CURIOSOS“POR LAS CIENCIAS

Cual es su nombre?” - “Agustina”. “;Apelli-
do?” - “Agustina”. “;Cémo se llama su mari-
do?” - “Creo que Agustina”. “j;Su marido?!”
- “Ah, mi marido...” “jEsta casada?” — “Con
Agustina”. “Sefiora Deter?” - “Si, con Agusti-
na Deter”. La conversacion entre el psiquiatra
Alois Alzheimer y su paciente, Agustina De-
ter, hizo historia en la medicina. Asi, el 25 de
Noviembre 1901 comenz6 el estudio de una
enfermedad hasta hoy incurable: la demen-
cia senil de tipo Alzheimer. Es considera-
da una de las mayores amenazas para las

El director del manicomio entregé los regis-
tros médicos y el cerebro de la paciente a
Alzheimer, quien mientras tanto trabajaba en
la Real Clinica Psiquiatrica Universitaria de
Munich. A simple vista, se notaba que tenia
una masa encefalica mucho menor que la de
un cerebro normal y mostraba surcos profun-
dos (Fig. B). Medio afio después de la muerte
de Agustina Deter, Alzheimer describié sus
hallazgos realizados con un microscopio sobre
las muestras del cerebro. Lo hizo en Tubinga,
en el marco de un congreso de psiquiatras de

Datos en la sinapsis

MAX-PLANCK-GESELLSCHAFT

Los investigadores hurgan en nuestros recuerdos

envejecidas poblaciones de los pafses indus-
trializados. Segun estimaciones, sélo en Ale-
mania, mas de un millén de personas sufren
este tipo de demencia, y en todo el mundo
serfan entre 12 y 15 millones.

Para el joven médico Alois Alzheimer, la pér-
dida de memoria de la relativamente joven
sefiora Agustina Deter (tenia 51 afios al
momento de ingresar en el manicomio de
Frankfurt) era un enigma. Ya en diciembre,
apenas un mes mas tarde, no podia recordar
su nombre. Segln las anotaciones de Alz-
heimer, a la pregunta “;Cudl es su nombre?”
ella respondié con “mayo”. El estado de su
paciente empeord rapidamente: la mujer a
veces gritaba durante horas, para después,

otra vez, volverse completamente apatica.
Apenas podia recordar detalles de su { L

vida. En uno de los pocos momentos
de cierta lucidez, Agustina Deter
resumié su incapacidad en pala-
bras sorprendentemente preci-
sas: “Me he perdido, por asf
decirlo”. El 8 de abril de 1906
murié a causa de una septice-
mia.

f

> El punto de contacto entre dos
neuronas se conoce como sinapsis. Los
neurotransmisores (esferas rojas) cruzan
la hendidura sinaptica y se unen a los
receptores correspondientes del lado post-
sinaptico (representados como agujeros).
De fondo, una vista lateral del cerebro.
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Alemania del sur: “Sobre toda la corteza (ce-
rebral) se encuentran manchas miliares y se
ven cambios neurofibrilares muy extrafios”.

Habia descubierto las dos principales carac-
teristicas morfoldgicas de la enfermedad:
depésitos granulares de proteina que se
forman por agregacion de fragmentos de
proteina corta (el péptido beta amiloide),
llamados placas amiloideas, y deposiciones
de proteina fibrosa en el interior de las célu-
las nerviosas, compuesta principalmente por
proteinas Tau.
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Cerebro normal

-> Normalmente, éstas estabilizan las cilindri-
cas fibras huecas de los microtibulos que
forman el citoesqueleto, asegurando de esta
forma el transporte de sustancias desde el
cuerpo celular a la sinapsis (los puntos de
contacto entre células nerviosas). En la enfer-
medad de Alzheimer, las proteinas Tau pier-
den su conexién con los microtdbulos y se
depositan en densas cadenas proteicas que
obstruyen la propagacion filiforme de la célu-
la nerviosa (axén).

UNA CUESTION DE CONTACTOS

Hoy en dia, los métodos méas refinados de
investigacion revelan que en pacientes con
Alzheimer se produce una pérdida masiva
de las sinapsis. Los billones de circuitos
entre neuronas que almacenan los recuer-
dos de toda una vida, y con eso la compleja
personalidad de una persona, se pierden de
forma irrecuperable. Es como borrar gra-
dualmente el disco duro de un ordenador:
en primer lugar se destruyen los datos mas
recientes y luego, gradualmente, los méas
antiguos. Mucho antes de que se pueda
diagnosticar la pérdida de memoria, estos
enfermos ya han sufrido una gran pérdida
de sinapsis. Se inicia en las zonas del cere-
bro que son responsables de acopiar recuer-
dos. De esta forma, la capacidad de alma-
cenar nuevos contenidos se ve gravemente
comprometida.

Cémo los recuerdos pueden ser guardados
en el cerebro, es algo sobre lo que los neu-
robiélogos han especulado durante méas de
cien afios: las neuronas estan vinculadas
mediante un riguroso patrén pautado por la

» Con dos diferentes marcadores fluorescentes,
los investigadores hicieron visibles las dendritas
mayores (azul) y todas las sinapsis (rojo) de una
tinica neurona del telencéfalo de un ratén.
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Cerebro con Alzheimer

se un conjunto de co-
nexiones tan preciso me-
diante actividad neuronal? ;C6-
mo registran las neuronas cambios méas o
menos permanentes derivados de la expe-
riencia? El famoso neuroanatomista espa-
fiol Ramoén y Cajal fue uno de los primeros
que, a finales del siglo XIX, ya reconoci6
que los cambios relacionados con el alma-
cenamiento de informacién en el cerebro,
muy probablemente tienen lugar en las
uniones entre neuronas, las sinapsis.

iQué son exactamente las sinapsis? Cuando
en la década de 1950 los cientificos por pri-
mera vez observaron el cerebro humano con
un microscopio electrénico, encontraron que
las neuronas generalmente estan separadas
por un estrecho intersticio de unos 20 nand-

metros (un nanémetro es la millonésima
parte de un milimetro), llamado hendidura
sinaptica. Las regiones de la membrana de
ambas células que alli se topan (la membra-
na pre- y la postsinaptica), junto con el in-
tersticio, forman |a sinapsis (Fig. A). El cere-
bro de un humano adulto posee mil billones
de sinapsis, que interconectan aproximada-
mente un billén de neuronas. Las finas rami-
ficaciones de una neurona se llaman dendri-
tas (del griego “arbol”), y pueden formar si-
napsis con otras dendritas. Los axones pue-
den hacerlo con otros axones e, incluso, con
el cuerpo celular de otra neurona. Sin embar-
go, la conexién sindptica mas frecuente es
entre axones y dendritas (Fig. C).

Pero para la transmision de una sefial surge
un problema: con el fin de comunicarse con
sus células vecinas, las neuronas producen
sefiales eléctricas, llamadas potenciales
de accion. Estos viajan a lo largo de todo el
axon y, a su término, llegan a la hendidura
sindptica. La terminal presindptica ahora
esta excitada, y el potencial de membra-
na es momentdneamente mas positivo que
en reposo (esto se denomina despolariza-
ciodn). Pero jen qué direccion debe continuar
esta onda de excitacion? ;Como puede ser-
vir de sefial para la célula siguiente si es
retenida por una diminuta pero real brecha?
Esto equivale a estar viajando en un auto y
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de repente llegar a un rio. A lo largo de la
costa no hay ningin puente a la vista, pero
se nos presenta la posibilidad de cambiar de
vehiculo y trashordar a un bote para cruzar.
Aplicado a la neurona, esto quiere decir que
necesitamos un método para convertir la
sefial eléctrica en algo que puede cruzar la
hendidura sinaptica.

Cuando el potencial de accién llega a la ter-
minal presinaptica se abren los canales i6ni-
cos de calcio, debido a la despolarizacién de
la membrana. Se genera un fuerte y rapido
aumento en la concentracion de calcio. Esto
conduce a que pequefios paquetes cargados
con moléculas de sefiales quimicas, llama-
dos vesiculas, se fundan con la membrana
presinaptica vertiendo su contenido en la
hendidura. Cuantos mds potenciales de ac-
cion llegan, mas paquetes se vierten, y mas
neurotransmisores son liberados. De esta
forma, la sefial eléctrica original se traduce
de manera confiable en una sefial quimica.
En cuestion de milisegundos, las sefales
moleculares difunden a través de la hendidu-
ra sinaptica y se unen a los receptores corres-
pondientes en la superficie de la célula post-
sinaptica. Estos son especificos para un neu-
rotransmisor en particular, debido a que su
punto de unién se ajusta perfectamente a la
configuracién molecular del “recién llegado”.
La unién del neurotransmisor al receptor pro-
duce la apertura de canales iénicos del lado
del receptor. Se genera un potencial postsi-
naptico despolarizante, siendo ésta una de
las muchas sefiales eléctricas que se transmi-
tiran desde las dendritas al cuerpo celular.

SERVICIO DE EMPAQUETADO
FLEXIBLE
Este proceso de transferencia sinaptica
puede ser alterado de muchas maneras,
tanto en la fase pre- como en la postsinap-
tica; esa es la ventaja de la transmision
qufmica que, por otro lado, es muy deman-
dante en cuanto a tiempo y energfa (si se
transmitiera s6lo mediante impulsos eléc-
tricos, lo que ciertamente también ocurre
en el sistema nervioso, la velocidad de
conduccion serfa mucho méas alta. Ademas,
tampoco serfa necesario producir, guardar y
eliminar neurotransmisores). La potencia de
transmision de la sinapsis, es decir, la efi-
ciencia con la que un potencial de accién en
la neurona emisora excita a la célula recep-
tora, puede ser alterada de esta manera.
Este parametro adicional, que permite un
cambio de sensibilidad durante un perfodo
determinado, serfa dificilmente alcanzable

Biomax_22_esp_ar_04.indd 3

Amarre

mediante simple difusién pasiva de la co-
rriente eléctrica de una célula a la siguiente.
Los neurobi6logos suponen que esta plasti-
cidad sinaptica es la base para los proce-
sos de memoria y aprendizaje.

Nils Brose y sus colaboradores del Instituto
Max Planck de Medicina Experimental en
Gotinga hace tiempo estudian la regulacion
de la transmisién sindptica. Ya en 1999 lo-
graron identificar un paso molecular clave.
Como ya fue mencionado, las vesiculas son
de una importancia central para la transmi-
si6n sindptica. Para en todo momento ser
capaces de responder a una sefial eléctrica
entrante con la correspondiente liberacion
de neurotransmisores, la neurona debe con-
tar en cada una de sus terminaciones sinap-
ticas con determinada cantidad de vesfculas
listas para ser liberadas. Para este propésito,
éstas son “ancladas” en un area especializa-
da de la membrana plasmatica, si bien toda-
via no pueden fundirse con ella. Para poder
hacerlo, primero deben pasar por un proceso
de maduracion (Fig. D) que los cientificos
llaman “primado”. En él, la proteina Munc-13
desempefa un papel crucial. Los investiga-
dores del Instituto Max Planck han encontra-
do que sin Munc-13 no hay primado y, por lo
tanto, no se logra la liberacion de neuro-
transmisores. “Al igual que un arma que no
puede ser disparada, porque el gatillo esta
duro, las neuronas sin Munc-13 no pueden
transmitir sefiales sindpticas, porque sus
vesiculas no son capaces de fusionarse, lo
que equivale a decir que no estan prepara-
das” explica Brose.

Clasifica
Distribucion

T

A las vesiculas sinapticas cargadas de neuro-
transmisores se amarran en la zona activa de la
membrana plasmatica (izquierda). Aqui atravie-
san un proceso de maduracion regulado por la
proteina Munc-13 (primado). Un aumento en la
concentracion de calcio provoca la fusion de las
vesiculas con la membrana plasmatica y la poste-
rior liberacion de neurotransmisores. Luego, las
proteinas vesiculares son recuperadas mediante
endocitosis (la membrana plasmatica se invagina
para permitir el ingreso de nuevas vesiculas al
interior de la célula).

El nimero de vesiculas disponibles para ser
liberadas de inmediato en una sinapsis de-
termina su confiabilidad. Si hay muy pocas
de éstas y, ademas, son repuestas muy len-
tamente, en caso de actividad duradera la
correspondiente sinapsis se fatiga muy rapi-
do. Sucede lo opuesto cuando ésta, en plena
funcion, logra reponer rapidamente vesiculas
maduras fusionables. Bajo determinadas cir-
cunstancias, la sinapsis sometida a una acti-
vacion durada mejora su rendimiento. Esta
capacidad de adaptacion es conocida como
plasticidad a corto plazo. En base a esti-
mulos sensoriales, o como resultado de pro-
cesos mentales, nos permite cambiar nuestra
conducta con rapidez y flexibilidad. Por ejem-
plo, podemos atender una llamada telefénica
mientras trabajamos con el ordenador, locali-
zar un auto que toca la bocina en medio del
tréfico, o esquivar una bola de nieve que se
acerca volando.

Realmente sucede que la proteina Munc-13
es regulada por la actividad de las neuronas,
de tal manera que la reposicion de vesiculas
puede ser ajustada segln las necesidades:

Péging
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La estimulacion intensa lleva a la formacion de espinas dendriticas en las neuronas
(arriba), que estan marcadas con proteinas verde fluorescentes. El recuadro (a) muestra una
parte de las dendritas de una neurona antes de ser estimulada. Después de 30 minutos de
estimulacion intensa se distingue la formacion de espinas (flechas rojas del recuadro (b)).
Una baja frecuencia de estimulacion conduce a la involucion de espinas (abajo). El recuadro
(c) muestra espinas neuronales 60 minutos antes de la estimulacion. Las flechas azules indi-
can los sitios donde desaparecen espinas (flechas vacias en recuadro (d)).

si la célula estd muy activa, mediante esta
protefna se repondran muchas vesiculas ma-
duras. Si estd inactiva, también merma la
actividad de la protefna. Con Munc-13 los
investigadores de Gotinga podrian haber
descubierto el mecanismo clave de la plasti-
cidad a corto plazo. Hasta ese momento, no
se sabfa cémo la acumulacion de iones de
calcio puede aumentar la tasa de liberacion
de neurotransmisores en la terminal presi-
naptica durante una actividad neuronal per-
sistente. Brose y su equipo fueron capaces
de demostrar que los iones de calcio se ado-
san a una proteina de sefializacion llamada
calmodulina, formando un complejo que, a su
vez, se une y activa a Munc-13.

El mecanismo molecular de la sinapsis,
que se utiliza para diferentes tipos de apren-
dizaje y para el almacenamiento a corto
plazo, es extremadamente variado: Munc-13
es s6lo uno de muchos ejemplos en la
regulacion de la transmisién sinaptica. Los
recuerdos de corto plazo sélo se almacenan
temporalmente y su mantenimiento no re-
quiere de cambios anatémicos. El convertir
un recuerdo de corto plazo en uno de largo
plazo, requiere el pasaje de un cerebro
basado en procesos, a uno basado en
estructuras: para establecer recuerdos a
largo plazo, deben construirse nuevas
sinapsis.

COMO SE FIJAN LOS PENSAMIENTOS

Winfried Denk, miembro actual del Instituto
Max Planck para Investigacion Médica en
Heidelberg, y Watt Webb, de la Universidad
Cornell en EE.UU., tuvieron la revolucionaria
idea de utilizar el principio fisico de la “exci-
tacién de dos fotones” (descrito ya en 1930
por la fisica alemana Maria Goeppert-Meyer)
para construir un microscopio extremada-
mente potente. Con este llamado “microsco-
pio de dos fotones” pueden incluso hacerse
visibles estructuras internas del tejido vivo a
escala microscopica. Por primera vez, los
neurobidlogos literalmente pueden observar
el cerebro vivo, y ver cémo cambian los cir-
cuitos nerviosos bajo la influencia de la ex-
periencia y el aprendizaje.

Con esta nueva técnica, Tobias Bonhoeffer y
su equipo del Instituto Max Planck de Neuro-
biologia en Martinsried, pudieron mostrar
por primera vez, en 1999, que el fortaleci-
miento de las sinapsis (inducida experimen-
talmente por una estimulacion intensa) real-
mente estd asociado a pequefios cambios
anatémicos (Fig. E): finas ramificaciones
desarrollan, en estructuras parecidas a hon-
gos (cuentan con un pie y un sombrero), las
llamadas espinas dendriticas. Estas crecen
en direccion hacia posibles socios para un
contacto. Sin embargo, dentro de las prime-
ras ocho horas no se puede intercambiar in-

formacion a través de estos flamantes con-
tactos celulares. Recién durante las siguien-
tes horas se determina si la conexion persis-
te o involuciona. Los contactos que se man-
tienen pasadas 24 horas, poseen una sinapsis
en pleno funcionamiento y tienen buenas
chances de seguir existiendo después de
varios dfas o semanas.

Por el contrario, una baja frecuencia de esti-
mulos y el consiguiente debilitamiento de la
sinapsis llevan a la desaparicion de estas
espinas. “Por primera vez, hemos sido testi-
gos directos de cémo, al aprender, el cerebro
cambia su interconexion”, dice Bonhoeffer.
Sinapsis y espinas son la unidad de memoria,
algo asi como los bits del cerebro. Cuando
algo nuevo se aprende, se generan nuevas
conexiones que refuerzan el contacto entre
dos neuronas. Si, en cambio, disminuye el
nimero de conexiones sinapticas, se produ-
ce una pérdida de informacidn y lo aprendido
se olvida.

Visto de esta manera, no sélo la vida, sino
también el cerebro es un sitio en construc-
cion: esta capacidad vitalicia que nos permi-
te crear y disolver nuevas conexiones, posibi-
litan los logros intelectuales que hacen del
hombre lo que es. Y justamente por eso es
que enfermedades como el Alzheimer son
desgracias que nos tocan en lo méas profundo
de nuestro ser. Tal vez, algin dia sea posible
detener de forma especifica la eliminacion
patolégica de sinapsis en pacientes con Al-
zheimer, sin afectar la eliminacién natural
que sucede en el contexto del aprendizaje y
la memoria. Si pudiéramos intervenir antes
de que los cambios en el pensar y sentir se
produzcan, lo que vuelve tan difcil a los
pacientes el afrontar la vida cotidiana, la
calidad de vida de los afectados mejoraria
significativamente. Es por eso que para los
investigadores es tan importante comprender
mejor el desarrollo de las redes sinapticas y la
reorganizacion de las sinapsis individuales.
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