Introduccion

Se ha calculado que un cerebro humano contiene alrede-
dor de 80000 millones de neuronas. Estas neuronas o cé-
lulas nerviosas estan, eso si, perfectamente organizadas y
conectadas entre en si. I[gualmente, se calcula que una neu-
rona recibe, en promedio, en torno al millar de conexiones,
lo que genera un sistema extremadamente complejo, ha-
ciendo dificil su estudio y, por supuesto, su entendimiento.
No obstante, este intrincado y complejo sistema funciona
espectacularmente bien. Visto asi, el cerebro es una maqui-
na perfecta, cincelada y refinada a lo largo de millones de
afos de evolucion bioldgica. Para ser mas preciso, es una
maquina cast perfecta, pues, como es sabido, a veces sufre
averias que se manifiestan en forma de enfermedades cere-
brales. Por ello, es conveniente llevar a cabo ciertas opera-
ciones de mantenimiento, que estan empezando a ser deli-
neadas a medida que nuestro conocimiento de la mecanica
de esta maquina se hace mas y mas detallado.
Independientemente de la morfologia de la neurona, o

de donde se disponga en el mapa cerebral, casi todas las



neuronas contenidas en el cerebro se ajustan a un modelo
general, bien descrito por el “principio de la polarizacion di-
namica” de Ramoén y Cajal. Una neurona presenta una zona
receptora de mensajes, una zona integradora de los mismos,
una zona conductora y, por fin, otra que se encarga de codifi-
car ese mensaje y trasladar a la siguiente neurona la informa-
cion procesada: es la zona transmisora.

En una neurona tipica, estas funciones vienen adscritas,
respectivamente, a las dendritas, al soma neuronal, al axén y
a la terminal sinaptica, respectivamente, que constituyen los
principales compartimentos morfofuncionales. Por tanto, la
funciéon primordial de la neurona como ente aislado del siste-
ma nervioso es recibir informacién y ofrecer esta tras ser so-
metida a un procesado basico. En términos de Charles She-
rrington (fisidlogo coetaneo de Cajal que recibié el Premio
Nobel de Fisiologia o Medicina en 1932), la neurona es la
unidad de integracién y su funcién recapitula la funcion del
sistema nervioso entero.

Obviamente, las funciones del sistema nervioso (el pro-
cesamiento de la informacién sensorial, la programacion de
los actos motores, las respuestas emocionales, el almacena-
miento de la informacién en forma de memoria, etc.) se de-
ben a la actividad de grupos neuronales especificos e inter-
conectados. Se ha calculado que los 80000 millones que
conforman el cerebro humano configuran en torno a 100 bi-
llones de conexiones sinapticas. No es de extrafar, entonces,
que cuando existen problemas en la comunicacion entre las
neuronas, aunque estos sean pequefios, se provoque un fun-
cionamiento incorrecto en los sistemas que determinan las
funciones del cerebro, como pueden ser la percepcion correc-
ta del mundo externo y el control de nuestros actos.



No obstante, la comunicacion neuronal no es solo esen-
cial para el correcto funcionamiento de nuestro cerebro, sino
que resulta necesaria para todas las funciones de nuestro
cuerpo, ya que permite comunicar las 6rdenes del cerebro a
los 6rganos o estructuras efectoras. Es decir, este mecanismo
de comunicacidén es imprescindible para movernos, para
mantener nuestro equilibrio o para que la frecuencia de latido
cardiaco se ajuste a las circunstancias correctamente, por po-
ner unos pocos ejemplos.

Por eso las patologias cerebrales de cualquier tipo son
tan devastadoras, pues afectan a la esencia del ser humano, a
su personalidad, a su comportamiento. En otras palabras, las
enfermedades cerebrales lapidan el alma humana y esto se
refleja en su impacto médico y social. Segin un calculo reali-
zado por economistas de la salud y recogido en el “Consensus
Statement on European Brain Research”, elaborado por el
Consejo Europeo del Cerebro (EBC, 2016), los trastornos
cerebrales pueden costar hasta el 45% del presupuesto sanita-
rio anual de Europa, lo que supone unos 800 000 millones de
euros anuales. LLos afectados por enfermedades cerebrales en
Europa superan los 380 millones, lo que representa mas de
un tercio de la poblacion afectada por una enfermedad. Ello
indica que los desordenes cerebrales son, con diferencia, el
grupo mas costoso. Por poner algun ejemplo, los trastornos
afectivos (depresion, ansiedad y trastornos bipolares), afec-
ciones de origen multiple y poco comprendidas, provocan un
gasto cercano a los 200000 millones de euros anuales.
Solamente la migrafia acapara 18000 millones anuales en
gastos, sin contar los costes no médicos de estas enfermeda-
des de incalculable impacto social. LLas personas afectadas
por los tres trastornos mas frecuentes (ansiedad, migrafia o



los trastornos del estado de animo) duplicaban el nimero de
individuos afectados por COVID-19 en Europa a mediados
de 2021. ¢No es esta una pandemia a la que no deberiamos
poner remedio urgentemente?

Y es que, a pesar de los notables avances en el campo de
la neurociencia en los ultimos afios, aun hay mucho que se
desconoce acerca del funcionamiento del sistema nervioso y
de las disfunciones cerebrales. Como resultado, las enferme-
dades del cerebro y del sistema nervioso merman significati-
vamente la calidad de vida de quienes las padecen, asi como
la de sus familiares y cuidadores, y en muchos casos no existe
una cura efectiva. Como veremos, muchas de estas afecciones
tienen su origen en un fallo en la comunicacion entre las neu-
ronas, un proceso altamente sofisticado que depende de una
compleja maquinaria de proteinas finamente engarzadas para
que cada impulso nervioso pueda ser transmitido con éxito
de una neurona a otra, una especie de milagro que esta ocu-
rriendo continuamente en nuestro sistema nervioso.

La comunicacién entre las neuronas tiene lugar en zonas
especializadas de contacto, cuyo concepto arranca de los pos-
tulados que Cajal enuncié hace mas de un siglo. Estas zonas
de “aposicion nunca continuas”, segun Cajal, fueron deno-
minadas por Sherrington con el nombre griego de sinapsis,
que significa ‘broche’. Por tanto, sinapsis es un término que se
refiere a la comunicacién entre neuronas y al proceso de co-
municacioén neuronal se lo conoce como transmision sindaptica.
Este no es mas que el proceso por el cual las sefiales eléctricas
(impulsos nerviosos) se transmiten de una neurona a otra o a
una célula muscular o glandular. LLa transmision sinaptica
implica la liberacion de neurotransmisores (sustancias qui-

micas) desde el extremo terminal de una neurona (el axon)



hacia el receptor de la siguiente neurona (normalmente en la
dendrita). Esto permite la transmision de la informacién ner-
viosa a lo largo del sistema nervioso, lo que es esencial para su
funcionamiento.

Las neuronas suelen tener un unico axon, pero este aca-
ba ramificandose multiples veces para contactar en varios
puntos con la misma neurona o con varias de ellas a la vez. Al
final de cada ramificacion existe una estructura ligeramente
abultada con un diametro aproximado de 0,5 wm, pero con
suficiente capacidad para albergar toda una extraordinaria
magquinaria molecular que sirve para desencadenar los even-
tos que preceden a la transmisién sinaptica. Es lo que se de-
nomina botén sindptico y conforma la presinapsis, que esta
muy proxima a la membrana de la neurona vecina que va a
recibir la sefial. Entre el botén presinaptico y la neurona post-
sindptica se dispone un espacio muy pequefio, la hendidura
sinaptica, de tan solo unas millonésimas de milimetro (nané-
metros) de espesor. Estas estructuras estan ancladas la una a
la otra por proteinas que mantienen unidas ambas partes
quedando directamente enfrentadas. Normalmente, en las si-
napsis excitatorias, la sinapsis se establece entre el boton pre-
sinaptico y una protuberancia de la neurona postsinaptica
con aspecto de espina, a la que precisamente Cajal denominé
espina dendritica en 1888, aunque no es el caso de las sinapsis
inhibitorias.

Los conceptos de sinapsis y trasmision sinaptica han mar-
cado una era de estudio en investigacidon neurologica, en la
que el avance en el conocimiento de la comunicacion neuro-
nal ha sido extraordinario. En este sentido, se pueden distin-
guir tres etapas de hallazgos fundamentales en la historia de
la sinapsis y la transmision sinaptica. LLa primera implico el



establecimiento de las neuronas como entes aislados, que no
formaban parte de un sincitio cerebral, lo que implicaba la
necesidad de un mecanismo especializado que permitiera el
paso de informacion de una neurona a otra. LLa segunda esta
relacionada con el esclarecimiento de la disyuntiva de si el
proceso de comunicacidon neuronal es quimico o simplemen-
te eléctrico. La tercera, y mas reciente, abarca la aplicacion de
las técnicas electrofisioldgicas modernas y de la biologia mo-
lecular al estudio de la sinapsis y los mecanismos de transmi-
sién sinaptica. Ello ha producido un estallido en el conoci-
miento del funcionamiento sinaptico y de sus implicaciones
tanto en los procesos cognitivos como en las patologias cere-
brales. Hoy sabemos que la funcién cerebral descansa en el
ejercicio correcto de la maquinaria sinaptica y, a riesgo de ser
reiterativo, las evidencias indican que la disfuncion sinaptica
genera multiples trastornos cerebrales que van desde la epi-
lepsia hasta la enfermedad de Parkinson, pasando por la de-
presion, la esquizofrenia o el autismo.

Efectivamente, el gran avance en el conocimiento de la
comunicacioén neuronal ha venido de la mano de la moderna
electrofisiologia y, sobre todo, de la incorporacion de la biolo-
gia molecular al estudio de la transmision sinaptica. Con este
bagaje, uno de los retos impuestos por la neurociencia mo-
derna ha sido la determinacién de la composicion proteica
completa de la sinapsis. Es decir, el establecimiento del pro-
teoma sindptico. La aplicacion de técnicas como la espectro-
metria de masas a las diversas fracciones sinapticas y los com-
plejos de receptores para neurotransmisores ha permitido
identificar ya muchas de las piezas de este rompecabezas. En
diversos trabajos recientes en los que se han usado este tipo
de analisis se ha calculado que una sinapsis emplea hasta
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1500 proteinas, muchas de las cuales estan involucradas en
procesos plasticos y en diversas patologias.

En la actualidad, el proceso de la comunicacioén neuronal
se encuentra a un nivel de comprension muy alto, pero son
tantas las proteinas involucradas y tan exquisitos los mecanis-
mos que resulta dificil pensar que algtin dia se pueda llegar a
entender a la perfeccion el intrincado proceso de la comuni-
cacion neuronal, a simple vista tan complejo que incluso para
el estudioso presenta caracteristicas de milagro, como ya se

ha indicado.
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