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Antecedentes de las Neurociencias

Los antiguos egipcios responsabilizaban al corazon y el higado de la conducta
humana.

Platon, Hipocrates en la Grecia clasica centraron esta actividad en el cerebro.

La Edad Media (occidental) es un apagon en el progreso de la Ciencias.
Arabes: La homeostasis y el equilibrio en la composicion de los fluidos biolégicos.

Vesalius diseccion0 cadaveres para esquematizo la anatomia del S.N. humano y
los nervios periféricos que salen del SNC, encéfalo y médula.

Inicio XVIII: en los albores de la (bio)gquimica. Hensing describe alto contenido de
fosforo en cenizas de cerebro

Inicio XIX: Vauquelin y Thudichum. Composicion del cerebro, 80% agua, 7%
proteinas, y mayor contenido ionico que otros tejidos (Cl, Na* y K*).

Inicio real en el siglo XIX, con punto algido entre los siglos XIXy XX. Linea de
citdlogos y linea de los (electro)fisidlogos.



PARA REFLEXIONAR

Relacion entre las ciencias del cerebro y las ciencias de la mente.....

e ¢ Cudl es la naturaleza
de la Mente?

cEl Ser Humano es lo
MISMo que su cerebro?

. ¢£Cudl es el origen
del pensamiento?

¢La esencia del Ser
Humano es organica?

| ¢Como se relacionan
Mente e Inteligencia?




¢ COMO FUNCIONA EL CEREBROQO?

Todavia no lo sabemos, y la reconstruccion esta muy lejana.

En Neurociencia, Espana siempre ha estado en la vanguardia desde
Ramon y Cajal

Los proyectos “Conectoma Humano” y “Blue Brain” se desarrollan con intervencion del
Laboratorio de Circuitos Corticales (UPM-CSIC) e intentan la reconstruccion en silicio:

Una corteza cerebral construida con “microchips” ¢llegara a pensar?

PLANTEAMIENTO FILOSOFICO
Los materialistas: ¢ Como lo fisico puede engendrar un proceso mental o como
lo mental puede ser explicado por un fenomeno fisico?
Los dualistas: Los procesos mentales se manifiestan a traves del cerebro, pero
. es éste la causa?.

Cientificos muy involucrados en el proyecto han dicho “Me encantaria ver
funcionar una corteza “cerebral”’ de silicio, pero tengo la creencia profunda e
irracional de que hay algo en las neuronas que no podemos explicar con la
morfologia y la electrofisiologia.



PARTES DEL SNC Y CEREBRO HUMANO
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Figura 1-2A. El sistema nervioso central se puede dividir en

siete nartes nrincinales.

Figura 1-2B. Los cuatro lobulos de la corteza cerebral.

4 |6bulos en vision lateral
2 hemisferios frontales

Su metabolismo energético
es el mas activo del cuerpo,
mayor consumo de O,y Glc.




Metabolismo cerebral global




Metabolismo en areas sensoriales mayor que en areas de asociacion
(mayor consumo de glucosay de oxigeno)
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ZONAS RELACIONADAS o
CON LA MEMORIA Y EL Cortex Motor *omatosensorial

Corton Limbico

APRENDIZAJE
Cortex
Visual
Primario
— Talamo
h‘:ﬂhn ht:::::lT:dn
Lugar ters!
ﬁb“:ﬂpﬂilum j_-{w:lu
‘werebelo
Glandula Pituitaria \ i n:;:lﬂ
PREDOMINIO DEL Tracto éptico 5'“::1:::11 A |
LOBULO TEMPORAL

L % SR TA
T

Vista Sagital



HOMUNCULQO: CORTEX SENSOMOTORICO

A Homonculy sensitivo B Homdnculo motor

Mlackal Latgsral Maial Lnzeral

De la pierna (zenit) a lalengua y glotis (lateral)
No totalmente simétrico: p. ej. Dedos y labios, mucha area motorica, poca sensorial



RUTAS EN EL LENGUAJE

cortex motor Centro asociacion conceptual.
Conexiones motdricas Area de Wernicke

(control cuerdas vocales, ‘
laringe, lengua)

Giro Angular

Conexion del cortex visual con centros del
lenguaje. Dafiado, aparece alexia (incapacidad
para leer) y agrafia (para escribir).

Cortex
Visual

Conexion con el cortex
motorico. Si se dafa,

aparece afaxia

(incapacidad para hablar). Origen de la seial

- al pronunciar una
Area de palabra escrita

Broca

Cortex Auditivo
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Diferencias entre hemisferios: asimetria

Izquierdo: Mas
desarrollado
en hombres

Derecho: Mas
desarrollado
en mujeres
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Administra desde la izqguierda;
lidera desde la derecha

Maneja lado izquierdo
Orientado a sensaciones
Imaginativo
Apasionado, idealista
Asocia con metaforas
Tonos, sonido, musica
Impulsa creatividad
Visionario

Genera emociones

Maneja lado derecho
Controlador
Numeérico

Textual, analitico
Ordenado, secuencial
Literal

Disciplinado
Objetivo, lineal
Reglamentario




LAS NEURONAS

Ramdén y Cajal
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Metodo de Golgi y los
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http://biology.udayton.edu/Courses/BIO415/StudyGuides/images/01/Santiago Ramon Y Cajal.jpg

NEURONAS, DIBUJOS DE RAMON Y CAJAL ‘,:
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MODELO BASICO DE UNA NEURONA
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CARACTERISTICAS DE LAS NEURONAS

Muy diferenciadas, ramificadas, morfologia variada y
de gran superficie de membrana citosolica.

Gran necesidad de Fosfolipidos. Endocitosis muy
activa.

Gran necesidad energetica, Glc y O, Necesidades
de ATP para mantener gradiente ionico.

Minoritarias frente a las células gliales.

Capaces de generar impulsos eléctricos por
cambios en el potencial de membrana. Excitables

Gran diferenciacidon para sintesis, almacenamiento y
liberacidn de NT.

NoO (apenas si pensamos en células madre) tienen capacidad
de proliferar, no se dividen.

Pérdida continua en el adulto. Al menos 20000 dia.

30 afios perdiendo: 30x365x20000 = 220 millones (0.2 % del total)



REVERTIR LA DIFERENCIACION CELULAR ESTA MAS CERCA...

Nature advance online publication 27 January 2010 | doi:10.1038/nature08797; Received 9 October 2009; Accepted 6 January 2010

Direct conversion of fibroblasts to functional neurons by defined factors

Thomas Vierbuchen2, Austin Ostermeiert2, Zhiping P. Pang?, Yuko Kokubu?, Thomas C. Sudhof34 & Marius Wernig'2
eInstitute for Stem Cell Biology and Regenerative Medicine, Department of Pathology,

*Program in Cancer Biology,

*Department of Molecular and Cellular Physiology,

*Howard Hughes Medical Institute, Stanford Univ School of Medicine, Palo Alto, California 94304, USA

ABSTRACT

Cellular differentiation and lineage commitment are considered to be robust and irreversible processes during
development.

Recent work has shown that mouse and human fibroblasts can be reprogrammed to a
pluripotent state with a combination of four transcription factors. This raised the question of whether
transcription factors could induce other defined somatic cell fates, and not only an undifferentiated state.

We hypothesized that combinatorial expression of neural-lineage-specific transcription factors could directly
convert fibroblasts into neurons.

Starting from a pool of nineteen candidate genes, we identified a combination of only
3 factors, Ascll, Brn2 (also called Pou3f2) and Mytll, that suffice to rapidly and
efficiently convert mouse embryonic and postnatal fibroblasts into functional neurons

in vitro.

These induced neuronal cells(iN) express multiple neuron-specific proteins, generate action potentials and form
functional synapses. Generation of iN cells from non-neural lineages could have important implications for studies of
neural development, neurological disease modelling and regenerative medicine.


http://www.nature.com/nature/journal/vaop/ncurrent/full/nature08797.html#a1
http://www.nature.com/nature/journal/vaop/ncurrent/full/nature08797.html#a1
http://www.nature.com/nature/journal/vaop/ncurrent/full/nature08797.html#a1
http://www.nature.com/nature/journal/vaop/ncurrent/full/nature08797.html#a1

SINAPSIS

¢, Qué es? Procede del griego: UNION

Historia:
Sobre 1910 C. Sherrington -Ramén y Cajal : Contacto.

La década de 1920: Loewi: Acetilcolina (nervio vago-corazon).

La década de 1930: Controversia entre la Escuela fisioldgica
(Eccles-electrica) y farmacologica (Dale-quimica).

La década de 1950: coexisten ambos tipos de transmision:
ELECTRICA Y QUIMICA



¢, Qué hace la sinapsis?

Transmite informacion
entre células
Conecta
Modula

1 neurona:

establece hasta ~ 1000
conexiones

recibe ~ hasta 5000
conexiones

Encéfalo humano:
101nheuronas: ~101
conexiones

TINACAOMES

Sinaplicas
I e

protuberancia
BxrOMCa
-

5 Esguema del soma
| newona motora de

yvaina de
mielina



SINAPSIS ELECTRICAS: LAS CONEXINAS

Citoplasma . 1
presinaptice ; i El canal esta Espacio extracelular
' - formado por los normal
poros de cada
una de las

B membranas

unidades conexinas = | Cerrado ', Abierto
conexion (hemicanal)

Lado extraceiula>/

Lado citoplasmico



LAS SINAPSIS QUIMICAS
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En neuronas clasicas,
el potencial se
traslada por el axon
hasta la terminal,
donde estan la
vesiculas de
neurotransmisor, que
se funden con la
membrana pre-
sinaptica y liberan su
contenido para su
accion sobre la otra
membrana, donde hay
receptores post-
sinapticas,
transmitiendo el
impulso.



LA SINAPSIS QUIMICA

Presynaptic Bouton  Synaptic Vesicle




EL NEUROTRANSMISOR
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Neurotransmisores no peptidicos

Molécula Transmisora Derivada de Sitio de Sintesis
Acetilcolina Colina CNS, Nervios parasimpaticos
Dopamina Tirosina CNS
Norepinefrina (Noradrenalina)| Tirosina CNS, nervios simpéaticos
Epinefrina (Adrenalina) Tirosina Médula Adrenal, algunas células del CNS
Serotonina Triotéfanc CNS, Células cromafines del intestino,
5-Hydroxytryptamina (5-HT) P Células entéricas.
GABA Glutamato CNS
Glutamato CNS
Aspartato CNS
Glicina Médula espinal
Histamina Histidina Hipotalamo
Taurina CNS
Adenosina, AMP ATP CNS, nervios periféricos
ADP, ATP ATP Simpaticos, sensoriales y nervios entéricos
Oxido Nitrico (NO) Arginina CNS, tracto gastrointestinal

Y una mayor cantidad de NT peptidicos.... Los opiaceos y muchos otros



EL POTENCIAL DE ACCION SE MUEVE COMO UNA ONDA O POTENCIAL
DE ESPIGA EN SENTIDO DEL IMPULSO NERVIOSO

More Sodium Channels
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Open - " Open
\\\ it Potassium Channels
B e " (lose

KT |

OmYy-

Time [m] m

0l my




ESTIMULACION: EPSP INHIBICION: IPSP
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ELECTROENCEFALOGRAMA Y ACTIVIDAD ELECTRICA
AGRUPADA EN GRUPOS DE NEURONAS
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LAS NEURONAS SE AGRUPAN
POR ZONAS Y TIPOS, CON
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Ondas electricas de un electroencefalograma.

Cada zona tiene un patrén en reposo.



MEMORIA Y APRENDIZAJE

La memoria humana, como la de un ordenador, permite que
almacenemos la informacion para utilizarla despueés.

Conlleva 3 procesos: Codificar, guardar y recuperar. Como un
ordenador, pero mucho mas complejo. La codificacion no es binaria (0 y
1), y la unidad no es el chip, sino la neurona.

Existen tres tipos de memoria/almacenaje distintos:

1. Memoria sensorial, que recibimos a traves de los sentidos. Muy
breve, pues dura sélo unos segundos.

2. Memoria a corto plazo (MCP) formada cuando la informacion
sensorial se transfiere a nuestra consciencia. Esta es la informacion que
se activa, por ejemplo, al leer esta pagina.

La MCP dura mas tiempo que la sensorial (hasta 1 min aprox.), pero
todavia tiene una capacidad muy limitada porque es desplazada con
rapidez por otros datos entrantes. Si nos centramos, dominando ciertas
teécnicas y practicando, podemos mejorar nuestra capacidad de MCP y
gue dure mas tiempo (memoria de trabajo).




MEMORIA Y APRENDIZAJE

« 3. Memoria alargo plazo (MLP). Es relativamente permanente y
bastante amplia en términos de capacidad y longevidad. Tenemos
bastante espacio para varias enciclopedias y todavia funcionar
normal cotidianamente. Obviamente, somos capaces de utilizar una
pequenia fraccion de este espacio de almacenaje.

Existen dos tipos de MLP

« 1. Memoria declarativa. Los recuerdos sobre datos, eventos en la
vida etc. Esta incluye la memoria semantica (significado de
palabras, conceptos, etc) y la memoria episddica (recuerdos de
acontecimientos y situaciones). Basicamente en el I6bulo temporal.

« 2. Memoria no declarativa o implicita. Se refiere a informacion
interna. Cuando escribes tu nombre o montas en bicicleta, lo haces
con facilidad porque almacenaste estos movimientos en MLP. Se
trata de recuerdos o habitos adquiridos por la practica. Intervienen
numerosas partes del cerebro.




MLP
/ \No Declarativa

Declarativa
(explicita)

v

Lobulo temporal
Hipocampo

Corteza entorrinal

Regiones moduladoras
(Amigdala, Nucleo Rafé, Nucleo

basal de Meynert etc.)

(implicita)
Memoria de procedimientos

Recuperacién de manera inconsciente

v
A

<«

Hipocampo +
Cerebelo Vias
Nicleo caudado reflejas

Estriado
Neocortex Amigdala

*LTD: Long term depression
*LTP: Long term potentiation



Técnicas de imagen (RMN) y actividad cerebral

‘ 1. Se pide que imagine una cara.

2. Se pide que recuerde una cara.

3y 4. Se pide que compare
la cara con otra en
distintas circunstancias.



Memoria Sensorial y MCP

Ligada a produccidon de Efectos ionotropicos.
Cambio en la permeabilidad. Canales i6nicos

v  Transmisién rapida.

v Sefal fisica (radiacion, onda) o quimica (NT) se convierte en sefial eléctrica.
v'Variaciéon del gradiente electroqguimico (potencial de membrana).

v'Flujo de iones a través de la membrana (sodio, potasio, calcio y cloruro).

(b) lon-channel receptors (acetylcholine)

Ligand ¢  Ligand

Radiacion

binding-site

\ J’}/ lon
Exterior al x

| =

I

|
Cytosol ;‘)F{eceptor
protein

Cambios en potencial. Transmision
del potencial de accion



MLP: Efectos metabolotropicos.

Un ejemplo, la Cascada del Ca(ll) i P
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Un efecto de la MLP: LAS NEURONAS CAMBIAN DE FORMA

September 28, 1984 October 30, 1984

\f—nﬁ *‘ﬂ/\

iEIII ,um'
Suma Suma

FIGURE 14-1. Remodeling of dendrites. A neuron in the superior cervical gan-
glion of a mature mouse was injec ted with a fluorescent dye by Purves and Hadle \
(1985). The two drawings show the change in shape of its dendrites during a
period of 1 month.



Alzheimer

Origen de las demencias

desconocida
7%

demencias mixtas
18%

causas vasculares
159, Alzheimer

60%



Enfermedad de Alzheimer (AD)

COMO ES LA ENFERMEDAD

El volumen del cerebro se reduce por
la muerte de las células nerviosas.

Las hendiduras y surcos se hacen
mas notorios.

Las células que subsisten pierden
capacidad de reaccionar a los
estimulos nerviosos.

LOS SINTOMAS

® Breves pérdidas de la memoria.

* Cambios de personalidad (apatia,
desinterés en la actividad social).

limbico

e Erraticos cambios de humor.

A QUIENES AFECTA

= Irtabilidad y dificultades motnces.

- 20% De los mayores de 70 anos

e Confusion, desorientacion temporal.

= Rara vez aparece antes de los 40 anos.

Fuente WWW ALZ.ORG

CLARIN ]



PARTES CEREBRALES AFECTADAS POR LA AD CON ATROFIA
Y NECROSIS NEURONAL

CORTEZA CEREBRAL
Alrofia nauronal

@ﬁﬂﬂﬁ amiloides
farl espacios extracelulares

TALAMO
Algunas neuronas
g2 atrofian o mueran

CEREBRO ANTERIOR BASAL
Neuronas que secretan acetiicolina

s& atrofian o muegran
VASTAGD

AMIGDALA )

Depdsitos amiloides

en los espacios extraceluiares
y nodulos neurclibrilares

gn las neuronas

SUSTANCIA NEGRA

Atrofia o muerta neuronal
Depbsitos neuronales

en los espacios extracelulares
Nodulos neurofibrilares an fas neuronas

Con el tiempo, hay
una pérdida general
de neuronas y tejido
cerebral

CEREBELO

LOCUS COERULEUS
Muerte nourgnal




Alzheimer

Normal: Las neuronas envian las sefales
eléctricas al resto del cuerpo mediante
sinapsis

Alzheimer: Muchas areas del cerebro se
dafan , las sefales no se transmiten y
originan los sintomas



Efectos celulares y anatomicos de la Enf. Alzheimer
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Alzheimer Funcionalidad: Técnicas de imagen

(PET, Tomografia de Emision de Positrones)

Alzheimer's
Disease

No confundir con TAC, Tomografia Axial Computarizada.
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