Una breve historia de la Sinapsis
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Un equipo de investigadores del Instituto Max Planck de Bioquimica
(Alemania),encabezado por el fisico espanol Rubén Fernandez-Busnadiego,
ha conseguido obtener imagenes en 3D de las vesiculas y filamentos
implicados en la comunicacién neuronal. EI método se basa en una
novedosa técnica de microscopia electronica que enfria las células tan
rapido que permite congelar las estructuras biolégicas en plena actividad.

Santiago Ramoén y Cajal (1852-1934). Profesor de histologia vy
anatomia patologica, descubrié la neurona como la unidad funcional
del sistema nervioso en el afio 1889 (figura 1), por lo que se le
concedido El Premio Nobel de Medicina en 1906 junto con el italiano
Camilo Golgi En el Congreso Médico de Valencia de 1891, en la

- presentacion “Sobre la significacion f|S|oIog|ca de las expansiones
protoplasmaticas y nerviosas de las células de la sustancia gris”, Cajal sostiene por primera
vez el principio que rige la direccion del impulso nervioso en Ios elementos neuronales, de
manera tal que el soma y las dendritas representan el aparato de recepcién, mientras que el axon
constituye el 6rgano de emision 1, 2, 3.
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Figura 1. Imadgenes de neuronas teflidas con material argiféfilo

Antes de esto, la visibn dominante era la teoria reticular del italiano
Camillo Golgi, 9 afios mayor que Ramén y Cajal, con quien compartiria el
Premio Nobel. La doctrina reticular suponia que los impulsos nerviosos se
transmitian indiferenciadamente por todo el sistema nervioso (figura 2),
mediante una red continua y sin separaciones de fibras nerviosas o axones
neuronales unidos entre si 4, 5. La técnica de tincién neuronal de Golgi era un
sencillo procedimiento histoldgico que revelaba la morfologia neuronal
completa en tres dimensiones. Este método se fundamentaba en Ia
formacion de depodsitos opacos intracelulares de cromato argéntico, producto
de la reaccién entre el bicromato de potasio y el nitrato de plata (reaccién
negra). Esta misma técnica después fue mejorada por el propio Ramén y Cajal. s Lt »
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Figura 2. Imagenes del sistema nervioso obtenidas por tincion de Golgi

La vision reticular, derivaba de la escasa resolucion obtenida con los
primitivos procedimientos de preparacion y tefiido. La técnica de Ramoén y
Cajal permiti6 una discriminacion mas fina que condujo a elaborar la teoria
neuronal. El término “neurona”, sin embargo, fue introducido por Waldeyer-
Hartz (foto) Segun esta teoria, las vias nerviosas estaban formadas por células
separadas, pero en contacto, lo que permite rastrear las conexiones entre ellas.

La teoria neuronal y la polarizacion de las células (transmisidon en un solo
sentido, desde las dendritas al soma y de éste al axdén) (aunque en
ocasiones se haga sin pasar por el soma), crearon un nuevo paradigma
en la neurociencia, pues permiti6 empezar a comprender el sistema
nervioso. Sir Charles Scott Sherrington (foto) dio luego el nombre de
“sinapsis” a la brecha intercelular por la que se transmite el impulso
nervioso 6, iniciando el estudio de la electrofisiologia mucho antes de
que el microscopio electrénico mostrase de forma patente la discontinuidad
celular.

Hay que tener en cuenta que en esa época existia solamente el microscopio
Optico, con las mejoras que habian introducido en 1877 Ernst Abbe y Carl
Zeiss (foto), que permitian obtener aumentos de hasta 2000 X, mediante la
microscopia de inmersion sustituyendo el agua por aceite de cedro. 7, 8.
Estos, sin embargo, eran instrumentos muy caros que Illegaban a costar
hasta 400 guldengroschen (taleros). Como comparacion, téngase en cuenta
que Freud cobraba como asistente en el laboratorio del Profesor Briicke en
Viena apenas 280 gulden mensuales 9, tal vez una de las razones que lo llevo
a abandonar la investigacion de laboratorio y comenzar su practica clinica como
neurdlogo.

Posteriormente Katz trabajando junto a Paul Fatt, José del Castillo Nicolau y Ricardo Miledi,
elaboraron la hipdtesis quimica de la liberacion cuantica de neurotransmisores en la sinapsis. Su
equipo descubriéo que la acetilcolina liberada en la placa motora terminal, medida con pipetas de
0.5 micras de diametro con micro- electrodos de vidrio que situaban en la unién neuromuscular, les
permitia registrar mediante osciloscopios muy sensibles y precisos los milivoltajes que se
generaban, multiplos de una cantidad minuscula (o cuanta) que contendria unas 104 moléculas de
acetilcolina. La liberacion de esos cuanta o paquetes de acetilcolina obedecia a las leyes de la
probabilidad, y Katz desarrolld andlisis estadisticos para profundizar en la quimica de la
transmisidn sinaptica.

Lloyd Jeffress y Donald Hebb (foto), fueron los iniciadores de la teoria de la plasticidad sinaptica,
de modo que cuando el axén de la neurona A lo estd lo suficientemente como para excitar la

s neurona B persistentemente (firing) ocurre un proceso metabdlico en ambas
células tal que la eficiencia de la neurona B aumenta. Esto se conoce como
Aprendizaje Hebbiano y es un mecanismo interactivo local, tiempo-dependiente,
que incrementa la eficacia sinaptica como una funcién de la actividad pre y post
sinaptica (figura 3). La investigacion ha mostrado que la LTP (long term
potentiation - potenciacion de largo plazo) tiene este mecanismo. El aprendizaje
sigue un algoritmo de entrenamiento no supervisado en el cual la fuerza sinaptica
(peso W) es incrementada si la neurona fuente y la neurona diana (target)
estan activas al mismo tiempo. Una extension de este postulado es el decaimiento de
conexiones sin uso, es decir la disminucion de la fuerza sinaptica cuando la neurona fuente y la
target no estan activas al mismo tiempo 11, 12.
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Figura 3. Ejemplo de potenciacion post- sinaptica

Eric Kandel (1929) (foto), retoma el problema de las relaciones entre
neurociencia y psicoanadlisis ademdas de sustentar el paradigma de
aprendizaje y plasticidad, habiendo trabajado inicialmente en el molusco
marino Aplysia Californica (figura 4) y extendiendo posteriormente sus
estudios hasta llegar a formular las bases del aprendizaje a largo plazo y la
plasticidad neuronal (figura 5 y 6), teoria que se extiende hasta nuestros
dias, donde se ha logrado la visualizacién real de la sinapsis y que le valid
la obtencién del Premio Nobel de Medicina del afio 2000 13, 14, 15,
16, 17. Sin caer en falsos reduccionismos, esto nos permite acercarnos
a una micro-perspectiva de la estructura de nuestro cerebro, mediante una novedosa técnica de
visualizacion.

No es descabellado pensar que tal vez este logro haya pasado por la mente de Sigmund
Freud, cuando luego de trabajar en el Instituto de Fisiologia de la Universidad de Viena como
estudiante- investigador, se dedicé al estudio de la histologia del Sistema Nervioso en
peces y cangrejos encomendado por el Profesor Bricke 18, 19, 20, 21. Para estas
investigaciones cre6 una técnica novedosa de tincion con cloruro de oro y estuvo a punto de
formular la teoria neuronal. La insistencia en este punto no es gratuita porque una de las
acusaciones favoritas de sus detractores es la de “no haber sido cientifico” 22.

Figura 4. El famoso molusco marino “Aplysia Californica”

Figura 5. Potenciacidon de Largo Plazo

Circuitos Srmmpificados odel proceso de
Bt i “r A by Ay 24
NeUroN as Sensornales en el SiIfon v Somn |
glmammomlcas Hacan sinapsis con B
MEUroNss OlorSs QuUe  IrssrvSe e
SOopapa Y @ varias mtemouronas La
CONGICION O conrol asta @ s isguisds |
¥ Ia condicidn de nmabkituSRclSry s e
derecha. d<andel ER, Schyvwarts JH v |
Jessall T (Z2000) Fronciples of Neursl
Science. Noavw Yorks MoGraows HiL )

| - Saensibiliizac il on -0 Procac e

del Aplysia Eoto activa & SU vez una
INlErreUron s facilitadors Que rrseiars e
rasmsmiusion en s via desoe &l SIirdm =
Iaa mneuronas Motorms. d<andaod, ER, IO
o hvwarte St Tan S C2000)
Franciples of SNoarasl Sconco. rNowe |
York: Mo Oravwe- =it >




En la actualidad La tomografia crio-electrénica, es una técnica de microscopia electrénica de
transmision. Pretende aplicar las elevadas prestauones de estos instrumentos, que actualmente
alcanzan la resolucién atomica, intentando salvar los problemas que planteaban anteriormente:

a) Preservar las estructuras nativas en condiciones de alto vacio

b) Obtencion de estructuras tridimensionales,

c) Obtencién de suficientes imagenes antes de la destruccion de la muestra por los haces
electronicos de alta energia. Para ello se congelan rapidamente las muestras en condiciones que
permiten su vitrificacién.

Existen dos técnicas de congelacion de preparados:

a) Las muestras finas (menos de 0,5 pm) se congelan rapidamente en etano liquido. Esta técnica
es adecuada para células pequefas y regiones celulares de poco espesor,

b) Las muestras de mayor espesor se congelan mediante alta presion, y posteriormente se
obtienen secciones finas de un espesor entre 50-200 nm con la muestra aun congelada,

c) Previamente las muestras se pueden impregnar con oro coloidal. El microscopio se mantiene
en condiciones de congelacién.

Las imagenes tridimensionales se obtienen ~mediante algoritmos matematicos de
reconstrucciéon a partir de imagenes de los objetos tomadas desde multiples direcciones. A este paso
se le denomina "tomografia". Su aplicaciéon restringe el limite de resolucién de los detalles a unos 2
nm (imillonésima parte del mm!). Utilizando esta técnica, casi un siglo después de Ramoén y Cajal,
otro espafiol, Rubén Fernandez-Busnadiego junto con sus colaboradores 23 ha obtenido imagenes
tridimensionales de la sinapsis, la estructura celular donde tiene lugar la comunicaciéon entre
las neuronas en el cerebro de los mamiferos. En la sinapsis, una célula presinaptica (emisor)
libera neurotransmisores sobre otra postsinaptica (receptor), generando en ella un impulso
eléctrico y estableciendo asi la transmision de informacion nerviosa (figura 6). En este trabajo los
investigadores se han centrado en las diminutas vesiculas (ide unos 40 nandmetros de diametro!) que
transportan y liberan los neurotransmisores desde los terminales pre-sinapticos. “Gracias a la
aplicacion de determinados tratamientos farmacolégicos y del avanzado método de andlisis de
imagenes 3D que hemos desarrollado, se puede observar la multitud de estructuras filamentosas
que pueblan el terminal pre- sinaptico e interactian directamente con las vesiculas sinapticas, asi
como descubrir su papel fundamental en respuesta a la actividad eléctrica del cerebro”, destaca
Fernandez-Busnadiego, investigador y fisico del Instituto Max Planck de Bioquimica (Alemania).

Los filamentos conectan a las vesiculas entre si y con la zona activa, la parte de la membrana
celular donde se produce la liberacién de los neurotransmisores (figura 7). Segun el fisico espafiol,
estas estructuras filamentosas actian como barreras que limitan el libre movimiento de las vesiculas,
manteniéndolas en su lugar hasta que llega el impulso eléctrico, ademas de determinar la facilidad con
la que se fusionan con la membrana. La técnica en la que se basan estos descubrimientos, la crio-
tomografia electrénica, permite obtener imagenes tridimensionales del interior de las células y
minimizar las alteraciones estructurales. Esto es posible porque las células no estan fijadas con
reactivos quimicos sino que estan vitrificadas, es decir, congeladas tan rapidamente que el agua de su
interior no tiene tiempo de cristalizar y se mantiene en estado sélido (figura 8). El uso de los
nano-tomaoégrafos especialmente equipados, permite la visualizacion de estas muestras, que se
conservan siempre a temperaturas de nitrégeno liquido (inferiores a -140 °C). Ademas, este método no
requiere de tinciones adicionales, por lo que la densidad de las estructuras bioldégicas se observa
directamente. Este articulo aparece en la portada del mes de Enero del 2010 en la revista Journal of
Cell Biology

Figura 6. En 1 mm3 de tejido cerebral se destaca el impresionante nimero de neuronas y las
sinapsis que se derivan de sus conexiones-
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Figura 8. Visualizacion tridimensional de la sinapsis. (Imagen: Fernandez-Busnadiego et al.)

IMAGEN 3D DE UN SEGMENTO DE MEMBRANA PLASMATICA
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