y nuestros movimientos precisos, necesitamos

informacion del exterior. Esta es la gran mision de los sistemas sensoriales.

Para el hombre, como para todos los primates, la vision es un sentido de una importancia capital. La posibilidad de detectar
formas, colores y movimiento supone, en el mundo animal, una alternativa vital constante para el depredador y la presa, y
en la sociedad humana constituye la piedra angular del conocimiento e interrelacion con el entorno. Existen mas conexiones
nerviosas dedicadas a transmitir al cerebro la informacion procedente de la retina que de cualquier otro 6rgano sensorial y,

ademas, muchos procesos mentales, incluyendo la memoria, se cimientan poderosamente en la informacion visual.

Imaginemos qué ocurre ante una escena cotidiana en la calle. Lo que podemos ver enfrente (y ligeramente a los costados),
es decir, el campo visual, esta poblado de objetos, de multiples colores y de formas que se mueven. Nuestro conocimiento
sobre lo que ocurre en el exterior se basa en la actividad nerviosa desencadenada por la luz que reflejan los objetos. Esta luz
atraviesa el ojo alcanzando su capa de células mas interna, la retina. Aqui se inicia la vision mediante un proceso complejo
pero realmente maravilloso. Un evento de naturaleza fisica, como es la luz, es captado por un tipo especial de células, los

fotorreceptores, y transformado en un fendmeno eléctrico.

Esta es la forma en la que las células nerviosas o neuronas se comunican: pequefios cambios de voltaje (del orden de mili-
voltios) transmisibles de célula a célula. Es correcto afirmar que la percepcion visual comienza en nuestra retina, pero en
absoluto acaba aqui. Esto seria tanto como decir que oimos con nuestras orejas o que percibimos los olores con la nariz. La
actividad de las distintas células de la retina se transmite al interior del cerebro mediante las fibras nerviosas que componen
los nervios Opticos y progresa por numerosas estructuras con funciones relacionada con la vision hasta que, finalmente,
experimentamos de forma consciente la percepcion del mundo que nos rodea. La informacion que obtenemos del mundo
exterior por medio de la vision no esta limitada a la mera experiencia sensorial que sigue a la activacion de un receptor; en
este proceso intervienen de forma determinante nuestro conocimiento previo y los aspectos emocionales de lo que vemos, y
supone un acto creativo por parte del cerebro. En los ultimos afios hemos aprendido que, cuando hablamos de procesamien-
to visual y de la informacion que llega al cerebro desde la retina, debemos referirnos, al menos, a tres vias de informacion
distintas que trabajan en paralelo para percibir forma, color y movimiento. Todo ello nos lleva a considerar un nuevo e
interesante problema referente a la escena visual que observamos: el problema de la union. Dicho de otra manera, ;como se
las arregla el cerebro para juntar toda la informacion de la escena visual acarreada por tres vias distintas y generar una Unica

imagen? Veamos un poco mas en detalle como ocurre.
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Pioneros de la vision

.- Probablemente el avance cientifico mas relevante para el
L 'I ' l estudio de la vision se relaciona con el desarrollo de las

* técnicas electrénicas que permitieron registrar la actividad
[ N de las células nerviosas a partir de 1920. Es decir, el na-
4 cimiento de la electrofisiologia. Por esta época se desa-
W@ rrollaron los primeros amplificadores lo suficientemente
P ke ! sensibles para recoger las variaciones de potencial eléctri-
co (del orden de pocos milivoltios) de las neuronas como
respuesta a la luz.

En una serie de experimentos pioneros en el ano 1939,
Keffer Hartline, que trabajaba en la Universidad Johns Ho-
E\Z:Si:‘"”be" alaizquierda, yTorsten 1 ing de Baltimore (Estados Unidos), consiguié registrar, mediante unos del-
Fuente / crédito: http:/nobelprize. gados electrodos de metal, los cambios de actividad de la células de la retina
:’;3/?9‘:;1—:;::?{%“i°i"9/'a“rea' que originan el nervio éptico de un cangrejo marino (Limulus polyphemus).
Logré establecer la relacion entre el estimulo luminoso, un punto de luz pro-
yectado en el 0jo, vy la respuesta neuronal. Posteriormente, Hartline realizé
experimentos similares en rana con resultados idénticos, realizando dos des-
cubrimientos realmente relevantes que le valieron el Premio Nobel de Fisio-
logia 0 Medicina en 1967. El primero fue que las neuronas respondian a la luz
solamente en una regién restringida del espacio visual, lo que llamé campo
receptor. Es decir cualquier imagen se detecta por un gran nimero de células
de la retina, pero cada una de ellas solo ve una porcién muy restringida del
espacio. El segundo hallazgo fue que la respuesta de las células era mayor
cuanto mayor fuera la intensidad del estimulo, y que cada célula respondia
dependiendo no solo de la luz sobre su campo receptor, sino también de la
existente en las regiones limitrofes. Es decir, se habia descubierto la forma
en que la retina procesa el contraste.

- [ )

Basandose en estos hallazgos, pocos anos después se realizaria un salto cua-
litativo muy importante. Vino de la mano de los experimentos realizados en
1953 por Stephen Kuffler, por primera vez en la retina de un mamifero, el
gato. Confirmaron los descubrimientos anteriores, permitieron el estudio en
detalle de las caracteristicas de los campos receptores de las neuronas de la
retina, y sobre todo, atrajeron al laboratorio a dos jovenes cientificos, el cana-
diense David Hubel y el sueco Torstent Wiesel. Inicialmente coincidieron para
trabajar solo durante nueve meses en el laboratorio de Kuffler, en Baltimore
(Estados Unidos), hasta que pudieran incorporarse a sus destinos definitivos




(jun laboratorio estaba en obras!), pero lo extraordinario de sus resultados hizo que no se separaran en 25 anos
de fructifera colaboracién que se desarrollo en la Universidad de Harvard (Estados Unidos).

En aquel entonces nada se sabia sobre el sistema visual mas alla de la retina. Hubel y Wiesel extendieron sus
observaciones al tdlamo y a la corteza visual, y fueron galardonados por ello con el Premio Nobel de Fisiologia
o Medicina en 1981. Sus aportaciones constituyen la base de todo nuestro conocimiento actual sobre la vision.
Permitieron entender el funcionamiento de las células de la corteza y sus capacidades en cuanto a la deteccién
de bordes con orientaciones distintas, la deteccién de velocidad a la que se mueven los objetos, como las cé-
lulas combinan la informacién de los dos ojos 0 como se organizan las neuronas en la corteza visual.

Ademas sus hallazgos han tenido importantes implicaciones clinicas. Demostraron que después del nacimien-

to hay un periodo, llamado periodo critico, en el cual se establecen las conexiones apropiadas en el sistema
visual. Si durante ese tiempo se altera la funcién normal, por ejemplo mediante la oclusién de un ojo o debido
a una enfermedad congénita (cataratas o estrabismo), los circuitos nerviosos de la corteza en relacion con el
ojo afectado degeneran y se pierde la vision, pero no en la retina, sino en la corteza cerebral. La duracién del
periodo critico varia dependiendo de la funcién que se considere. Para el establecimiento de la visién binocular
se extiende desde los seis meses hasta, aproximadamente, los dos anos. Para la privacién sensorial, como
ocurre en las cataratas, que no permiten que la luz active adecuadamente al sistema visual, puede extenderse
hasta los ocho anos de edad. Esto indica la capital importancia de prescribir los tratamientos adecuados en el
momento preciso

9.1. El ojo, la retina y el inicio de la percepcion visual

Las distintas partes del ojo que se pueden observar en la figura 9.1 —humor acuoso, cornea, cristalino y humor vitreo— actiian

como un conjunto de lentes cuya funcion principal es enfocar la imagen visual, pero de forma invertida, en la retina. La

curvatura de la cornea es fija, pero la curvatura de la lente (el cristalino) se
ajusta por efecto de unos pequefios musculos, llamados musculos ciliares,
que permiten modificar su abombamiento. aumentando su convexidad y
su poder didptrico para que podamos enfocar los objetos con indepen-

dencia de la distancia a la que se encuentren (por ejemplo, leer un libro u

Figura 9.1: A) Esquema lateral de una seccion del ojo que ilustra sus diferentes compo-
nentes. Se muestra, ampliada, una parte de la retina en la que se pueden observar las
distintas capas. La luz ha de atravesar todas las capas de neuronas hasta alcanzar los
fotorreceptores. B) La zona del espacio que vemos es el campo visual, dividida en dos
hemicampos, izquierdo y derecho. La informacidn visual, en este caso la taza de café,
es recogida por la retina de ambos ojo y conducida por los nervios 6pticos hacia la parte
posterior del cerebro, en la corteza occipital. Previamente pasa por los nucleos o cuer-
pos geniculados laterales del tdlamo, estableciendo la via mds importante relacionada
con la visién: la via retino-geniculo-cortical. Las fibras nerviosas se cruzan al otro lado
del cerebro a nivel del quiasma dptico. Esto hace que la parte derecha de nuestro campo
visual se proyecte en la corteza visual del hemisferio izquierdo y viceversa.
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observar un paisaje), fendémeno conocido como acomodacion. La cantidad de luz que

alcanza la retina es controlada por el iris, cuya apertura es la pupila.

Todos conocemos problemas de la visiéon que se producen por la alteracion de alguna
de las estructuras mencionadas, por ejemplo en la cornea y en el cristalino. La cornea,
la estructura que delimita la parte anterior del ojo, es la responsable de gran parte de
la refraccion de los rayos de luz (para dirigirlos hacia la retina) debido a su superficie
curvada y a la capa acuosa de las lagrimas que la bafia. Durante el envejecimiento se
hace mas gruesa, menos transparente y mas plana (cornea senil). Esto puede hacer que

las imagenes aparezcan distorsionadas o borrosas.

Por su parte, el cristalino (una lente biconvexa) contribuye a la refraccion de la luz y
es responsable de la capacidad de acomodacion del ojo que nos permite enfocar las
imagenes en la retina. Con el envejecimiento las proteinas que forman el cristalino
cambian, reduciéndose su elasticidad y volviéndose mas opaco. El exceso de opacidad
puede dar como resultado una condicion patologica conocida como cataratas: la lente
es opaca y ocupada por una mancha blanquecina mas o menos extensa que la nubla.
Si no se corrige, esa condicion puede derivar en una importante pérdida de vision y
posterior ceguera. Por otro lado, la pérdida de elasticidad del cristalino constituye uno
de los efectos mas comunes de la edad sobre la vision, conocido como presbiopia o
presbicia, que se traduce en dificultades para la acomodacion en las distancias cortas,
como por ejemplo para leer. Asimismo, con el tiempo, la exposicion a las radiaciones
ultravioletas produce un amarillamiento de la lente que afecta a la vision en color,

concretamente a las longitudes de onda corta (del amarillo al azul).

El globo ocular esta cubierto por tres capas. La mas externa se conoce como esclero-
tica, en medio se encuentra la coroides, y la mas interna, que tapiza el polo posterior,
es la retina. Esta, a su vez, esta formada por distintas capas de células nerviosas. Una
de ellas es la de los fotorreceptores encargados de captar los fotones de la luz e iniciar
el proceso de la vision. Existen dos tipos de fotorreceptores con aspecto y funciones
distintas, los bastones, estrechos y alargados, y los conos (llamados asi por su forma),
mas cortos y anchos. La retina humana contiene unos 120 millones de bastones y
unos 6 millones de conos. A pesar de que los conos son mucho menos numerosos,
nos aportan una gran parte de la informacion del entorno. En concreto, los conos son
los responsables de la vision diurna en condiciones de buena iluminacion ambiental.

Aportan informacion de los detalles y son los responsables de la agudeza visual.



En la retina existe una pequefia zona (1-1,5 mm de didmetro), denominada févea, en donde existe la maxima agudeza y con-
tiene solamente conos. Por esta razon movemos nuestros ojos constantemente, de manera que los detalles de la escena visual
que nos interesan se proyectan en la fovea, mientras que las zonas que no centrales se captan con la retina periférica, en la
que abundan los bastones; aunque no se perciben los detalles, si se detecta la presencia o no de un objeto y del movimiento.
Los conos también son los responsables de iniciar la vision del color: la capacidad de discriminar entre distintas longitudes
de onda. Por otro lado, aunque los bastones no se relacionan con el color y proporcionan una vision con poca agudeza, son
mas sensibles a la cantidad de luz y se relacionan con la vision en condiciones de escasa iluminaciéon, como por ejemplo du-
rante la noche, cuando la luz es excesivamente débil para excitar a los conos. Con poca iluminacion ambiental nos volvemos
ciegos al color y perdemos la vision foveal. Esta caracteristica de los conos y los bastones hace bueno el refran que dice que

“de noche, todos los gatos son pardos”.

Tal y como se comento anteriormente, la retina esta formada por varias capas, siendo los fotorreceptores los encargados de
absorber la luz y producir una sefial eléctrica (proceso que se conoce como transduccion del estimulo), que trasmiten al resto
de las capas. Los fotorreceptores realizan conexiones (sinapsis) con las células bipolares, cuyas prolongaciones se conectan
a su vez con la capa mas profunda de la retina formada por las células ganglionares. Precisamente las prolongaciones de
estas ultimas (los axones) constituyen la salida de la retina hacia el cerebro formando los nervios 6pticos. En la retina hay,
ademas, células horizontales y células amacrinas; ambas trasmiten la informacion en direccion paralela a la superficie de
la retina, combinado asi mensajes de los fotorreceptores adyacentes. Como cabria esperar la situacion es mas compleja, y
existen multiples tipos de cada una de las células mencionadas. Los estudios en primates han identificado unos 55 tipos de
neuronas diferentes: un tipo de baston, tres tipos de conos, dos tipos de células horizontales, 10 tipos de bipolares, casi 30 de

células amacrinas y unos 15 de células ganglionares.

™ llusiones 6pticas

Para que tenga lugar la percepcion visual, es imprescindible que la luz active los receptores de

la retina y, a partir de aqui, que ese mensaje se transmita hasta alcanzar las areas corticales rela-

cionadas con la vision, tal y como se explica en el texto. Considerado asi, parece un proceso pasivo

resultante de la actividad de distintas estructuras sensoriales que reflejan directamente lo que hay fuera.

No sugiere que el cerebro ponga nada nuevo de su parte. Pero la verdad es muy distinta. La percepcién es un
proceso activo que implica una creacién por parte del cerebro, utilizando la informaciéon que le proporcionan

los sentidos, pero en modo alguno es una réplica exacta del mundo real. Creamos lo que vemos, y para eso

(Continua en la pagina siguiente)
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utilizamos, no sélo la informacién sensorial, sino también las emociones, los recuerdos vy la experiencia previa
de las cosas. Dicho de otra manera, segundo a segundo el cerebro crea la realidad.

Un ejemplo muy ilustrativo de las creaciones del cerebro, son las ilusiones visuales. Aqui se han seleccionado
tres que se rigen por principios distintos y con las que el lector debera interaccionar para comprobar lo que es
real y lo que no. jQue lo disfrute!

El autor de esta ilusion es Akiyoshi Kitaoka. Solamente hay que observarla durante unos segundos y perci-

I  Diremos un efecto expansivo de la parte central que

parece no tener fin. Pruebe el lector a tapar toda la fi-

gura excepto uno de los extremos coloreados y podra

detener el movimiento.

llusion creada por Herman Verwaal. A pesar de que la figura parece estar distor-
sionada, de que las lineas verticales y horizontales parecen torcidas y de que los
cuadrados pequenos que la componen aparentan estar deformados, nada de eso
es cierto. Si el lector utiliza una regla o dibuja unas lineas encima, comprobara que

todo es perfectamente perpendicular.

Esta es una de mis ilusiones favoritas. Fue creada por E.H. Adelson y es realmente increible. Se fundamenta
en que percibimos el contraste no de forma aislada sino en funcién
de lo que hay alrededor. ¢A que parece imposible que el cuadrado
Ay el B sean exactamente iguales? Como probablemente el lector
no me crea, le invito a tapar toda la figura con un papel y hacer
dos ventanas encima de cada uno de los cuadrados. Cuando se
observan de esta manera sin sus companeros, ¢son distintos? jHe

ganado muchas apuestas con colegas incrédulos!.




9.2. Captacion de la luz y origen de la informacion visual

La primera etapa de la percepcion visual ocurre en los fotorreceptores y es el cambio de energia luminosa a energia eléctrica.
Este proceso implica la existencia de una sustancia quimica llamada pigmento visual, que es fotosensible y capaz de absorber
los fotones. En el caso de los bastones el pigmento se 1lama rodopsina y es un complejo formado por dos componentes: una
proteina (opsina) y el retinal, que es un compuesto derivado de la vitamina A (un aldehido), responsable de la absorcion de la
luz. Consecuentemente, la vitamina A es un componente crucial en el funcionamiento de la retina, y debido a que no puede
ser sintetizado por el hombre, ha de formar parte de la dieta. La deficiencia de vitamina A puede conducir a lo que se conoce

como ceguera nocturna, a la degeneracion de los fotorreceptores y, finalmente, a la ceguera total.

Cuando el retinal absorbe los fotones es capaz de cambiar su configuracion quimica y separarse de la proteina. Este cambio
se comporta como una especie de llave molecular, de forma que inicia una cascada de actividad quimica en el interior del
receptor cuyo efecto final es actuar sobre el paso de iones (sobre todo sodio, pero también calcio y magnesio) a través de la
membrana celular. Dado que los iones tienen carga, al moverse generan una corriente eléctrica; se ha conseguido transformar
un estimulo externo, la luz, en una sefial eléctrica interna que las células del sistema nervioso pueden entender y transmitir,

primeramente a través de las capas de la retina, y después por los nervios opticos hacia otras zonas del cerebro.

El caso de los conos es mas complejo. Existen tres tipos diferentes, cada uno con un pigmento visual distinto y con distintas
propiedades de absorcion de la luz dependiendo de su longitud de onda. Cada cono contiene solamente uno de los tres posi-
bles pigmentos: uno de ellos es sensible, fundamentalmente, a longitudes de onda cortas del espectro visible, y posibilita la
percepcion del azul. Otro es selectivo para longitudes de onda medias y se relaciona con la percepcion del verde. El ultimo
pigmento absorbe longitudes de onda largas y permite la percepcion del rojo. La combinacion adecuada de actividad de los

distintos conos permite la deteccion de los distintos colores; es lo que se conoce como teoria tricromatica o trivariancia.

La retina presenta también una zona en la cual se origina el nervio 6ptico, que lleva la informacion visual al cerebro. En esta
zona no existen receptores, lo que significa que no puede proporcionarnos informacion del campo visual correspondiente,
por lo que se denomina punto o mancha ciega. Esta situacion crea una interesante paradoja: aunque nuestro ojo no recibe in-
formacion de una parte de la escena visual, no somos en absoluto conscientes de tal déficit. Esto implica la existencia de unos
mecanismos de compensacion mediante los cuales ese espacio vacio de alguna forma es rellenado en la corteza cerebral.

Haciendo un pequefio experimento doméstico podemos poner de manifiesto la existencia de la mancha ciega (figura 9.2).

Figura 9.2: Con un pequefno experimento podemos poner de manifiesto la existencia de un punto
ciego en nuestro campo visual. Con el ojo derecho tapado y a una distancia aproximada de 40
cm fijamos la mirada del ojo izquierdo en la cruz de la figura. Sin mover el ojo seremos capaces
de detectar el punto rojo. Poco a poco, nos vamos acercando hacia la figura (siempre fijando-
nos en la cruz) y observaremos que el punto desaparece. Esto ocurre porque a esa distancia la
proyeccion del punto rojo sobre la retina cae sobre la zona en donde no hay fotorreceptores, la mancha ciega. Obsérvese, ademas, que percibimos
el fondo azul de manera uniforme, como si el espacio ciego en donde debiera estar el punto fuese rellenado por el entorno. Esta es una operacion
que realiza nuestro cerebro en la corteza visual para que no haya zonas vacias en la imagen. El cerebro no solo trabaja con la informacion visual que
procede de la retina, sino que es capaz de crearla.
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Los sistemas sensoriales
F. Javier Cudeiro Mazaira

Los sistemas sensoriales estan formados por un conjunto de érganos es-
pecializados que permiten a los organismos captar una amplia gama de se-
nales provenientes del mundo exterior. Dicha informacién es fundamental
para la adaptacion de los seres vivos a medio. Dentro de cada sistema, las
estructuras que tienen como mision detectar las modificaciones del entor-
no y transformarlas en senales que puedan entender y manejar el sistema
nervioso son los receptores sensoriales. Como estos receptores reciben
senales del exterior del cuerpo se llaman externoceptores.

Para los organismos también es fundamental estar informados de lo que
ocurre en el medio interno. En este caso hablaremos de internoceptores, y
la informacién que proporcionan, como por ejemplo el nivel de oxigeno en
la sangre circulante o la presion arterial, es imprescindible para regular efi-
cazmente la homeostasis, es decir, el mantenimiento del delicado equilibrio
que caracteriza el interior de un ser vivo.

Ambos grupos de receptores poseen unas caracteristicas funcionales simi-
lares y ambos son capaces de transformar la energia de los estimulos en el
lenguaje de informacién que maneja el sistema nervioso: senales quimicas
y potenciales eléctricos. En otras palabras, los receptores son capaces de
cambiar la energia propia del estimulo, sea la que fuere, en senales biolégi-
cas familares para los seres vivos. Este proceso se conoce como transduc-
cion del estimulo.

En cada sistema sensorial y en cada tipo de érgano receptor, las células
receptoras alcanzan una especial relevancia. Son las responsables de tra-
ducir la energia del estimulo (ondas de presion del aire, luz, temperatura,
etc.) en senales reconocibles y manejables por el organismo. Esas senales
son transportadas por vias nerviosas especificas (agrupaciones de fibras
nerviosas o axones) para cada modalidad sensorial hasta las estructuras
especificas del cerebro que se relacionan con esa modalidad. Esto es lo
que llamamos el procesamiento sensorial 0, mas genéricamente, una sen-
sacion. El analisis posterior de la informacion que acarrea una via sensorial
y que incluye procesos mas complejos, como por ejemplo la memoria o
incluso la interaccion con otras modalidades, llevara a la percepcion de un
determinado estimulo. Sensacién y percepciéon son, por tanto, dos proce-
sos diferentes pero intimamente ligados a la funcion de los receptores.



9.3. La informacion de la retina se dirige al interior del cerebro

Hace casi 70 afos, un investigador norteamericano, Keffer Hartile, consiguid registrar la actividad eléctrica en las neuronas
de salida de la retina (las células ganglionares) de un organismo marino, mientras proyectaba una luz sobre el ojo del animal,
y pudo correlacionar la tasa de disparo de las neuronas (pequefios cambios de voltaje repetidos en el tiempo, o potenciales de
accion) con el contraste del estimulo luminoso (véase el modulo Pioneros de la vision). Observo, ademas, que los mejores
estimulos eran los mas simples, como por ejemplo pequefios puntos de luz que se encienden y apagan. Daba la impresion de
que toda la complejidad del mundo era detectada descompuesta en pequeios fragmentos, de una manera similar a los pixels
que componen una imagen de ordenador. Cada célula ganglionar ve una minuscula fraccion del campo visual: esto es lo
que se conoce como campo receptor. Experimentos similares realizados posteriormente en otras especies confirmaron esos
hallazgos y demostraron que la retina es un sistema perfecto para detectar cambios de contraste en la imagen, y esa informa-

cion, ya sea en color o en blanco y negro, es la que envia al cerebro. Veamos lo que ocurre a partir de aqui.

Como el cerebro forma un todo con las partes

Mara Dierssen

La pregunta de como el cerebro ve, reconoce e interpreta las caracteristicas funda-
mentales de los objetos es una de las mas intrigantes en las neurociencias. Nuestra
capacidad se debe a que una gran parte del cerebro humano esta dedicada a percibir e
interpretar los objetos de nuestro entorno. En macacos se ha observado que las neuro-
nas en la corteza visual responden inicialmente a un estimulo visual de forma ambigua

a fragmentos de un objeto y milisegundos después, comienzan a responder exclusiva-

mente a combinaciones de fragmentos, pero ya no a los fragmentos individuales. Es

decir, el cerebro empieza a reunir las partes para formar secciones mas grandes.

b/

Charles E. Connor, investiga-
dor de la Universidad Johns

Hopkins vemos es por ejemplo, un animal o no. Esta impresion inmediata y general, probable-

Sabemos que los seres humanos hacemos una categorizacion general de los objetos
muy rapida de forma que en una décima de segundo podemos reconocer si algo que

mente se consigue al reconocer sélo una o unas pocas partes individuales de lo que vemos. Las discriminacio-
nes finas, como reconocer un rostro individual, llevan mucho mas tiempo debido a que depende de las senales

que surgen para las combinaciones de los fragmentos de la forma.

(Continua en la pagina siguiente)
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La Gestalt

La Gestalt, que aparece en Alemania a principios de siglo XX, estudia las
estructuras en las que las partes estan relacionadas entre si, de manera
qgue el todo no puede ser inferido de las partes consideradas separada-
mente. Asi, si analizamos una pelicula fotograma a fotograma tendremos
una idea muy imprecisa y diferente que si vemos la secuencia en conjun-
to, es decir, si miramos la pelicula como una totalidad. De aqui se des-
prende el principio general de esta corriente: “el todo es mas que la suma
de las partes”. La Gestalt tuvo, sobretodo, una gran importancia por sus
contribuciones al estudio de la percepcién, definiendo una serie de princi-
pios de organizacién perceptiva que permiten captar de forma integral las
totalidades o gestalts.

Fue un movimiento con gran incidencia en la arquitectura. Corrientes artis-
ticas como la Bauhaus y arquitectos como Venturi utilizaron, de una u otra

forma, los principios gestalticos para sus construcciones.

La figura y el fondo

Segun la ley de la figura-fondo, cuando perci-
bimos algo tendemos a focalizar nuestra aten-
cién sobre un objeto o determinado grupo de
objetos (figura), destacédndolos del resto de los
objetos que los envuelven (fondo).

En esta figura, por ejemplo, se puede ver segun
se juegue con esta ley de una forma o de otra,
una cara con una vela delante o dos caras sepa-
radas por una vela.

Fuente: Shepard, Mind Sights (1990).

Uno de los principios béasicos de la Gestalt es que la forma percibida es una
propiedad que no es intrinseca de los componentes de un objeto de mane-
ra que en la percepcion hay méas de lo que esta al alcance de los sentidos,
de forma que las personas somos elementos estructuradores activos del
entornoy, por tanto, hay procesos internos que hacen de mediadores entre

el mundo de los estimulos y nuestra experiencia sobre éstos.



9.4. El talamo, la corteza visual primaria y mas alla

Una vez que abandonan la retina, los nervios opticos de ambos ojos se dirigen hacia el centro del cerebro hasta alcanzar una
agrupacion de células llamada nticleo geniculado lateral, que forma parte de un complejo mayor que se conoce como talamo.
Esta estructura es muy importante, sobre todo en los mamiferos, porque toda la informacion que viene del mundo exterior
pasa por ella antes de llegar a la parte mas externa y evolucionada del cerebro, la corteza cerebral. En el tdlamo se controla
la informacion sensorial que llegara a la corteza dependiendo del estado del sujeto (despierto o dormido), de la importancia
relativa que un sentido tenga sobre los otros en un momento determinado (ahora, por ejemplo, para el lector es mas impor-
tante la vision que el tacto) y de la atencion que se presta a un determinado estimulo. En la figura 9.1.b se puede observar
como las fibras nerviosas que forman los nervios opticos antes de llegar al tdlamo y contactar con sus neuronas, se cruzan
en una zona que se conoce como quiasma optico. Posteriormente, las fibras nerviosas de las células del tailamo progresan, de
manera que cuando alcanzan la corteza occipital (figura 9.3.a), localizada en la parte posterior del cerebro, el campo visual

del lado izquierdo esta representado en al corteza visual derecha, y viceversa.

Figura 9.3: A) Vision lateral del cerebro humano. Los distintos I6bulos que lo componen se
han resaltado con diferentes colores. El I6bulo occipital esta situado en la parte posterior;
aqui llegan las fibras nerviosas que provienen del tdlamo (del nucleo geniculado lateral) y
que traen la informacion visual que se inici6 en la retina. B) Vision posterior del cerebro hu-

i —: mano. Se trata de una reconstruccion tridimensional obtenida a partir de imagenes de reso-
nancia magnética. En color rojo intenso se sefala la zona que corresponde con actividad en
la corteza visual primaria (V1) cuando se observa una imagen. En naranja y en rojo se resalta
la actividad correspondiente a otras zonas visuales, V2 y V3, respectivamente.

En la corteza visual todo es distinto, y gran parte de lo que conocemos se debe a los trabajos de David Hubel y Torsten Wie-
sel (véase el modulo Pioneros de la vision). Si repetimos el experimento de registrar la actividad de las neuronas cuando se
presentan estimulos visuales, podremos observar que las respuestas son muy variadas, y que dependen de qué zona estemos
estudiando. En realidad, existen mas de 30 divisiones de la corteza relacionadas con la vision y sus funciones son diferen-
tes. Desde la corteza visual primaria (también llamada corteza estriada, por sus caracteristicas histologicas, o V1), que es la
primera zona por la que entra la informacidn (figura 9.3.b), hasta otras partes mas alejadas, se pueden encontrar neuronas
que responden a los distintos atributos de la imagen (forma, color, movimiento, etc.), de manera cada vez mas compleja. Por
ejemplo, en V1 las células detectan muy bien estimulos simples en movimiento, como pequefias barras de luz, pero —y esto

es lo realmente importante— s6lo cuando la orientacion de la barra es la adecuada.
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Hemos encontrado auténticos detectores de orientacion, lo que nos permite analizar la
forma de un objeto por su contorno. Ademas, las células de la corteza visual primaria
también sefialan otras caracteristicas del estimulo visual. Muchas neuronas combinan
la informacion que procede de ambos ojos, con lo que obtenemos una representacion
binocular del mundo que es la base para que podamos ver en profundidad, es decir, te-
ner una vision tridimensional o estereoscopica. También podemos encontrar neuronas
que son sensibles a la direccion del movimiento, respondiendo, por ejemplo, hacia la
derecha pero no hacia la izquierda. De igual manera la mayoria de las neuronas son

sensibles a la velocidad con la que los estimulos se mueven sobre su campo receptor.

A pesar de existir una gran variedad de areas visuales en la corteza, se admite que es-
tan organizadas en dos vias o corrientes de informacion paralelas, una que se extiende
desde V1 hacia la parte superior del cerebro, hacia el 16bulo parietal, y la otra que va

hacia abajo dirigiéndose hacia el 16bulo temporal (figura 9.3).

9.5. La via hacia el I6bulo parietal

Como ejemplo de las areas identificadas en esta corriente y de su contribucion a la
percepcion visual, consideremos una zona que se conoce como area V5 (figura 9.4)
y que se ha estudiado muy bien en los monos. Se caracteriza porque sus células son
selectivas a la direccion del movimiento, de manera que las lesiones en esta zona del
cerebro afectan gravemente a esta funcion. Es célebre el caso clinico que describe a
una paciente que, tras sufrir un accidente cerebrovascular en la zona equivalente en
el hombre al area V5, no podia ver los objetos en movimiento, aunque su vision es-
taba conservada. La descripcion del neur6logo que llevaba el caso deja de manifiesto
como la paciente tenia dificultades para verter el té en una taza porque lejos de poder
observar como fluia el liquido, éste parecia estar congelado. Ademas, no podia dejar
de verter el té en el momento correcto porque era incapaz de percibir que el nivel ha-
bia llegado hasta el borde. Cruzar la calle resultaba un acto heroico, porque no podia

juzgar el desplazamiento de los automoéviles que se aproximaban.

Mas alla del area V5, en la corriente del 16bulo parietal, existen varias areas corticales
en relacion con el movimiento (de los objetos o hacia ellos), de la localizacion espa-

cial de aquello que vemos, y con el movimiento de los ojos. Probablemente una de las



razones de que el cerebro dedique tantos esfuerzos a analizar el movimiento es que es decisivo seguir y localizar los blancos

de interés y moverse hacia ellos, o alcanzarlos, cuando es necesario.

9.6. La via hacia el I6bulo temporal

Las neuronas localizadas en las areas que incluye esta via responden de forma selectiva a las caracteristicas de los objetos
que son relevantes para su identificacion (por eso a esta corriente se le ha llamado la via del qué, en contraposicion de la ante-
rior que seria la via del donde), como son el color, la forma y la textura. En este sentido y como ejemplos bien estudiados, el
area V4 se relaciona criticamente con la percepcion del color y el area inferotemporal o IT (figura 9.4), con el reconocimiento

de los objetos (una cara, una mesa, una silla, etc.) y con la memoria visual.
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Figura 9.4: Representaciéon esquematica en el cerebro humano del
flujo de informacion desde la retina a la corteza visual primaria, y
desde aqui hacia las dos grandes corrientes o vias: dorsal, hacia
el I6bulo parietal (via del dénde: localizacién de los objetos en el
i espacio) y ventral, hacia el I6bulo temporal (via de qué: identifica-
e e = cién de lo que vemos). En la figura mas pequefia se muestra, en el

T el . .y . .
- ol cerebro del macaco, la localizacién aproximada de dos &reas claves
...I_I 5 =T ST en cada una de esas corrientes, el area V4, relacionada con la per-
— 4 Ll L. . . .,

SR e cepcion del color, y el area V5 o MT, relacionada con la percepcion

el movimiento.

Los datos que tenemos sobre pacientes con lesiones selectivas en V4, a pesar de ser muy raros, son realmente asombrosos.
Estas lesiones producen una pérdida selectiva de la percepcion del color, pero los otros atributos de la imagen permanecen
inalterados. De esta forma, el sujeto tiene una buena agudeza visual, percibe perfectamente las formas o el movimiento, pero
para su cerebro un platano tendra un color grisdceo y poco apetecible. De igual manera, los datos médicos nos proporcionan
ejemplos sorprendentes sobre la funcion de la parte inferior del 16bulo temporal. Existe un sindrome conocido como proso-
pagnosia, que se produce cuando aparece una lesion extensa en esta zona y se manifiesta como una incapacidad de reconocer
las caras. Puede aplicarse tanto a las caras familiares como a la del propio paciente. Resulta fascinante que el enfermo sea
capaz de detallar sin problemas la forma de la nariz o el tamafio de las cejas, pero incapaz de agrupar toda la informacion,

extraer el concepto de cara e identificarla.

Existe un fenomeno relacionado, en el que también interviene la parte inferior del l6bulo temporal, pero que se manifiesta
de forma contraria. Es el caso de un paciente con agnosia visual (incapacidad de conocer) para los objetos, pero no para

los rostros. Si a este sujeto se le muestra una pintura como la que se reproduce en la figura 9.5, percibira sin problemas un

VIAJE AL UNIVERSO NEURONAL

UNIDAD DIDACTICA



210

rostro humano pero serd incapaz de relatar los elementos que lo componen, en este
caso flores y verduras. Probablemente las estructuras mas relacionadas con el recono-
cimiento de objetos estaban lesionadas, pero no asi la region que se relaciona con el

reconocimiento de caras.

Figura 9.5: La pintura que se muestra es el Vertumnus (dios romano de
las estaciones) de Giuseppe Arcimboldo, pintor italiano del siglo XVI,
auténtico precursor del surrealismo e inspirador de Salvador Dali. El
trabajo original en el que se describe el caso del paciente con agnosia
visual que podia reconocer la cara pero no los distintos componentes
de la imagen se debe a Moscovitch y colaboradores.

Una vez mas, tenemos la impresion que nuestra vision del mundo exterior esta repre-
sentada de forma muy discreta y segmentada en el cerebro. Conocemos zonas que se
relacionan con la percepcion del color, otras con el movimiento, con la forma y, en
definitiva, con las distintas caracteristicas de la imagen que observamos. Pero ;cémo
generamos una vision Unica y coherente del mundo? Si miramos a un coche y su
conductor, ;cémo reconocemos las partes de la imagen que pertenecen a uno y a
otro? (Existe una zona del cerebro en donde todo se junte? Esto se conoce como el
problema de la union, y por el momento no tiene una respuesta adecuada. Parece
claro, eso si, que no existe un lugar de la corteza en donde ocurra, ni superneuronas
que sirvan para reconocer todos los posibles estimulos visuales (jnecesitariamos un
cerebro inmenso!), sino que, probablemente, sean varias areas las que funcionen si-
multaneamente y de forma coordinada para proporcionarnos, en cada momento, una

percepcion del mundo.

9.7 Entender la vision, entender el cerebro

Nuestros intentos para comprender como funciona el sistema visual se parecen mucho
a la aproximacion que realizariamos para entender una maquina de la que poco cono-
cemos de sus funciones basicas. Continuando con la analogia, todos sabemos como
manejarnos con un automévil y conocemos su funcionamiento mas elemental lo su-

ficiente como para desplazarnos de un lado a otro. Asumamos ahora que no sabemos



nada mas que eso y que pretendemos conocer los detalles mas intimos, los entresijos mas reconditos de cdémo funciona.
Podriamos comenzar por averiguar cuales son las partes del automévil en donde se localizan las funciones principales y
distinguirlas de las otras. Le quitamos el parachoques, la bocina, el aire acondicionado y el parabrisas, y observamos que,
aun asi, el coche marcha sin problemas. Desatornillamos, pieza a pieza, pequeiios elementos del motor hasta que la maquina
comienza a funcionar mal o no arranca. Algo muy similar es lo que ocurre con los experimentos de lesiones cerebrales o de
modificaciones genéticas. Lentamente, empezamos a entender que algunas partes del motor (cerebro) se relacionan con el

movimiento (vision).

En el campo de la neurociencia visual nos encontramos en una situacion semejante: queriendo saber, todavia, qué hace cada
parte, cuando lo hace y como los distintos elementos actiian en conjunto. Sabemos cada vez mas de las propiedades indivi-
duales de una célula o de un area, pero desconocemos cémo nuestro cerebro visual es capaz de percibir el mundo como un
conjunto coherente y no como patrones aislados de rayas, puntos y colores en movimiento. Sabemos, en definitiva, como
una parte del cerebro de un sujeto representa la forma o el movimiento, pero desconocemos, por el momento, en donde esta

representado ese sujeto, en donde se reconoce como el autor consciente de lo que ve.

Tenemos la esperanza de que la profundizacion cuidadosa en la estructura y la funcion del sistema visual utilizando aproxi-
maciones farmacologicas, fisiologicas, genéticas, computacionales y conductuales culminardn, finalmente, en la compren-
sion de como nuestro cerebro nos proporciona una extraordinaria capacidad, la vision. Finalmente, el cerebro podra ver al

cerebro.

Sensacion, percepcion y consciencia visual

A medida que uno se adentra en el conocimiento del sistema visual, y estudia lo que ocurre en la retina y las
caracteristicas de las multiples areas cerebrales que intervienen en la vision, se da cuenta que esta propor-
cionando una explicacion mas o menos mecanicista del proceso. Por ejemplo: percibimos el color porque
poseemos receptores especificos en la retina y zonas especializadas en la corteza visual. Pero, ¢es esa toda la
explicacion? No cabe duda de que hemos avanzado mucho. Piense el lector que a principios del siglo XX nada
se conocia sobre los mecanismos cerebrales de la vision.

De todas formas existen preguntas que todavia no tienen respuesta. Una de ellas es cémo se genera la concien-
cia visual. Es decir, que proceso cerebral es el que conduce a exclamar jaja, lo veo y me doy cuenta de lo qué es!
Esta claro que dicho proceso no se debe, solamente, a la actividad nerviosa que sigue a la activacién de los re-
ceptores, porque en un sujeto anestesiado también se puede obtener actividad. Entonces, ¢el estado consciente
obedece al funcionamiento de un grupo selecto de neuronas, de determinados zonas del cerebro, o de todo él?

Recientemente se han desarrollado trabajos muy interesantes encaminados a entender en qué se distinguen
los procesos nerviosos que corresponden a una experiencia consciente de los demas, con la esperanza de que

(Continua en la pagina siguiente)
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nos den alguna pista sobre los mecanismos neuronales que subyacen a la
consciencia visual. Uno de los investigadores més relevantes en este cam-
po es el cientifico de origen griego Nikos Logothetis, director del Instituto
Max Planck de Biologia Cibernética en TUbingen (Alemania). La estrategia
gue ha empleado se fundamenta en un fenémeno conocido como rivali-
dad binocular. Cuando a un sujeto se le presentan dos estimulos visuales
diferentes (por ejemplo un patrén de barras verticales y otro con barras
horizontales), uno a cada ojo, el sistema nervioso, en lugar de fusionar los
estimulos para que percibamos una mezcla de ambos, solamente permite
que percibamos uno de ellos, y alterna entre uno y otro. O sea, que durante
breves instantes un estimulo que activa el sistema visual es suprimido de
nuestra consciencia.

Nikos Logothetis y otros cientificos han medido, utilizando distintas téc-
nicas, la actividad cerebral durante las fases de la rivalidad binocular. Los
resultados, por el momento, no permiten aclarar el origen de la consciencia
visual, pero han demostrado que probablemente se trate de un fenémeno
distribuido por muchas zonas del cerebro, y no parece existir un Unico locus
en donde resida la consciencia, sino un conjunto dinamico de neuronas que
se relacionan entre si en un momento dado, como dice el premio Noébel

Gerald Edelman. jQué lejos queda el viejo dualismo mente-cerebro, y la
hipodtesis de Descartes segun la cual el mundo fisico, las sensaciones, inte-
racciona con el yo espiritual en la glandula pineal!

Independientemente de lo que nos quede por conocer, le sugiero al lector
que contribuya con su esfuerzo y realice un experimento para poner de
manifiesto la existencia de rivalidad binocular y las curiosas consecuencias
perceptivas que puede acarrear. Enrolle un folio hasta formar un tubo para
gue pueda mirar por él como si de un catalejo se tratara. Con los dos ojos
abiertos ponga el tubo de papel delante del ojo derecho y mire a la lejania a
través de él como hace el nino de la figura. Es importante que ambos ojos
estén abiertos y mirando de forma relajada hacia delante. En esta situacion
abra su mano izquierda con la palma hacia usted y acérquela hasta tocar
con el canto de la mano el borde del tubo. De repente en su mano apare-
cera un agujero. La imagen que recibe el ojo derecho domina sobre la que
envia al cerebro el ojo izquierdo. Si esté lo suficientemente relajado, con el
tiempo puede que el agujero tienda a rellenarse (o disminuya un poco) con
una percepcion borrosa de la palma, pero en este experimento la rivalidad
siempre la gana el ojo derecho porgue ve un estimulo nitido a diferencia del
izquierdo que ve una mano desenfocada.




El estudio experimental de la visién

Los mayores avances en la historia de la investigacion sobre
la vision se han obtenido sin duda mediante el registro de la
actividad eléctrica de las neuronas en distintas partes del cere-
bro, al presentarles estimulos luminosos. En la parte superior
de la figura se muestra el preparado experimental clasico para
el estudio electrofisioldgico del sistema visual. El sujeto experi-
mental ve los estimulos que se proyectan en una pantalla sobre

e el campo receptor de las células que se quieren estudiar. Las
3 \ =7 ]l: respuestas de esas neuronas, los potenciales de acciéon (cam-
L

"'"-E: tHith bios rapidos de voltaje), se registran mediante un microelectro-
"'—'1: '|'-'|" e e (0 CONEctado a un sistema de amplificacion y registro.

En la parte inferior se representa la tipica repuesta de una célula de la corteza visual primaria (V1) cuando se
estimula con una barra de luz que se desplaza sobre su campo receptor (cuadrado con linea discontinua). Al
variar la orientacion del estimulo, cambia la respuesta de la célula (lineas verticales que representan los poten-
ciales de accion), siendo la 6ptima, en este ejemplo, a 120 grados. Si utilizamos un nimero suficiente de orien-
taciones, podremos construir una curva de sintonia a la orientacion como la que aparece en la figura. Para cada
orientacion utilizada (representadas en el eje horizontal), la célula responde variando el nimero de potenciales
de accién, tal y como se representa en el eje vertical.

Este tipo de metodologia ha resultado enormemente Util para estudiar las zonas del cerebro que se relacionan
con la visién y las propiedades de las células en cada localizacion. Tal y como se comenta en el texto, se ha
podido determinar la existencia de neuronas relacionadas con el contraste, la velocidad y la direccion del movi-
miento, el color, la visién en profundidad, la localizacion de los objetos en el espacio o la identificacién de ima-
genes complejas, como caras o edificios. En los ultimos 20 anos, toda esta informacién se ha visto enriquecida
y completada con otro tipo de aproximaciones experimentales que han ido apareciendo en paralelo al desarrollo
de los recursos técnicos. Ejemplo de ello es la utilizacién de la tomografia por emision de positrones (conocida
como PET, en sus siglas en inglés) que permite estudiar, mediante la utilizaciéon de un trazador radioactivo y de
forma no invasiva, la actividad del cerebro cuando el sujeto experimental realiza una tarea. Conceptualmente,
el principio de su funcionamiento es simple. Una zona del sistema nervioso que presente actividad en un mo-
mento dado (por ejemplo, al ver una imagen) necesita mayor aporte de sangre para trabajar, y con ella llegara
mayor cantidad del trazador que podremos detectar en una cdmara de registro apropiada. Otra técnica muy exi-
tosa es la resonancia magnética funcional, que permite obtener imagenes muy detalladas del cerebro midiendo
las diferencias de consumo de oxigeno de las neuronas que estéan activas frente a las que no lo estan tanto.
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Webs interesantes

http://www.eyetricks.com/illusions.htm

Coleccion de ilusiones visuales

http://www.sandlotscience.com

Més ilusiones visuales.

http://www.antiquespectacles.com

Pagina web con la historia de las gafas y otras ayudas para la visién junto con juegos y otros temas de inte-
rés relacionados.
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10. El cerebro emocional

Oscar Vilarroya y Susanna Carmona

Son las siete de la tarde y caminas por la calle escribiendo distraidamente un sms a un amigo. De repente, te das cuenta de
que estas saltando hacia atras en medio de la calle mientras oyes un intenso bocinazo y el chirrido de un frenazo, ves el movil
volar por los aires y sientes un miedo intenso. Te has quedado sentado delante del bordillo y sientes una gran alegria al intuir
rapidamente que no te has hecho mucho dafio y que el coche que venia por la calle se ha quedado a s6lo unos centimetros de
atropellarte. jQué suerte has tenido! Pero la alegria dura un instante, pues enseguida te das cuenta de que has caido sobre el
excremento de un perro, y te levantas asqueado. Pero el asco también dura poco porque no puedes evitar un arranque de ira
contra ti mismo por haber sido tan descuidado mientras andabas por la calle, con el peligro que eso conlleva. Y de repente se
te pasa la ira al ver con sorpresa que el movil ha quedado destrozado por las ruedas del coche, a lo que sigue una sensacion

de tristeza porque lo acababas de estrenar, después de haber ahorrado muchos meses para comprarlo.

En este corto episodio se han sucedido todas las emociones que se han considerado durante mucho tiempo como las seis
emociones basicas que puede experimentar un ser humano: el miedo, la alegria, el asco, la ira, la sorpresa y la tristeza. Esta
lista hay que considerarla s6lo como una referencia, ya que ha sido ampliada y modificada por algunos cientificos que han
estudiado las emociones. Ya se sabe, cada maestrillo tiene su librillo. En cualquier caso, casi todos ellos las incluyen como

parte de la lista de las emociones fundamentales.

10.1. ;Qué son las emociones?

En 1884, el psicologo William James se plante6 esta pregunta en un célebre ensayo en el que introdujo la definicion, que
todavia tiene mucha popularidad en la actualidad, de que las emociones son el resultado de la percepcion de cambios en
nuestro cuerpo. Pero, como sucede en casi cualquier definicion, hay tantas formulaciones como investigadores. Existe, sin
embargo, un acuerdo —no unanime, pero si bastante importante— sobre la lista de los tipos de emociones que experimentamos.
Aparte de las que ya hemos citado, se incluyen emociones que se podrian repartir por familias: rabia, irritacion, frustracion,
furia en la familia de la ira; melancolia, pena, abatimiento en la de la tristeza; terror, consternacion, inquietud, desasosiego,
incertidumbre, nerviosismo, susto, en el caso del miedo; gozo, beatitud, deleite, placer sensual, estremecimiento, gratifica-
cion, satisfaccion, euforia, éxtasis, en el caso de la alegria; sobresalto, asombro, desconcierto, en el caso de la sorpresa; y

antipatia, disgusto y repugnancia, en caso del asco.

En este sentido, un aspecto crucial en el estudio de las emociones ha sido la polémica acerca de la inclusion o no los de
estados relacionados. Nos referimos a lo que comunmente se conoce como sentimientos, que incluyen estados como el

amor, la culpa o la vergiienza. La mayor parte de los investigadores no incluye los sentimientos en la lista de las emociones
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porque consideran que no cumplen con las caracteristicas de emocion, que se citan a

continuacion:

1. Son mecanismos dedicados a provocar respuestas urgentes del organismo
(evitar un peligro, comunicar nuestra alegria, apartarnos de una comida en
mal estado, etc.). De hecho, el término de emocion proviene del latin mo-
vere, que significa movimiento. Este tipo de emociones tendrian prioridad
para controlar toda la conducta y la cognicion del individuo, con capaci-
dad para detener cualquier actividad e iniciar otra que se requiera; ademas,
dispondrian de capacidad para inducir respuestas preestablecidas (como

apartar la mano si nos la quemamos, etc.)

2. Son asimismo mecanismos transitorios que aportan un valor/interpretacion
a la situacion experimentada, de tal manera que condicionaran la actitud del
individuo en el futuro (si nos ha sentado mal un determinado alimento, lo

evitaremos en el futuro).

En este sentido, los sentimientos serian estados mas prolongados, que nacerian de las
interpretaciones personales que dariamos a nuestra situacion actual en relacion con el

pasado, con el entorno y con las expectativas de futuro.

10.1.1. {Por qué y para qué tenemos emociones?

La razén por la cual sentimos tristeza, alegria o asco tenemos que buscarla en nuestro
pasado evolutivo. No hemos de olvidar que somos lo que somos y hacemos lo que
hacemos porque somos los herederos de la historia filogenética de la Tierra. Y gracias
a Charles Darwin, que propuso la teoria de la evolucion, sabemos que las emociones,
como casi todo lo que produce el cerebro, aparecieron y se heredaron de especie a
especie porque permitieron la supervivencia y la reproduccion de aquellos individuos

que las experimentaron.

(Y qué funciones cumplieron? En parte, las caracteristicas atribuidas a las emociones
ya nos indican el camino. Sobrevivir en un mundo lleno de peligros, con depredadores
que acechan o con enemigos de nuestro propio grupo, o de oportunidades, como una
presa o una pareja que se nos escapa, requiere que el individuo tenga mecanismos de

respuesta rapida que permitan cambiar su conducta de la manera més eficiente posi-



ble. En este sentido, las emociones serian potentes mecanismos para conseguir este cambio, segun el tipo de situacion que

se estuviera viviendo.

(Y por qué tuvieron valor adaptativo? El miedo tendria la funcién bioldgica de proteger de un peligro, la ira la de eliminar
un competidor, la alegria la de repetir lo que se esta viviendo, el asco la de evitar un dafio, la sorpresa la de dirigir la atencion
y la tristeza la de hacernos valorar una pérdida. Dicho de forma simplificada, aquellos individuos que no sintieron miedo
de sus depredadores, no sobrevivieron, mientras que los que si experimentaron esta emocion, consiguieron huir y/o luchar,
y a la larga legar su capacidad para sentir miedo a sus hijos, y éstos a los suyos, y asi sucesivamente; en cambio, aquellos
individuos que no sintieron alegria al tener un hijo, no lo cuidaron y por tanto no sobrevivieron, mientras que en los que si la

experimentaron esta emocion su descendencia crecido mas y mejor. Y lo mismo ocurri6 con todas las demas emociones.

(Como cumplieron estas funciones? Este aspecto aun esta siendo investigado intensamente, pero se sabe que las emociones
participan en mecanismos de control y redireccion de nuestro comportamiento. Entre otros mecanismos, se contaria su par-

ticipacion en los siguientes:
* La gestion de reacciones de alarma para producir respuestas rapidas ante peligros.

* La direccion de la atencion para focalizar la atencion en determinados elementos del entorno (las caras producen

mas emociones que los pies).
* La induccién de motivacion para estimular conductas que han sido placenteras.

* El establecimiento de prioridades de comportamiento para planificar nuestra conducta segun las emociones que

hemos sentido en cada una de las actividades en que hemos participado.
* La modificacion de la conducta: cambios en el comportamiento debido a una determinada experiencia emocional.
* La regulacion social: establecer alianzas entre amigos, jerarquias entre los miembros de un grupo.
Seguramente los cientificos iran descubriendo en el futuro muchos otros mecanismos en los que participan las emociones.

(Como adquirimos cada uno de nosotros las emociones? Igual que ocurre con otras capacidades de nuestro cerebro, durante
muchos afios se ha discutido si las emociones son innatas, es decir, si nacemos con ellas, o son adquiridas durante nuestra
infancia. Por lo que sabemos hasta ahora, nuestro cerebro parece desarrollarse con la predisposicion a experimentar las
emociones que hemos clasificado como basicas: el miedo, la ira, la sorpresa, el asco, la tristeza y la alegria. Estas emociones
se han identificado en casi todos los animales, se han descrito en todas las culturas humanas, aparecen muy pronto en el
desarrollo de los niflos y estan asociadas cada una de ellas con respuestas fisioldgicas particulares. Es mas, parece que estas
emociones se disparan automaticamente ante determinados estimulos, como un sonido intenso, sin que el bebé o el nifio deba

aprender esta respuesta. Sin embargo, la gran mayoria de situaciones en las que sentiremos una u otra emocion dependera
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mucho de lo que el nifio observe a su alrededor y de las consecuencias de muchas de
sus vivencias personales: jno nacemos con la predisposicion innata a sentir alegria

cuando aprobamos un examen!

10. 2. Hemisferios cerebrales y procesamiento emocional

Como ya se ha explicado (véase el capitulo 1), el cerebro estd dividido en dos grandes
estructuras: el hemisferio izquierdo (HI) y el derecho (HD). Si separasemos ambos he-
misferios y los analizasemos visualmente nos parecerian, mas o menos, idénticos. Sin
embargo, si los examinamos mas detenidamente encontrariamos sutiles diferencias
estructurales entre uno y otro. La diferencia que mas nos llamaria la atencion es una
ligera desviacion de la linea que separa los dos hemisferios, que tiene los divertidos
nombres de torsion yakovliana o petalia frontal derecha y occipital izquierda. A efec-
tos practicos, esta desviacion tiene la consecuencia de que el hemisferio derecho gana
en tamano al izquierdo en el 16bulo frontal (situado detras de la frente), mientras que

pierde en tamaifio en el 16bulo occipital (el mas posterior del cerebro).

Pero ademas de ser diferentes en tamafio, lo curioso es que cada uno de nuestros he-
misferios procesa la informacioén de manera ligeramente diferente. Cada uno de nues-
tros hemisferios esta especializado en un tipo de procesamiento de la informacion.
El HI participa mas en procesos que requieren un tratamiento de la informacion de
manera secuencial y analitica, mientras que el HD interviene mas en actividades que
requieren un acercamiento global. Este tipo de especializacion determina que cada
uno de nuestros hemisferios sea el dominante para llevar a cabo unas funciones con-
cretas. Asi pues el HI estaria especializado en funciones como el lenguaje, el calculo
y la logica, y el HD seria dominante para aspectos como el dibujo o el procesamiento

musical.

(Qué importancia tiene esta especializacion para las emociones? Tomemos el caso de
una persona que, tras un accidente de trafico, ha sufrido lesiones en el HI. En este caso
es muy frecuente, y nada anormal, que la persona se sienta triste y deprimida, ademas
de padecer las consecuencias de su lesion. Podriamos justificar esta tristeza como una
reaccion logica producida tras sufrir un accidente. Lo curioso del caso es que si estos

mismos dafios cerebrales se hubiesen producido en el HD en lugar de en el HI, esta



persona apenas presentaria sintomas depresivos. ;Por qué sucede esto? La respuesta parece estar en el hecho de que el HD
tiene un papel muy importante en el procesamiento de las emociones, tanto en su percepcion como la expresion emocional,
por ejemplo en como mostramos emociones con nuestra cara (véase el modulo Caras quiméricas). Por tanto, al lesionarse, se
produce lo que se conoce como “anestesia emocional”, es decir, las vivencias dejan de tener un impacto emocional negativo
o positivo. Esta preponderancia del HD en la gestion de la informacion sobre emociones no significa que el HI no intervenga
en nada relacionado con ellas. Por el contrario, las diferentes emociones requieren el correcto funcionamiento de estructuras

localizadas en ambos hemisferios.

Caras quiméricas

Un aspecto curioso relacionado con la dominancia del HD en el procesamiento emocional es lo que se conoce
como caras quiméricas. Para conseguir una cara quimeérica se divide la foto de una persona en dos mitades.
Luego se copia € invierte cada mitad y se juntan las dos medias caras izquierdas y las dos medias caras dere-
chas, de tal manera que nos quedan dos caras, una hecha de la mitad derecha, y la otra de la mitad izquierda.
Como ya se ha explicado, cada hemisferio controla la mitad contraria del cuerpo: el HD se ocupa de la media
cara izquierda, mientras que el Hl se ocupa del derecho. Pues bien, como el HD es, en la mayoria de personas,
el dominante para las emociones, resulta que imprime mas emocion a la media cara que controla (la izquierda)
y cuando miramos dos caras quimeéricas, resulta que todo el mundo dice que las caras hechas con las medias

caras izquierdas son mas emocionales. Parece que esta predisposicion del HD esta presente no sélo en todos
los primates, sino también en muchos otros mamiferos. Proponemos hacer el mismo montaje con la propia
foto o la de otra persona para descubrir si hay un hemisferio emocionalmente dominante.

Figura 10.1: Fotografia original de un rostro
y composiciones con dos mitades idénticas.

g 18

10.3. Circuitos cerebrales dedicados a las emociones

10.3.1. La amigdala cerebral y el miedo

De todas las emociones, el miedo es de la que mejor se conocen sus procesos en el cerebro. Esto se debe, principalmente, a
la semejanza de conductas relacionadas con el miedo a través de las diferentes especies. Gran parte de este conocimiento se
lo debemos, sin duda, a los estudios realizados por el neurocientifico Joseph Le Doux, asi como los realizados por Antonio
Damasio.
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El trabajo de Le Doux se ha distinguido por descubrir la relacion que tiene una estruc-
tura llamada amigdala (jy que no tiene nada que ver con las amigdalas de la garganta!)
con el procesamiento del miedo. La amigdala es una estructura en forma redondeada,
del tamafio de una almendra pequefia, que esta situada en la parte interna del 16bulo

temporal, un lugar bien escondido dentro del cerebro.

A partir de los estudios de Le Doux, se observo que al lesionar la amigdala en ra-
tas, éstas se comportaban mas mansamente. Por el contrario, cuando se estimulaba
la amigdala, colocando electrodos en el cerebro de los animales, se observaba que
su comportamiento se volvia agresivo. En este punto se puede pensar que si a uno
le colocasen electrodos en su amigdala también se comportaria agresivamente, y en
cierta manera asi es, pero como se vera mas adelante en este capitulo, si estimulamos
otras regiones en la rata, la estimulacién puede resultarles muy placentera, hasta el
punto de que llegan a trabajar muchisimo para autoestimularse. En humanos podemos
también observar el efecto producido por lesiones amigdalares. Algunas patologias
cerebrales deterioran exclusivamente esta estructura. En estos pacientes observamos
sintomas como la falta de respuesta emocional, especialmente de miedo. En la misma
linea, en estudios de resonancia magnética funcional podemos ver como esta region se
activa cuando la persona ve imagenes que suscitan miedo o ve la cara de otra persona

expresando la sensacion de miedo.

La amigdala tiene diferentes partes, entre ellas, el nucleo lateral, que es su puerta de
entrada, y el nucleo central que actiia como puerta de salida. La amigdala recibe infor-
macion de otras partes del cerebro, como la corteza cerebral (la llamada cominmente
“materia gris”), el talamo y el hipocampo. Una vez que la informacion se analiza en la
amigdala, ésta la envia a otras regiones cerebrales como el hipotalamo y el tronco en-
cefalico, y devuelve la informacion a la corteza cerebral. Cada una de estas estructuras

le aporta a la amigdala la informacion necesaria para sus funciones.

Gestion de reacciones ultrarrapidas ante el peligro (via inconsciente talamo-amig-
dala). Recordemos la situacion que describiamos al principio, al escribir un sms dis-
traidamente por la calle. Pues bien, aquel salto salvador del atropello se produjo gra-
cias a la amigdala. Antes incluso de que la materia gris hubiera identificado el sonido
del bocinazo o interpretado que la sombra que venia por la izquierda era un coche,
la amigdala ya habia enviado la orden a los musculos de saltar hacia atras. En cierta

medida podriamos afirmar que “la amigdala es responsable de que no nos pase nada



cuando se nos presenta un peligro”. Para ello, no obstante, reacciona ante cualquier situacion sospechosa antes de que la

parte mas sofisticada del cerebro sepa de qué se trata. ;Como lo ha hecho? (véase el modulo El procesamiento del miedo).

El procesamiento del miedo

En el procesamiento del miedo, la amigdala recibe informacién por dos vias: la via consciente, que pasa por
la corteza, y la inconsciente, que proviene directamente del talamo. El hipocampo aporta informacién sobre el
contexto y las experiencias pasadas. Una vez que la amigdala analiza toda esta informacién, se ponen en mar-
cha los mecanismos para afrontarla.

Figura 10.2: Vias implicadas en el procesamiento del miedo.

La amigdala recibe informacion visual directamente del tdlamo, que es la puerta de entrada de la informacion sensorial al
cerebro. Esta informacion esta todavia sin elaborar (el talamo y la amigdala no tienen capacidad para interpretar si lo que
estamos viendo es un coche o una caja de bombones), pero la amigdala tiene la capacidad para sospechar que se trata de algo
peligroso, y por tanto reacciona “por si acaso” enviando una sefial de alarma a los musculos para que reaccionemos solo
100 milisegundos después de detectar ese algo sospechoso. Muchas veces la amigdala reacciona sin motivo, jpero mas vale

reaccionar sin motivo muchas veces, que dejarte atropellar una sola vez!

Interpretacion emocional de la experiencia que se esta viviendo (via consciente a través de la corteza y del hipocampo).
La informacion procedente de la corteza cerebral es una informacion ya elaborada. La corteza analiza el estimulo permitiéndo-
nos ser conscientes de ¢€l, saber qué es y donde se encuentra. Posteriormente esta informacion se envia a la amigdala, donde se
coteja con la memoria para decidir si se trata de un estimulo peligroso o no. En este sentido, el hipocampo actuaria como una
especie de conector con experiencias vividas y otras informaciones que modularian la peligrosidad del estimulo. Por ejemplo,

en el caso del casi atropello, la corteza cerebral informa que lo que venia a atropellarte por la izquierda era un coche, la amigdala
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se encargara de tefiir de miedo esta experiencia que se acaba de tener, y el hipocampo permitira consolidar el recuerdo “escribir
un sms por la calle distraidamente” tefiido de miedo, de tal manera que en el futuro cuando queramos escribir un sms por la

calle, nos nacera un hormigueo en el estdbmago que nos indicara “mejor no hacerlo, porque nos pueden acabar atropellando”.

Una vez que la informacion es procesada por la amigdala, ésta envia conexiones a la corteza cerebral (concretamente a las
areas relacionadas con el procesamiento emocional), el hipotalamo y al tronco encefalico. El hipotalamo y el tronco encefa-
lico se encargan de mantener las funciones vitales del ser humano. Las conexiones de la amigdala con estas dos estructuras
son las responsables de la taquicardia, la sudoracion y el resto de respuestas fisiologicas asociadas al miedo. Estos cambios

fisiologicos preparan al individuo para reaccionar rapidamente ante estimulos peligrosos.

10.3.2. La insula y el asco

Si miramos el cerebro por uno de los lados, observaremos que tiene una gran hendidura horizontal, denominada cisura de
Silvio. Si la abrimos, veremos que en el fondo hay mas cerebro con los pliegues tipicos de la corteza cerebral. Esta parte del
cerebro es lo que se conoce como corteza insular o insula. Podemos dividir la insula en dos partes en funcién de las regiones
con las que esta conectada. La parte anterior estd conectada con la amigdala, y la parte posterior, con la corteza somatosen-

sorial (que se encarga del procesamiento de los estimulos sensoriales procedentes de las diferentes partes del cuerpo).

Es sobre todo la parte anterior la que tiene mas importancia en los procesos emocionales. Este area procesa informacion
relacionada con los estimulos olfativos, gustativos y viscerales. No es de extrafiar, por tanto, que este area se encargue del
procesamiento de emociones como el asco. En estudios de neuroimagen funcional, que permiten ver el cerebro en funciona-
miento mientras percibe y piensa (véase el mddulo Técnicas de neuroimagen), se ha observado como se activa esta region
cuando la persona ve imagenes de caras que expresan asco u otras imagenes desagradables, como alimentos en mal estado

o heridas abiertas.

La insula se ha relacionado también con la percepcion del dolor. Como hemos visto, ademas de comunicarse directamente
con la amigdala, la parte posterior de la insula esta conectada con la corteza somatosensorial. Concretamente, recibe infor-
macion sobre las sensaciones corporales y elabora la sensacion de dolor. Aparte del asco y el dolor, la corteza insular también
estaria implicada en ciertos tipos de tristeza con componente visceral, o lo que popularmente conocemos como “sensacion

de angustia”.

Llegados este punto, surge la siguiente pregunta: ;Qué tienen en comun las sensaciones de asco, dolor y angustia? Propone-
mos realizar el siguiente ejercicio: pensar en la Glltima vez que uno percibid cada una de estas sensaciones e intentar reexperi-
mentar durante un minuto la sensacion de asco, la sensacion de dolor y la sensacion de una tristeza angustiosa. Seguramente
notaras cierto hormigueo desagradable, comtin a todas ellas, procedente del estdbmago. La actividad en la insula se acompaia

de este tipo de sensaciones.



Técnicas de neuroimagen

La introduccién de las nuevas tecnologias de visualizacion cerebral ha representado uno de los avances mas
productivos de los ultimos 20 anos, ya que ahora se puede examinar el cerebro al mismo tiempo que se re-
gistra su actividad metabdlica, eléctrica o cognitiva mediante la resonancia magnética nuclear funcional (fMRI,
en sus siglas en inglés) o la tomografia de emisién de positrones (PET, en sus siglas en inglés). La fMRI se
basa en las propiedades magnéticas de la sangre que va al cerebro con oxigeno y retorna sin él. La diferente
proporcién del consumo de oxigeno en las distintas partes del cerebro permite que las maquinas de fMRI
identifiquen las areas cerebrales que estan activas en un momento determinado (figura 10.3). Como no utiliza
ninguna radiacién, ni se tiene que inyectar ninguna sustancia, supone un avance inocuo y preciso para estudiar
el cerebro. Por otro lado, el PET mide la actividad en el cerebro de ciertas substancias que se han marcado con
un elemento radiactivo y que se han inyectado en la sangre de la persona que queremos estudiar (figura 10.4).
Aungue es mucho mas caro, y tiene efectos radiactivos sobre la persona, el PET permite estudiar la actividad y
localizacion cerebral de muchas substancias importantisimas, como los neurotransmisores, que no se pueden
observar con la fM

Figura 10.3: Imagen cerebral de resonancia magnética
nuclear funcional

Figura 10.4: Imagen cerebral de tomografia de emision de
positrones

10.3.3. La corteza orbitofrontal y la ira

La corteza orbitofrontal (COF) es la region del 16bulo frontal, el més anterior del cerebro, que esta situada justo encima de los
ojos. Sabemos desde hace mucho tiempo que los factores genéticos y ambientales influyen en la personalidad del individuo,
pero el caso de un trabajador de ferrocarril llamado Phineas Gage, que suftid unas lesiones muy particulares en la COF, puso
de manifiesto que algo tan etéreo como nuestra personalidad depende de algo tan tangible como el cerebro (véase el modulo

La asombrosa historia de Phineas Gage).
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La asombrosa historia de Phineas Gage

Phineas P. Gage nacié en 1832. Trabajaba como dinamitero en la construccion
de lineas de ferrocarril, y era un hombre querido y respetado por sus familiares
y amigos. Sus jefes estaban muy orgullosos de él, ya que era un trabajador
implicado y responsable. El 13 de septiembre de 1848, mientras utilizaba una
vara de acero para introducir dinamita en un agujero, la carga explotd y la vara
sali¢ disparada entrandole por la mejilla y saliéndole por la parte superior del
craneo. Sorprendentemente, Phineas no murio, ni siquiera llegé a perder la
consciencia a pesar de gque la mayor parte de su lébulo frontal izquierdo estaba
completamente destrozado. A los pocos meses del accidente, volvié al trabajo,
pero al cabo de unos dias fue despedido. Sus jefes decian que se habia vuel-
to irreverente y grosero. No mostraba ningun tipo de respeto por los demas.
Ahora era una persona desinhibida, caprichosa, impaciente e infantil, y con nula
capacidad de planificacion o prevision del futuro. Sus familiares y amigos tam-
bién notaron este espectacular cambio, llegando a
afirmar que esa persona no era Phineas. Tras la lesion
en el frontal, Phineas nunca volvié a ser el mismo.
La persona en la que se habia convertido murié el 21
de mayo de 1860. Siete anos después su cuerpo fue
exhumado y actualmente su créaneo y la vara que lo
atraveso se encuentran en el Warren Museum of the
Medical School of Harvard University.

Foto 10.5 : Diagrama de la lesidn craneal y cerebral de Phineas Gage
Fuente: Ratiu P, Talos IF, Haker S, Lieberman S, Everett P (2004). The
tale of Phineas Gage, digitally remastered. Journal of Neurotrauma
21 (5): 637-43.

Tras lo sucedido al pobre Phineas Gage, se empezaron a estudiar los cuadros conduc-
tuales de pacientes con lesiones similares. La descripcion de su conducta dio lugar a lo
que ahora se conoce con el término de sindrome orbitofrontal. Los pacientes con este
sindrome se convierten en personas despreocupadas y desinhibidas que, pese a conocer
las normas sociales, no las respetan en absoluto. Es mas, recientemente se ha observado
que si las lesiones en la COF se producen tempranamente en el desarrollo, los afectados
son incluso incapaces de adquirir las normas sociales de comportamiento. Es decir, no

s6lo no hacen caso de las normas, sino que ni siquiera saben lo que esta bien o mal.

Dado el interés general que suscit6 el tema, se llevaron a cabo multiples investigaciones.
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En 1890, Friederich Golz observoé que tras realizar determinadas lesiones en el cerebro de perros, éstos dejaban de comportarse
agresivamente. Posteriormente John Fulton y Carlyle Jacobsen demostraron que la extirpacion del 16bulo frontal producia efec-
to de sedacion en monos agresivos. Este hecho incit6 al Egaz Moniz a lesionar el 16bulo frontal (o lobectomizar) a 20 pacientes
psiquiatricos, que tras la intervencion, se convertian en personas “tranquilas y relajadas”. En 1942 mas de 5000 pacientes habian

sido lobectomizados, y en 1949 Moniz gané el premio Nobel por sus técnicas de lobectomia (figura 10.6).

Figura 10.6: Egas Moniz precursor de la lobo-
tomia. Esta técnica fue empleada en psiquia-
tria hasta mediados del siglo XX.

Pero, ;qué queria decir “una conducta tranquila y relajada”? Pese a que los pacientes con graves problemas psiquiatricos
mejoraban al reducirse su agresividad y ansiedad, la mayoria se volvian irresponsables e infantiloides. Ya no eran agresivos,
pero muchos se convertian en personas incapaces de valerse por si mismas. jAfortunadamente la lobectomia ha dejado de

aplicarse de esta manera en la psiquiatria moderna!

Las lobectomias abrieron la puerta a la investigacion entre la COF y la ira o conducta agresiva. Estudios con técnicas de neu-
roimagen ponen de manifiesto como esta region se activa cuando la persona realiza un juicio moral sobre lo que es correcto
o incorrecto hacer. Por otra parte, al estudiar individuos con conducta psicopatica se observa que no activa —o activan en

menor medida— esta region mientras reflexionan sobre lo que es moralmente correcto.

En resumen, la COF parece estar relacionada con la adquisicion y la puesta en practica de las normas sociales. Cuando esta
estructura no funciona correctamente perdemos nuestra guia sobre la cognicion social, y el individuo se convierte en un ser
incapaz de actuar pensando en los demas. Aparte de la COF, existen otras regiones y sustancias relacionadas con la conducta
agresiva. A nivel neuroquimico, destaca el papel de una sustancia, que actiia como neurotransmisor cerebral, conocida como
serotonina. Varios estudios muestran que a menos serotonina, mas conducta agresiva. Se ha observado, por ejemplo, que se
produce una reduccion de serotonina en personas que se vuelven violentas tras ingerir alcohol, o en nifios con problemas de
conducta. Parece ser que el descenso de esta sustancia aumenta la impulsividad y, por consiguiente, la agresividad del indi-

viduo. Por ultimo, también se ha relacionado la conducta agresiva con determinadas alteraciones en el 16bulo temporal.
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10.3.4. Los ganglios basales y la satisfaccion

Los ganglios basales son un conjunto de nucleos de sustancia gris situados en la pro-
fundidad del cerebro. Tienen nombres curiosos, como nucleo caudado, ntcleo puta-
men, globo palido y nucleo accumbens. Estos nicleos participan en muchas activida-
des del organismo, especialmente en el control de movimiento y la postura corporal.
De hecho, la degeneracion de las neuronas que envian un neurotransmisor llamado
dopamina a estos nucleos (en especial el caudado y el putamen) es la causante de

enfermedad de Parkinson.

Sin embargo, los ganglios basales también participan en el procesamiento emocional.
Gracias a estudios de neuroimagen funcional se ha observado que los ganglios basa-
les participan en el procesamiento de imagenes agradables, recuerdos de anécdotas
felices o en la recepcion de una recompensa. Esto ha llevado a apuntar la importancia
que tienen estos nucleos en el procesamiento de emociones agradables, como la satis-

faccion o el placer.

De entre los ganglios basales, el circuito emocional mejor estudiado es un circuito re-
lacionado con la sensacion de placer, el llamado circuito mesolimbico, que relaciona
una region conocida como area tegmental ventral (ATV) con el nticleo accumbens.
Este circuito fue inicialmente descrito a partir de estudios de autoestimulaciéon en
animales de laboratorio. A estos animales se les implantaba un electrodo dentro del
cerebro, que activaba este circuito cada vez que el animal apretaba una palanca. Se
observo como la actividad era tan placentera que los animales apretaban la palanca

mas de mil veces en una hora.

Se ha relacionado este circuito con placeres basicos como los producidos por el comer,
el beber o la conducta sexual, pero también con otros placeres como la obtencion y el

consumo de droga en personas con problemas de adiccion a diferentes sustancias.

10.3.5. La corteza cingulada y la tristeza

La corteza cingulada se encuentra en la parte interior de los hemisferios. Es como una
media luna que bordea el cuerpo calloso, que es el conjunto de fibras nerviosas que co-
nectan un hemisferio con el otro. La corteza cingulada se puede dividir en dos partes

principales: la parte anterior o corteza cingulada anterior (CCA) y la parte posterior



o corteza cingulada posterior (CCP). Como en el caso de la insula, es la parte anterior la especializada en el procesamiento
de las emociones, ademas de encargarse de avisar cuando hay un problema y poner en marcha los mecanismos necesarios
para solucionarlo. La parte anterior estd estrechamente conectada con estructuras como la amigdala, el niicleo accumbents,
el hipotalamo, el hipocampo y la corteza orbitofrontal. La parte posterior comunica directamente con areas prefrontales,

parietales y motoras, y tiene un papel mas cognitivo relacionado con mecanismos de la atencion.

Las personas con lesiones en la corteza cingulada tienen problemas para mantener la atencion y pierden las ganas de llevar
una vida activa. En casos graves, dejan de hablar, moverse o comer, pudiendo llegar a morir. En estudios de neuroimagen
en los que se observa el cerebro en funcionamiento, se ha visto que esta region esta relacionada con sentimientos como la
vergiienza, la culpa, los remordimientos o la lastima. La relacion entre tristeza y CCA proviene de los estudios realizados
con pacientes con depresion. En estos pacientes se ha observado como el CCA funciona poco y mal, y por el contrario, en
personas con euforia exagerada, funciona demasiado. La mayoria de personas con trastornos depresivos graves, ademas de
estar tristes, presentan, entre otros sintomas, una falta de motivacion por las cosas: pierden las ganas de hablar, de comer, de
salir, etc. Estos pacientes también experimentan un enorme sentimiento de culpa y de lastima hacia ellos mismos y hacia el
mundo en general. Toda su existencia se les plantea como un enorme problema que se ven incapaces de resolver. Sin duda

el CCA juega un papel importante en estos sintomas.

10.4. Emocidn y cognicion

Las emociones son algo complejo. Muchas veces somos incapaces de entenderlas, incluso cuando las estamos experimen-
tando nosotros mismos. Como no podia ser de otra manera, los procesos cerebrales responsables de las emociones son tam-
bién complejos. Por ello, aunque hemos intentado relacionar cada una de las emociones basicas con una estructura cerebral
concreta, lo cierto es que el asunto no es tan simple. Estas estructuras intercambian informacion con multiples regiones
cerebrales. Algunas de estas regiones se encargan del procesamiento emocional y otras estan especializadas en el procesa-
miento cognitivo, como por ejemplo determinadas areas de la corteza frontal. Los aspectos cognitivos permiten modular
la intensidad y expresion de las emociones. Nuestros conocimientos acerca del mundo nos aportan informacion sobre si es
indicado o no ponerse a reir, a llorar, etc. en determinadas situaciones. La cognicion también es la responsable de nuestra
necesidad de buscar una causa para explicar las emociones que sentimos; a veces esta atribucion es acertada, pero muchas

otras es s6lo una justificacion improvisada.

El intercambio de informacion entre aspectos emocionales y cognitivos también puede producirse en el sentido inverso. Es
decir, las emociones también modulan nuestras facultades cognitivas. Piénsese, por ejemplo, en aquel dia de nervios ante
un examen en el que uno se quedd en blanco, a pesar de haber estudiado y saber perfectamente el temario. En ese caso, las

emociones influyeron negativamente bloqueando las regiones encargadas de la cognicion (figura 10.7).
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Figura 10.7: Las estructuras implicadas en el procesamiento emocional estan interconectadas. Ademas
reciben y envian informacién a dreas implicadas en el procesamiento cognitivo como la corteza frontal.
Estas conexiones explican la influencia de la cognicidn sobre la emocién y viceversa.

Gracias a la influencia de los procesos cognitivos podemos ayudar a personas que
padecen un trastorno depresivo. Como hemos visto, algunas depresiones son produ-
cidas por un mal funcionamiento de determinadas estructuras cerebrales como la cor-
teza cingulada. El paciente deprimido intentara justificar esa tristeza con argumentos

como: “la vida no tiene ninglin sentido y por eso estoy triste”.

Las terapias psicologicas, como la terapia cognitivo-conductual, pueden ser muy be-
neficiosas para corregir atribuciones erroneas. Estas terapias ayudan a la persona a
hacer un correcto analisis sobre el porqué de su tristeza, y le ofrecen estrategias para
superarla. Cabe decir, sin embargo, que en casos graves, la persona también necesitara
tomar medicacidn para corregir el mal funcionamiento de las estructuras cerebrales y

asi poder beneficiarse de las estrategias cognitivas.

En resumen, en este breve repaso a la relacion entre el cerebro y las emociones, se
han descrito los conocimientos més actuales sobre qué son las emociones, por qué las
experimentamos, qué areas cerebrales estan implicadas en el procesamiento de las
emociones y de qué manera funcionan. Ademas, se han visto algunos casos curiosos
que nos han hecho entender mejor el cerebro emocional, a la vez que hemos conocido
a algunos de los investigadores y algunas de las técnicas que utilizan en sus trabajos.
jAhora solo queda que el lector amplie por si mismo estos conocimientos con las su-

gerencias que te damos para leer y consultar!
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¢Qué se siente al contemplar la Mona Lisa?

Oscar Vilarroya

La primera vez que contemplé la Mona Lisa fue a
los 10 anos, en una visita escolar a Paris. Al llegar al
Museo del Louvre me dirigi directamente al cuadro
de Leonardo. La segunda vez fue tan sélo dos horas
mas tarde, tras visitar todo el museo. La tercera fue
unos 10 anos después, al finalizar mis estudios de
historia del arte, y la cuarta tuvo lugar en los dias
posteriores, tras mis intentos de copiar una postal
de esta obra.

Mi pregunta es la siguiente: ¢Fue la experiencia consciente de mi primera
visita a la Mona Lisa, como escolar, igual a la que tuve tras visitar todo
el museo y volver a la pintura inicial?;Fue esta experiencia consciente la
misma que tuvo lugar a los 20 anos, antes y después de intentar copiar la
imagen de una postal? No me interesa en este momento la respuesta obvia
de negacioén, que se relaciona con el hecho general de que las experiencias
pasadas determinan de un modo u otro nuestras experiencias conscientes
presentes.

Por el contrario, mi interés en la cuestion tiene mas que ver con el quale de
la experiencia de la Mona Lisa. Defiendo la tesis que el quale de una deter-
minada experiencia con la Mona Lisa no puede restringirse a la experiencia
consciente que esta teniendo lugar. Opino, més bien, que las experiencias
conscientes pasadas determinan la naturaleza de un quale (cualidad subje-
tiva de la percepcién) en particular.

De acuerdo con este principio, la naturaleza de los qualia de la Mona Lisa y
de sus experiencias no dependera Unicamente del cuadro que tengo ante
mi, sino también de todas las monalisas, copias y originales, que he con-
templado en el pasado, asi como de todas las obras, de toda la informacion
que he adquirido sobre la historia del arte y también de la que he obtenido
al intentar copiar esta pintura.

Existen suficientes argumentos filoséficos y datos psicoldgicos y neuro-
bioldgicos para fundamentar la idea de que el peso del pasado no pue-
de reducirse a una conexién causal, sino que mas bien debe considerarse
como una determinacion causal. Pero existe una consideracion contradic-
toria, consecuencia de esta afirmacion: ;como es posible que el quale que
experimenté al contemplar por primera vez la Mona Lisa no tenga nada que



ver con el qualia experimentado tras mis estudios de historia del arte, o después de haber intentado copiar la
pintura, si el quale rojo que experimento ahora es el mismo que experimenté la primera vez que vi este color,
incluso si estd compuesto por todos los distintos qualias rojos de mis experiencias pasadas?

Webs interesantes

http://www.med.ufro.cl/recursos/neuroanatomia/

Pagina web de neuroanatomia

http://escuela.med.puc.cl/paginas/Cursos/primero/neuroanatomia/Cursoenlinea/Main.html

Pagina web de neuroanatomia de la Universidad de Chile

http://www.brainconnection.com/topics/?main=fa/emotional-brain2

Pagina web sobre el cerebro emocional

http://www.psycheducation.org/emotion/brain%20pix.htm

Otra péagina web sobre el cerebro emocional

http://www.cns.nyu.edu/home/ledoux/

Laboratorio Joseph Le Doux

Lecturas recomendadas

Joseph LeDoux. El cerebro emocional. Planeta, 1999

Antonio Damasio. En busca de Spinoza: neurobiologia de la emocion y los sentimientos. Critica, 2005

José Antonio Marina y Marisa Lopez Penas. Diccionario de los sentimientos. Anagrama, 1999
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Soluciones a los juegos

Juego:
¢Cual de tus hemisferios es el dominante en el procesamiento de las emociones?

¢En qué dibujo tu cara te resultaba mas expresiva?; Cudl estaba mas sonriente y cual mas seria?

A. En el dibujo formado por las dos partes izquierdas de mi cara. Como en la mayoria de personas tu
hemisferio derecho es el que trabaja mas cuando expresas una emocion.

B. En el dibujo formado por las dos partes derechas de mi cara. Podemos decir que eres zurdo emo-
cionalmente. Es decir en tu caso es el lado izquierdo el que manda cuando estas expresando una
emocion.

C. Los dos dibujos expresan el mismo grado de emocion. Tus dos hemisferios trabajan a la par, ninguno

domina al otro, cuando estas expresando una emocion.
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11. Cerebro y mente

Ignacio Morgado Bernal

11.1. ;Qué es la mente?

No hace mucho los astronomos descubrieron una nueva galaxia a 13.000 millones de afios luz de nuestro planeta. Esa
inmensa distancia sefiala hoy la frontera exterior del universo, pero sabemos que cualquier dia, gracias a los poderosos ra-
diotelescopios y otros ingenios, la traspasaremos y asumiremos nuevos retos galacticos. Sorprendentemente, casi al mismo
tiempo que nos proponemos escudrifiar el cosmos y colonizar los planetas de nuestro sistema solar, el desarrollo cientifico
esta haciendo también posible que comencemos a traspasar una frontera mucho mas cercana, una sutil frontera interior que
muchos hasta hace poco consideraban infranqueable: la frontera de la mente humana y su naturaleza. Hoy sabemos que la
mente, nuestro mundo interior, no es otra cosa que una coleccion de funciones del cerebro estrechamente relacionadas,
como sentir, percibir, motivarnos, recordar, emocionarnos o simplemente pensar e imaginar. Creando la mente, el cerebro

nos convierte en seres inteligentes y sociales.

11.2. ;Como surgio la mente y cudles son sus caracteristicas?

Hace unos 500 millones de afios, en el mar, en animales tan primitivos como las esponjas empezaron a configurarse las
primeras células nerviosas, las neuronas. Desde entonces no han dejado de multiplicarse organizandose en intrincadas redes
capaces de regular el funcionamiento y la conducta de los organismos. La concentracion progresiva de parte de esas redes
en regiones cefalicas de los animales dio como resultado la aparicion y el desarrollo de cerebros cada vez mas grandes y

complejos, constituidos por multitud de neuronas interconectadas mediante sefales quimicas y eléctricas.

Santiago Ramon y Cajal, el gran genio espafiol de las neurociencias, se adelant6 a su tiempo al concebir que la estructura
intima del tejido nervioso justificaba sus funciones y capacidades inteligentes. Confirmando sus relevantes intuiciones, hoy
sabemos que la estrecha separacion entre las neuronas, que ¢l puso de manifiesto como nadie y que posteriormente fue de-
nominada sinapsis, permite que esas células trabajen como microprocesadores analdgico-digitales, como mintisculos centros
de integracion informativa donde se toman decisiones fisioldgicas que trascienden al comportamiento de los organismos.
Nuestro cerebro contiene billones de esos microprocesadores inteligentes constituidos por neuronas y sinapsis. Pero seria
a todas luces erroneo confundir al cerebro humano con un poderoso ordenador, pues su complejidad estructural le confiere

capacidades y funciones que superan con creces a las de cualquier ingenio informatico por sofisticado que sea.
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iHacia donde evolucionan la mente y el cerebro humanos?

Sorprendentemente, el cerebro humano parece haber disminuido de peso
con el tiempo. En los albores de nuestra especie (Homo sapiens sapiens),
hace unos 35.000 anos, pesaba por término medio 1.450 gramos. En el
hombre de hoy tiene un peso medio de 1.300 gramos, es decir, en ese
tiempo ha disminuido unos 100 gramos. ¢Por qué esa reducciéon? Hemos
de decir que la misma se ha producido en paralelo a una disminuciéon del
peso corporal y que ello no parece haber afectado negativamente a las
cualidades mentales. El peso, a fin de cuentas, no parece un determinante
exclusivo de la inteligencia. Si asi fuera, las ballenas orcas, con un cerebro
de 7.500 gramos, serian los seres mas inteligentes de nuestro planeta.

John Morgan Allman, profesor de biologia del Instituto de Tecnologia de
California (Estados Unidos), tiene una explicacion muy interesante para la
reduccion de peso cerebral. Hace unos 15.000 anos el hombre ya domes-
ticaba a los lobos. Con su agudo oido estos animales le proporcionaron
proteccion al tiempo que ellos mismos se beneficiaban obteniendo regular-
mente comida y cuidados para sacar adelante sus crias. Pero al reducirse
la necesidad de buscar permanentemente su propio sustento y protecciéon
para sobrevivir, disminuyé el tamano de sus cerebros. Es decir, la domesti-
cacion parece cambiar la estructura y el funcionamiento cerebral, reducien-
do su tamano. Segun el profesor Allman, con inventos como la agricultura
y la tecnologia el hombre se ha domesticado también a si mismo, y esa
podria ser la razén por la que su cerebro ha perdido peso. ;Acaso en el
mundo futuro que construyamos seguira disminuyendo el peso de nuestro
cerebro?, ;se acelerara ese proceso con los nuevos retos y desarrollo de la
tecnologia?, icambiarédn nuestras capacidades mentales? No lo sabemos,
pero lo que parece obvio es que nuestra propia conducta es un determinan-
te critico de nuestro destino como especie biolégica




John M. Allman

Profesor de Psicobiologia del Instituto de Tecnologia de California (Estados Unidos), ob-
tuvo su doctorado en 1970 en la Universidad de Chicago. Su investigacion se centra en los
aspectos del desarrollo evolutivo y ontogenético del cerebro, centrandose en el desarrollo
y funcién del cortex cingular. Utilizando técnicas de reconstruccion tridimensional me-

diante sistemas de imagen computerizados el laboratorio analiza muestras de cerebros en

vivo y post mortem de especies modernas, asi como muestras fosiles.

Tal complejidad no es fruto de un desarrollo aislado del cerebro. Junto a sus determinantes genéticos, su medio externo
ha sido siempre fundamental para conformarlo y dirigir el proceso de su evolucion. Es decir, el desarrollo del cerebro y su
funcionamiento no son concebibles sin la aportacion permanente de su entorno, sea éste el propio organismo o el medio
ecologico o social en el que se desenvuelve. Desde el principio, las neuronas se especializaron en captar la informacion del
ambiente (luminosa, mecénica, etc.) que los organismos necesitaban para organizar sus sistemas de supervivencia. Cuando
ese medio se hizo mas complejo muchas se especializaron también en el andlisis preciso y en la valoracion del significado de
los cambios ambientales. Aparecia asi progresivamente el caracteristico manto de tejido nervioso que envuelve al cerebro y
que llamamos corteza cerebral. Con ella se desarrollarian extraordinariamente las capacidades perceptivas y la inteligencia

de los animales.

“El cerebro es el unico ejemplo en el que la evolucion ha proporcionado a una especie un organo que no sabe como
utilizar; un organo de lujo para el que pasardan miles de afios hasta que su dueiio llegue a usarlo adecuadamente, si
es que lo aprende alguna vez”.

Arthur Koestler

De ese modo, en el curso de la evolucion los organismos dotados de cerebro adquirieron y perfeccionaron procesos como el
aprendizaje, la memoria, las motivaciones y las emociones, es decir, los constituyentes de la mente. Primero fueron meras res-
puestas reflejas, automaticas, en ausencia o parquedad de sensaciones (rechazar el contacto con un objeto, huir de ciertas luces
o sonidos, salivar o comer en presencia de comida, copular en presencia de una pareja, etc.), resultantes de una programacion
genética innata, el simple transcurrir del tiempo o la experiencia previa. Pero cuando los cerebros alcanzaron un determinado
volumen y complejidad, especialmente en su manto cortical, una parte de esos procesos empezo a ser percibida por los propios
organismos como un estado consciente. Es decir, aparecieron las experiencias lucidas, como el reconocimiento consciente de
objetos familiares, el hambre y la sed como tales, el apetito sexual, el miedo o los recuerdos mentalmente imaginados de acon-
tecimientos pasados. Surge el pensamiento y con ¢l el razonamiento y la imaginacion creativa. Lo que hasta entonces habia sido

una mente desapercibida y automatica se torna mente consciente y reflexiva, un mundo interior sin limites aparentes.
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Es, precisamente, la consciencia, y no la mente, lo que desaparece cuando nos des-
mayamos o nos anestesian en un quir6fano. Pero del mismo modo que la imagen de
un televisor nos informa del resultado final del procesamiento de la informacién que
tiene lugar en sus circuitos electronicos y no del proceso mismo que tiene lugar en
ellos, la consciencia no es mas que un estado informativo de la mente que nos permite
conocer el resultado final del sofisticado analisis y procesamiento de informacion que
tiene lugar continuamente en nuestro cerebro. Méas cerca del proceso mismo, pero
lejos atin de su explicacion, las técnicas modernas de tomografia o resonancia magné-
tica funcional nos ofrecen vistosas imagenes cromaticas de aquellas partes o regiones
del cerebro cuyas neuronas estan activas al unisono de los procesos mentales, sean o
no conscientes. Aun con sus limitaciones, incluyendo la de no ser una ventana abierta
a todos los procesos y contenidos de la mente, el fendmeno de la consciencia consti-
tuye una experiencia singular extraordinariamente 1itil, pues confiere a los organismos

una gran flexibilidad para interpretar el mundo y regular su propio comportamiento.

11.3. Las facultades mentales del hombre moderno

Dotados ya de una mente consciente, las presiones y dificultades ambientales para
protegerse, hallar comida y reproducirse, generaron en nuestros antepasados homi-
nidos la necesidad y el deseo de
relacionarse mas estrechamente
entre ellos, de ayudarse y coope-
rar para afrontar mas eficazmente
tales dificultades. En ese con-
texto, en un tiempo atn bastante
indeterminado, aparece progre-
sivamente el lenguaje hablado,
una pieza fundamental para la
socializacion de los hominidos.
Fundamental no sélo por ser un
vehiculo de comunicacion, sino

también, y quizd mas importante,

por catapultar las propiedades de

Figura 11.1: Craneo fésil de Homo heidelbergensis. El volumen de su cerebro era similar al del hombre
actual.
Fuente : http://www.ucm.es/info/paleo/ata/albumes/hsima.htm



la mente, pues los fonemas y los sintagmas, engarzados mediante la sintaxis, constituyen el mejor sistema concebible de
representacion de cualquier entidad, real o imaginada, concreta o abstracta, en la mente humana con independencia del con-
texto. Nadie, por ejemplo, imagina a un animal como el gato, que no tiene la capacidad humana del lenguaje, diciéndose a si
mismo “mi casa esta dos calles a la izquierda y una a la derecha”, es decir, utilizando el lenguaje interior como un sistema de

representacion del mundo en su mente. Los humanos podemos hacerlo gracias a nuestro poderoso sistema lingiistico.

Vemos entonces como el desarrollo del cerebro convierte a los organismos en seres inteligentes y sociales, capaces de co-
operar para adaptarse a las condiciones de su entorno. En su sentido mas comun, la inteligencia comienza entre medio y un
millon de afios atras, en nuestro antepasado conocido como Homo heidelbergensis (figura 11.1). Con un cerebro de propor-
ciones parecidas al actual (unos 1.125 centimetros ctibicos, seglin uno de los craneos fosiles hallado en la sierra burgalesa de
Atapuerca), este hominido era ya capaz de organizar espacialmente sus campamentos, de pescar, cazar y transportar materias
primas desde lugares distantes, asi como de fabricar ornamentos y elaborar tumbas. Su perspicacia e inteligencia le permi-
tieron colonizar el clima inhdspito de Europa y Asia. Tales habilidades reflejan la posesion de una mente sofisticada cuya

permanente evolucion culminara en el Homo sapiens sapiens, en nosotros.

En el largo proceso evolutivo, la mente humana alcanza su cenit cuando el desarrollo del cerebro le permite ser consciente de su
propia existencia, cuando los seres inteligentes son capaces de reflexionar acerca de sus propios pensamientos y los de los demas,
es decir, cuando aparece la facultad de autoconsciencia. Con ella, el hombre moderno va a conducirse atribuyendo a los otros una
mente como la propia, que reflexiona y toma decisiones a partir de sus experiencias, creencias, sentimientos, expectativas e inten-
ciones. A ello hay que afiadir la capacidad de experimentar en uno mismo los sentimientos ajenos, es decir, la empatia, completando

un cumulo de facultades mentales que potenciaron sobremanera la inteligencia y organizacion sociales del hombre actual.

La dicotomia mente-cerebro

En los ultimos anos han surgido en neurociencia nuevas técnicas y planteamientos tedéricos que han revolucio-
nado el campo y permiten una aproximacion cientifica y rigurosa al estudio de la mente, poniéndola a prueba no
solo de los psicologos, neurocientificos y filésofos, sino también de los fisicos, matematicos, fildlogos, ingenieros
Yy, por supuesto, de los estudiosos de la inteligencia artificial. Hoy en dia, gracias a los nuevos métodos “no inva-
sores” como la resonancia magnética funcional (fMRI, en sus siglas en inglés) podemos obtener imagenes en

tiempo real de las regiones del cerebro que estan activas cuando realizamos una determinada actividad mental,
como percibir una cara conocida, hacer un calculo aritmético, recordar una determinada situacion o simplemente
tener miedo, estar emocionados, mientras el individuo piensa, mira, oye, calcula, habla, lee, etc. Otros desarrollos
tedricos y tecnoldgicos de la neurobiologia permiten también abordar el estudio experimental de las sustancias
quimicas, las moléculas € incluso los genes relacionados con procesos mentales especificos.

(Continua en la pagina siguiente)
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La neurociencia cognitiva esta ahora en condiciones de desenmascarar mu-
chas de las estructuras y procesos fisioldgicos del cerebro que se relacio-
nan con fendmenos como la percepcion y las motivaciones, las emociones,
el aprendizaje y la memoria, el lenguaje o la conciencia. Al mismo tiempo,
los tedricos de la cognicién y los ingenieros informaticos son capaces de
disenar y construir redes neurales artificiales y maquinas inteligentes que
emulan a la inteligencia biolégica. Incluso se han dado ya los primeros pa-
s0s para implementar algunos elementos emocionales simples en los orde-
nadores, algo que hasta nos asusta. Nunca como hoy habiamos estado tan
cerca de un conocimiento cientifico de la mente y la inteligencia humanas.

Figura 11.2: La creacion de Adan, de Miguel Angel Buonarotti, en el techo de la Capilla Sextina del
Vaticano.

Pero seria ingenuo pensar que el camino por andar es corto o facil. En
realidad, mucho de lo que sabemos son sélo aproximaciones parciales o
correlaciones entre la actividad del cerebro y los procesos mentales, sin
que todavia hayamos sido capaces de establecer relaciones consistentes
de causa—efecto en fenémenos cognitivos fundamentales, como el de la
conciencia.




John Eccles

Pese a que el monismo materialista es la corriente predominante entre los cientificos que es-
tudian el cerebro humano, hay también posturas dualistas como la que mantiene el neurélogo
John Eccles. Sir John Eccles es un neurofisioldgico australiano, premio Nobel en 1963 junto
a Hodkin y Huxley, por sus trabajos en neuroexcitabilidad. En su libro La persona humana

en su relacion bipolar con el cerebro (1976), basado en la existencia de los fendmenos parap-

sicologicos, plantea un modelo en el cual “la mente no es una entidad fisica”.

‘ Seguin Eccles, el cerebro no es una estructura lo suficientemente compleja para dar cuenta de
los fenémenos relacionados con la conciencia, por lo que hay que admitir la existencia autbnoma de una mente autocons-
ciente distinta del cerebro, como una realidad no material ni organica que ejerce una funcion superior de interpretacion

iy control de los procesos neuronales

Antonio Damasio

Antonio Damasio, es catedratico de neurobiologia y director del Departamento de Neu-
rologia de la Universidad de Iowa (Estados Unidos). En su libro El error de Descartes
(1994) expone que el cuerpo aparece antes que la mente tanto ontogénica como filogenéticamente. Por lo tanto, lo fisico

es sustrato obligado de lo pensante: “es indiscutible que la mente viene del cerebro”.

Propone una explicacion bioldgica a la actividad mental, en base a los conocimientos neuropsicoldgicos actuales. Esto
implica que, contrario a lo que propuso Descartes, la mente si se rige por las leyes de la materia (causa-efecto): “somos
y después pensamos, y pensamos s6lo en la medida que somos, porque las estructuras y operaciones del ser causan el

: pensamiento”.

Somos, en definitiva, un producto de la permanente interaccion entre los organismos y sus genes con el mundo que los
rodea; una interaccion que ha producido cerebros y mentes capaces de afrontar las situaciones ambientales mas adversas
para garantizar la supervivencia y reproduccion de sus organismos huéspedes. Quiza nada nos hace tan humanos como la
capacidad de experimentar emociones y sentimientos, pues éstos son determinantes fundamentales de buena parte de nuestro

comportamiento, sea egoista o altruista, competitivo o cooperativo.
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Sin embargo, la experiencia ha demostrado que aquello que nos hace humanos pue-
de desencadenar también pasiones controvertidas que nos pueden llevar al abismo
de la ceguera y la incomprension, y con ellas a la violencia, la destruccion mutua
o incluso el suicidio altruista. Es decir, los mecanismos de rivalidad y competen-
cia que han prevalecido en la evolucion, pueden volverse contra nosotros mismos.
Pero nuestra mente es tan plastica y modificable como lo es nuestro cerebro, cuyos
circuitos y funcionamiento se reajustan constantemente durante toda la vida en fun-

cion de nuestras experiencias cotidianas.

Como no podia ser de otro modo, la educacion cambia consistentemente nuestra
mente y nuestro comportamiento porque cambia nuestro cerebro. De ahi que, en
buena medida y gracias a ella, la evolucion ha puesto el destino del hombre en sus
propias manos. Siendo asi, nuestro sentido de la responsabilidad, que también es un
producto mental de la evolucion del cerebro, deberia conducirnos a un mundo mas

solidario y mejor que el que hoy tenemos.



o Gimnasia mental: jPon tus neuronas a trabajar!

Acertijo matematico

Dime, si eres entendido,

Esto cémo puede ser

Ni tres son menos que cuatro
Ni dos son menos que tres

Dos son tres si bien se advierte;
Tres son cuatro si se mira;
Cuatro seis, y de esta suerte,
Seis son cuatro sin mentira.

Juegos numeéricos

1. Siete nimeros en la Y griega
I D Coloca las cifras del 1 al 7 en el siguiente tablero, de manera que dos nime-
I ] ros consecutivos no estén juntos ni vertical, ni horizontal, ni diagonalmente.

2. La rueda numérica
Sitla los numeros del 1 al 9 en los cuadros del tablero, de forma que

todas las lineas de tres nimeros sumen 15.

(Continua en la pagina siguiente)
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3. El triangulo que suma igual
Distribuye las cifras del 1 al 6 en el tablero, de forma que la suma de

cada lado del triangulo sea la misma.

4 - El cuadro de numeros.
Coloca los ocho primeros nimeros en el tablero, de forma que cada
ndmero que esté en un cuadrado, sea la diferencia de los que estan

en los circulos a sus lados.

5. Ocho nimeros en linea

Coloca las cifras del 1 al 8 en los cuadros de la siguiente linea, de forma que la diferencia, en un orden o en

otro, entre dos niUmeros vecinos, No sea nunca menor que 4

6. Pares e impares en una suma

Con los numeros del 1 al 9 realiza la suma que aparece en el tablero,

colocando los numeros pares en los cuadrados y los impares en los

Q00 =
Q0
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Webs interesantes

http://evolution.berkeley.edu/

Pagina web para comprender la evoluciéon de los seres vivos.

http://brainmuseum.org/

Pagina web de anatomia comparativa de diferentes cerebros

Lecturas recomendadas

Nolasc Acarin. El cerebro del rey. RBA Editores, 2002.

John M. Aliman. El cerebro en evolucion. Ariel, 2003.

Francisco Mora. El reloj de la sabiduria : tiempos y espacios en el cerebro humano.
Alianza Editorial, 2002.

Ignacio Morgado (ed). Psicobiologia: de los genes a la cognicion y el comportamiento.
Barcelona, 2005.

Ignacio Morgado. Emociones e inteligencia social: las claves para una alianza entre los sentimientos
y la razon. Ariel, 2006.

Jesus Mosterin . La naturaleza humana. Espasa Calpe, 2006.
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Soluciones a los juegos

Acertijo matematico

Se trata del numero de letras que componen la palabra de cada numero.

Dime, si eres entendido,

Esto como puede ser

Ni tres son menos que cuatro (tres tiene cuatro letras, no es menos que cuatro)
Ni dos son menos que tres (dos tiene tres letras no es menos que tres)

Dos son tres si bien se advierte; (dos tiene tres letras)

Tres son cuatro si se mira; (tres tiene cuatro letras)

Cuatro seis, y de esta suerte, (cuatro tiene seis letras)

Seis son cuatro sin mentira (seis tiene cuatro letras)

Juegos numericos

Fuente: http://platea.pntic.mec.es/~aperez4/
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* Acido gamma-aminobutirico. Uno de los neurotransmisores mas abundantes en el cerebro. En el cerebro adulto in-

hibe la actividad neuronal. También se conoce como GABA, por sus siglas en inglés.
* Actitud. Reaccion positiva o negativa acerca de algun objeto, persona o situacion.

¢ Adiccion. Formacion de dependencia fisica de un farmaco o droga, cuya ausencia origina deseos y malestar fisico

(sindrome de abstinencia).
* ADN. Véase DNA.

* Afasia. Disfuncion del lenguaje, caracterizada por la incapacidad de producir y/o comprender el habla. Puede ser de-

bida a una lesion cerebral.

* Agnosia visual. Pérdida de la facultad de transformar las sensaciones simples en percepciones propiamente dichas, por

lo que el individuo no reconoce las personas u objetos. Esta producida por algin dafio cerebral.

* Alelo. Una de las dos versiones de cada gen que posee todo organismo diploide. Con frecuencia se refiere como alelo

salvaje a la version normal y alelo mutante a la version alterada que puede, o no, dar lugar a un fenotipo.

¢ Amigdala. Conjunto de ntcleos ubicado en la base del 16bulo temporal. Forma parte del sistema limbico y esta vincu-

lada con el comportamiento emocional.
* Androgenos. Grupo de hormonas sexuales masculinas. La mas abundante es la testosterona.

* Apoplejia o isquemia cerebral. Se produce por una interrupcion del aporte de sangre a una parte del cerebro. Las
causas mas corrientes son la obstruccion de un vaso sanguineo por un coagulo o el estallido de un vaso produciéndose

un derrame de sangre en el tejido cerebral.

* Aprendizaje. Proceso por el que un organismo modifica su conducta como resultado de la experiencia. Se corresponde
con cambios en la actividad y nimero de sinapsis en ciertos lugares del cerebro dependiendo de la modalidad senso-

rial implicada, naturaleza del estimulo, etc.

— no asociativo. Cambio en la respuesta conductual a un estimulo dado basado en experiencias previas. Por ejemplo,

la sensibilizacion, en la que la respuesta se ve exacerbada; o la habituacion, en la que la respuesta estd disminuida.

— asociativo clasico. Basado en la asociacion mental entre dos estimulos. También denominado pavloviano, ya que

fue inicialmente descrito por el cientifico ruso Ivan Pavlov en sus experimentos con perros que escuchaban una cam-
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pana cuando recibian su comida. Tras unos dias, los perros comenzaban a salivar al escuchar la campana aunque no

fuera presentada la comida. Habian asociado, por tanto, el sonido de la campana a la presencia de comida.

* Arquetipo. Patron ejemplar del cual se derivan otros objetos, conceptos o ideas. En neuroanatomia se usa para designar

un patron morfologico basico del cual derivan los demas. También se conoce como Bauplan.

¢ Autismo. Trastorno precoz de la percepcion sensorial. Se caracteriza por desérdenes de la comunicacion, conductas

ritualizadas, movimientos estereotipados y dificultades para responder a otras personas.

¢ Axon. Proyeccion principal de la neurona que transporta el impulso nervioso en forma de potencial de accion, desde el

cuerpo neuronal o soma a otra neurona del cerebro o a un drgano efector periférico.

* Baston. Uno de los tipos de fotorreceptores de la retina. Es responsable de la vision nocturna en blanco y negro.

* Bulbo raquideo. Mantiene las funciones corporales vitales: respiracion y funcionamiento cardiaco. Constituye la parte

inferior del tronco del encéfalo, y marca la transicion de éste a la médula espinal.

C

* Cambio conformacional. Cambio en la estructura tridimensional de una macromolécula. En el caso de proteinas con

actividad como canal, estos cambios pueden abrir o cerrar el canal.
» Campo receptor. Zona del espacio en la que un estimulo es capaz de modificar la actividad de una neurona determinada.

» Campo visual. Zona del espacio que puede percibir un ojo manteniendo la mirada fija en un punto. Se expresa en

grados angulares.

¢ Canal ionico. Estructura molecular residente en la membrana de la célula, del nticleo o de organulos celulares (mito-
condrias, cloroplastos, etc.) que permite el paso de iones especificos. Los canales i6nicos mas frecuentes son los que
permiten el paso selectivo de calcio, potasio, sodio o cloro. Hay tres tipos principales de canales ionicos: voltajede-
pendientes, quimiodependientes y pasivos. Sus cambios de conformacion causan cambios en el estado funcional de la

célula al permitir el paso (hacia dentro o hacia fuera) de los iones correspondientes.
Células

— amacrinas. Neuronas de la retina que conectan células ganglionares entre si.
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— bipolares. Neuronas de la retina cuyos somas se localizan en la capa nuclear externa y conectan verticalmente los

fotorreceptores con las células ganglionares.
— de Schwann. Células gliales encargadas de la formacion de mielina en los nervios periféricos.
— horizontales. Neuronas de la retina que conectan horizontalmente varios fotorreceptores entre si.

Cerebelo. Controla la postura y la coordinacion de los movimientos. Se localiza en la parte dorso-caudal del encéfalo,

encima del bulbo raquideo.
Cerebro. Parte del sistema nervioso central implicada en el razonamiento, las emociones y las motivaciones.

Cladismo. Metodologia desarrollada originalmente por Willi Henning en 1950 como una forma de establecer relaciones
filogenéticas entre especies. Su principal proposicion es que la clasificacion de las especies debe basarse exclusiva-

mente en las relaciones filogenéticas.

Colesterol. El esteroide mas abundante en el organismo. Interviene en muchas funciones y es esencial para la estructura

de las membranas celulares. Es el precursor de otros esteroides, como las hormonas sexuales.

Conos. Uno de los tipos de fotorreceptores de la retina. Es responsable de la vision del color en condiciones de buena
iluminacion ambiental. Existen tres tipos de conos que se diferencian segiin su sensibilidad especifica a distintas

longitudes de onda.
Consciencia. Estado de la mente que hace posibles las percepciones y los sentimientos

Cornea. Es la estructura hemisférica transparente localizada al frente del ojo. Permite el paso de la luz a las porciones
interiores y protege al iris y cristalino. La cornea posee propiedades Opticas de refraccion significativas, representando
cerca de dos tercios de la capacidad de enfoque del ojo. También sirve como parte de la estructura continente del globo

ocular, junto con la esclerdtica.
Coroides. Capa intermedia de las que constituyen el globo ocular. Est4 formada por vasos sanguineos y tejido conectivo.
Corriente visual

— dorsal. Flujo de informacion visual que partiendo desde la corteza visual primaria se dirige a través de distintas
areas hacia el lobulo parietal. Se relaciona con la percepcion del movimiento y la localizacion de los objetos en el

espacio, por lo que se conoce como la “via del donde” (;donde esta lo que vemos?)

— ventral. Flujo de informacién visual que partiendo desde la corteza visual primaria se dirige a través de distintas
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areas hacia el 16bulo temporal. Se relaciona con la percepcion del color y la identificacion de los objetos, por lo que

se conoce como la “via del qué” (;qué es lo que vemos?).

Corteza cerebral. Cubierta externa del cerebro, area responsable del procesamiento de los datos sensoriales, de la ca-

pacidad de imaginar, recordar y razonar.

Cristalino. Lente intraocular que permite enfocar los objetos en la retina. Se trata de un cuerpo lenticular, transparente

y biconvexo, esta situado en la parte anterior del globo ocular, entre el humor acuoso y el humor vitreo.

Cromosoma. Estructura picnética a los colorantes basicos que corresponde a una sola molécula de DNA y sus proteinas adhe-
ridas. Experimenta cambios ciclicos en su grado de condensacion a lo largo del ciclo celular, siendo particularmente visible

con dichos colorantes durante la metafase. Cada especie posee un niimero haploide de cromosomas caracteristico.

Demencia senil (enfermedad de Alzheimer). Trastorno neurologico de las personas mayores, que se caracteriza por un

deterioro conductual progresivo, cambios en la personalidad y deterioro intelectual.

Dendritas. Ramificaciones cortas que salen del soma de una neurona motora que forma conexiones con los axones de

otras neuronas, y transmite impulsos nerviosos desde estos al cuerpo celular.
Dihidroprogesterona. Derivado de la progesterona.

DNA. Acido desoxirribonucleico, descubierto por Watson y Crick en 1953. Forma parte de los cromosomas, se encuen-

tra en el nucleo celular y es el transmisor de la informacion genética de los seres vivos.

Depresion sinaptica. Fenomeno celular por el que disminuye la respuesta que produce la activacion de una sinapsis.

Electroencefalograma. Registro de la actividad eléctrica derivada de la descarga de las neuronas de la corteza cerebral.

Endocasto. Huella fosil producida por la entrada de sedimentos al interior de la cavidad craneal, que fosilizan y dejan
registro de las marcas de ese interior. Los endocastos permiten una estimacion del volumen que podria ocupar el ce-

rebro del animal si rellenara por completo la cavidad craneal.
Endocitosis. Proceso mediante el cual la célula incorpora material en su interior.

Epilepsia. Actividad anormal y repentina de las neuronas que produce convulsiones en el individuo que la padece.
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Esclerosis multiple. Patologia en la que se destruyen los revestimientos de mielina de los nervios del SNC, lo que ori-

gina debilidad muscular, mala articulacion de las palabras y trastornos en la vision.

Esclerotica. Membrana de color blanco nacarado, gruesa, resistente y fibrosa, que constituye la capa externa del globo

ocular (la parte blanca del 0jo).
Espacio sinaptico. Zona de contacto en la que una neurona transfiere informacion a otra neurona.

Esquizofrenia (psicosis). Trastorno grave caracterizado por la pérdida del sentido de la realidad, distorsiones cogniti-

vas, delirios, alucinaciones y conductas extrafias.
Estereopsis. Capacidad para ver en profundidad (vision tridimensional).
Estradiol. Junto con la progesterona, es una de las dos hormonas sexuales mas importantes producidas por el ovario.
Estrégenos. Grupo de hormonas sexuales femeninas. La mas abundante es el estradiol.

Exocitosis. Liberacion al medio extracelular del contenido de las vesiculas sinapticas. Existe también exocitosis no vesicular.

Factor de crecimiento nervioso. Una de las proteinas que promueven el crecimiento y la supervivencia neuronal. Fue

el primer factor de crecimiento de las neuronas descubierto. También se conoce como NGF, por sus siglas en inglés.

Factor de crecimiento parecido a insulina-I. Proteina, de estructura similar a la insulina, que es a la vez una hormona
y un factor tréfico local para el sistema nervioso. Promueve la supervivencia y la plasticidad neuronal. También se le
conoce como IGF-I, por sus siglas en inglés. Se han descrito importantes interacciones entre el estradiol y el IGF-I

en el cerebro.

Factor de transcripcion. Proteina que regula la transcripcion. Los receptores de hormonas sexuales son factores de

transcripcion.
Fenotipo. Expresion visible de un genotipo.

Fotorreceptores. Células receptoras sensoriales de la retina encargadas de la transformacion de las sefiales luminosas

en cambios eléctricos. Existen dos tipos, conos y bastones.

Fovea. Parte de la retina con forma circular responsable de la maxima agudeza visual. Aqui se encuentra la mayor den-

sidad de fotorreceptores de toda la retina, con la particularidad de que todos ellos son conos.
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GABA. Siglas en inglés de 4cido gamma-aminobutirico (véase este término).

Ganglios basales. Conjunto de grandes nucleos del cerebro anterior. Incluyen el neoestriado (nucleo caudado y puta-

men), el globus pallidus, la sustancia nigra y el nicleo subtalamico. Tienen funciones motoras.

Gen. Término conceptual que, historicamente, correspondia a la unidad de herencia de un determinado caracter fenoti-
pico. En el momento actual se entiende como el fragmento de DNA que codifica un RNA que, tras su procesamiento,
normalmente se traduce en una o varias formas de proteina. Es decir, un gen se corresponde con una unidad de trans-

cripcion. También deben incluirse, sin embargo, los elementos reguladores del DNA, que no se transcriben.
Genoma. Conjunto de la dotacion genética completa de una célula u organismo.

Genotipo. Descripcion de un conjunto de genes sobre los que se conoce su variante especifica en una célula u organis-

mo. La manifestacion visual de un genotipo es su fenotipo.

Habituacién. Disminucion de la respuesta de un organismo frente a un estimulo al que ha sido expuesto de forma re-
petitiva. Corresponde a un descenso de la eficacia sinaptica. La restauracion de la respuesta normal se conoce como

deshabituacion y suele ser producida por un estimulo fuerte, normalmente de otra modalidad sensorial.

Hipocampo. Estructura del cerebro localizada por debajo de la corteza cerebral. Forma parte del sistema limbico y

desempena un papel importante en la memoria y el aprendizaje.

Hipéfisis. Situada en la base del cerebro, es un centro fundamental para la regulacion de la produccion de hormonas por

los organos del cuerpo.

Hipotalamo. Parte del encéfalo situada debajo del talamo responsable de la integracion del sistema nervioso y endo-
crino. Regula el balance del medio interno (homeostasis) en el organismo controlando por ejemplo la temperatura, el

apetito y el balance hidrico.
Hodologia. Parte de la neurobiologia que estudia las conexiones nerviosas.
Homo heidelbergensis. Hominido de hace unos 800.000 afios que ya mostraba una alta capacidad de inteligencia

Homo sapiens sapiens. Nuestra especie humana

\Hormona. Molécula que transmite informacion de un 6rgano a otro.
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Humor acuoso. Liquido claro que ocupa la parte frontal del ojo, limitado por la cornea delante y por el humor vitreo por detras.
Humor vitreo. El humor vitreo es un liquido mas denso y consistente que el humor acuoso. Se concentra en la cdmara

posterior del ojo.

IGF-I. Véase factor de crecimiento parecido a insulina-I.

Isogénica (cepa). Mediante retrocruzamientos consanguineos es posible lograr que la mayoria de los genes sean homocigoti-
cos para una sola version de las dos que posee todo organismo diploide. De esa forma, el grado de variabilidad en los feno-

tipos suele disminuirse al ser todos los individuos de una cepa isogénica muy parecidos desde el punto de vista genético.

IQ. Siglas en inglés de intelligence quotient (cociente de inteligencia). Su célculo relaciona la edad intelectual por la
edad biologica tomando ésta como 100. Asi, una persona con un IQ de 100 es plenamente normal. El IQ se suele
medir a edades correspondientes a la adolescencia o primera juventud, cuando el cerebro ha alcanzado su maximo

desarrollo. Fuera de esa ventana de tiempo, las medidas resultan menos fiables y dificiles de ejecutar.

Ligamiento. Fenomeno por el que dos o mas factores hereditarios segregan juntos en una serie de cruzamientos. La
frecuencia de ligamiento depende de la proximidad fisica entre los genes correspondientes a los caracteres en estudio.
Normalmente, una unidad de ligamiento corresponde a un cromosoma. La recombinacién en meiosis puede separar

dos factores localizados en un mismo cromosoma.
Lobulo. Region de la corteza cerebral que presenta una determinada especializacion funcional.

LTP. Siglas en inglés de long term potentiation: potenciacion a largo plazo. Cambio en el estado basal de activacion de

una célula nerviosa que se ha propuesto como mecanismo responsable del proceso de aprendizaje y memoria

MAP-2. Siglas en inglés para una de las proteinas asociada a los microtibulos. Regula la polimerizacion de la tubulina.

En las neuronas esta presente en las dendritas y regula su crecimiento y plasticidad.

Memoria. Proceso por el que la informacion recibida es retenida en el cerebro.
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— a corto plazo. Registra y mantiene informacion cognitiva reciente, de un modo facilmente accesible y por un perio-
do corto de tiempo (mientras se esta usando).

— alargo plazo. Registra y mantiene informacion cognitiva de manera estable durante un periodo largo de tiempo.

— de procedimiento. Memoria para ciertos modos de hacer algo (habitos) o para ciertos movimientos (destrezas mo-

toras). Se mantiene intacto en el sindrome amnésico.

— declarativa. Habilidad para recordar los detalles de los eventos (incluyendo tiempo, lugar y circunstancias) y los

conceptos. Literalmente indica que su contenido puede ser declarado (verbal o no verbalmente).
— episodica. Experiencia personal pasada. Es memoria consciente

— semantica. Conocimiento general del mundo. Adquisicion y retencion de informacion relacionada con la formacion

de conceptos.
Meningitis. Infeccion de las meninges, las membranas que rodean al cerebro.

Mente. Sistema integrado por el conjunto de procesos cerebrales como percibir, emocionarse, motivarse, recordar, ha-

blar, pensar, etc.

Microtiibulo. Componente esencial del esqueleto celular. Los microtubulos son polimeros de la tubulina y estan en cons-

tante remodelado, lo que permite los movimientos celulares y la plasticidad de las neuronas y las células de glia.

Molécula neural de adhesiéon celular. Molécula que interviene en la comunicacién por contacto entre células en el

sistema nervioso. También se conoce como N-CAM, por sus siglas en inglés.

Mutacion. Cambio en la secuencia de DNA que puede o no dar lugar a un cambio visible en alglin caracter morfologico

o funcional del individuo.

N-CAM. Siglas en inglés de molécula neural de adhesion celular (véase este término).

Neocortex. Significa “corteza nueva” o “corteza mas reciente”, y es como se denomina a las areas mas evolucionadas

del corteza cerebral.

NGEF. Siglas en inglés de factor de crecimiento nervioso (véase este término).
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Neurémeros. Cada uno de los segmentos que dividen transversalmente a las vesiculas encefalicas. Son altamente pro-

liferativos y estan separados entre si por zonas en los que la division celular es mas lenta.

Neurona. Célula ramificada que constituye la unidad anatémica y funcional del tejido nervioso. Esta variedad celular

esta especializada en la recepcion y transmision de sefiales de tipo eléctrico (impulsos nerviosos) y quimico.
— postsindptica. Neurona que recibe el impulso.
— presindptica. Neurona que envia el impulso.

Neurulacion. Proceso embrionario mediante el cual un tejido plano, la placa neural, se va invaginando progresivamente

y se pliega para formar el tubo nervioso.

Neurotransmisor. Sustancia quimica, sintetizada por la neurona, que interviene en la transmision del impulso nervioso
en el espacio existente entre dos neuronas (espacio sinaptico). Pueden ser excitadores o inhibidores o bien, presentar
ambas acciones en funcion de su lugar de accion. Algunos neurotransmisores son la adrenalina, la dopamina, la sero-

tonina, la noradrenalina y la acetilcolina.
NSF. Siglas en inglés de N-ethylmaleimide sensitive fusion protein: proteina de fusion sensible a la N-etilmaleimida.

Nucleo geniculado lateral. Agrupacion de células situada en el centro del cerebro formando parte de una estructura
mayor llamada tdlamo, donde se proyectan la mayoria de las células ganglionares de la retina formando la via mas

importante relacionada con la vision.

Oligodendrocitos. Células de glia encargadas de la formacion de mielina en el sistema nervioso central.

Palio. También llamado pallium o manto, es la parte del tejido nervioso embrionario en el prosencéfalo que va a dar
lugar en el adulto a estructuras laminadas, por ejemplo la neocorteza o el hipocampo, y a estructuras que no presentan

laminacidn, como por ejemplo partes de la amigdala cerebral.

Plasticidad cerebral. Capacidad adaptativa del sistema nervioso para minimizar los efectos de las lesiones a través de

modificar su propia organizacion estructural y funcional.

Plasticidad sinaptica. Reorganizacion sinaptica. Posibilidad de crecimiento de nuevas sinapsis a partir de una neurona

0 varias neuronas dafiadas.
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Potenciacién sinaptica. Fenomeno celular por el que aumenta la respuesta que produce la activacion de una sinapsis.
Potencial de accién. Impulso eléctrico (del orden de decenas de milivoltios) que generan las neuronas para comunicarse entre si.
Progestagenos. Grupo de hormonas sexuales femeninas. La mas abundante es la progesterona.

Progesterona. Junto con el estradiol es una de las dos principales hormonas sexuales producidas por el ovario.
Propiocepcion. Informacion sobre la posicion del cuerpo y sus partes en el espacio.

Prosencéfalo. La mas rostral de las vesiculas telencefalicas. Después de que el tubo nervioso esté formado se pueden
observar en su parte anterior tres abultamientos, denominados de delante hacia atras, prosencéfalo, mesencéfalo y
rombencéfalo. Como el tubo nervioso se curva en su parte mas rostral, las verdaderas relaciones topoldgicas entre
las partes del prosencéfalo solo se perciben adecuadamente cuando se las analiza desde un punto de vista lateral, o
sea, cuando el tubo se corta a lo largo, mediante lo que se denominan cortes sagitales. Lo normal, por el contrario, es
estudiar cortes de tejido nervioso cortados en sentido transversal al eje mayor del tubo, lo que da pie a interpretaciones
erroneas sobre qué es rostral a qué (por ejemplo, el llamado talamo ventral es rostral con respecto al llamado talamo
dorsal, pero eso solo se ve en cortes sagitales). Como puede comprenderse, esto es fundamental a la hora de hacer

comparaciones entre cerebros de distintas especies animales.
Prosémeros. Neurdmeros en el prosencéfalo.

Prosopagnosia. Incapacidad para reconocer las caras, aunque se puedan identificar los objetos. Se produce por una

lesion cerebral en la corteza temporal inferior.

Proteinas asociadas a los microtibulos. Proteinas que regulan la polimerizacion de la tubulina y, por tanto, el esque-
leto celular. En el sistema nervioso son esenciales para regular el crecimiento y la plasticidad de las prolongaciones

neuronales.

Proteina tau. Una de las proteinas asociadas a los microtubulos. Regula la polimerizacion de la tubulina. En las neuro-

nas esta presente en el axon y regula el crecimiento y plasticidad axonal.

Punto o mancha ciega. Zona de la retina por donde sale el nervio 6ptico. Logicamente, este es un espacio desprovisto

de receptores.

Quiasma optico. Estructura en donde se cruzan las fibras de los nervios 6pticos.
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Receptor. Molécula o agregado molecular al que se une una o varias moléculas efectoras disparando una cascada de

seflalizacion en la célula. Los receptores se suelen definir con arreglo al efector por el que muestran mayor afinidad.

— hormonal. Molécula que reconoce a las hormonas e inicia en las células una serie de respuestas por las que las
hormonas ejercen sus efectos. Muchos receptores para hormonas son receptores localizados en la membrana. Las

hormonas sexuales pueden actuar también sobre receptores intracelulares.

— sindptico. Proteina que se encuentra insertada en la membrana plasmatica de las neuronas y cuya activacion por un

neurotransmisor produce una respuesta dichas neuronas.
Retina. Capa mas interna de las tres que forman el globo ocular y que contiene los fotorreceptores.

Retroalimentacion negativa o feedback. Proceso generalmente quimico mediante el cual una hormona o un neuro-

transmisor controlan sus propios niveles a través de sensores que generalmente son proteinas de membrana.

Rivalidad binocular. Proceso perceptivo por el cual cuando se muestran imagenes distintas a cada ojo, una de ellas es

suprimida y percibimos la otra. El cerebro alterna secuencialmente entre las dos imagenes.

Rodopsina. Pigmento contenido en los fotorreceptores responsable de la absorcion de la luz. Esta formado por una pro-

teina, la opsina, y el retinal, un aldehido de la vitamina A, responsable de la absorcién de la luz (cromdforo).
Rombencéfalo. La mas caudal de las vesiculas encefalicas.

Romboémeros. Neurémeros en el rombencéfalo.

Sinapsis. Estructura especializada que se forma entre dos neuronas a través de la cual se transmite informa-
cion de una neurona a otra. El término fue acuilado por Sherrington aunque esbozado por Cajal como “beso
intimo”. Ninguno de estos neurocientificos pudo observar realmente una sinapsis hasta la aparicion del mi-
croscopio electronico a principios de la década de 1950. Ambos, sin embargo describieron muchas de las pro-
piedades estructurales y funcionales de la sinapsis. Es la estructura mas numerosa en el sistema nervioso y su
nimero cambia con los estados fisiologicos durante toda la vida del organismo, reduciéndose particularmente

en la senectud.

Sistema limbico. Conjunto de nucleos cerebrales que actuan juntos y que gestionan respuestas fisioldgicas a las emo-
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ciones. Incluye el talamo, el hipotalamo y la amigdala, asi como parte de la formacion reticular, el tronco cerebral y

la corteza cerebral.

Sistema nervioso central (SNC). Compuesto por el encéfalo y la médula espinal, ambos formados por células y fibras

nerviosas.

Sistema nervioso periférico (SNP). Formado por el sistema somatico y autéonomo, incluye neuronas sensoriales y

motoras.
SNAP. Siglas en inglés de soluble NSF-attachment protein: proteina soluble que une NSF.

SNAP-25. Siglas en inglés de synaptosome-associated protein of relative molecular mass 25KDa: proteina asociada a

los sinaptosomas de peso molecular 25KDa.
SNARE. Siglas en inglés de soluble NSF-attachment protein (SNAP) receptors: receptor de SNAP.

Soma. La parte mas engrosada de la neurona, en la que se encuentra el niicleo y la mayoria de los organulos celulares.

Recibe la informacion de las dendritas.

Talamo. Estructura nerviosa localizada en el centro del cerebro formada por unos 80 nicleos distintos. Los ntcleos
sensoriales son los que reciben las fibras nerviosas con informacion procedente de los receptores, por ejemplo los

fotorreceptores retinianos.

Trivariancia (teoria tricromatica). Principio segin el cual combinando los tres colores en las proporciones adecuadas,
podemos construir cualquier color del espectro visible. Esto es asi gracias a la existencia de tres tipos de conos, cada

uno con un pigmento visual distinto y con distinto espectro de absorcion de la luz.
Testosterona. Una de las principales hormonas producidas por el testiculo. Es la hormona sexual masculina mas abundante.
Tetrahidroprogesterona. Derivado de la progesterona.

Transcripcion (de un gen). Proceso por el que un segmento de DNA al que convenimos en llamar gen o unidad de
transcripcion, es utilizado como referencia para fabricar una molécula de RNA mediante la intervencion de un com-
plejo de proteinas llamado complejo de transcripcion, en el que suele participar una enzima llamada RNApolimerasa
II. Una unidad de transcripcion tiene una secuencia de DNA caracteristica para el inicio de la transcripcion pero suele

tener una o varias secuencias de terminacion cuya eficacia es variable.
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Tubulina. Molécula del esqueleto celular. Regula la motilidad y plasticidad celular.

V1. Corteza visual primaria o corteza estriada. Lugar de la corteza cerebral a donde llegan las fibras nerviosas que pro-

vienen del tdlamo.
V2. Area visual secundaria.
V3. Area visual terciaria.
V4. Zona de la corteza visual relacionada fundamentalmente con la percepcion del color y de las formas.

V5. Zona de la corteza visual relacionada fundamentalmente con el movimiento.
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