Introduccién al curso y conceptos bésicos de
Neurociencia



i Quiénes somos?
. Qué estamos haciendo?

;i Por qué estamos acad?
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Objetivos del curso

Aprender los principios basicos de los mecanismos celulares y
moleculares responsables del comportamiento de neuronas
bioldgicas, asi como de la comunicacién entre ellas.

Identificar herramientas técnicas y preparados biol6gicos para
responder preguntas de investigacién en neurociencias.

Manejar los fundamentos de simulaciones computacionales,
registros intracelulares de neuronas y medidas fluorométricas.

Comprender las caracteristicas de sefiales electrofisiolégicas
neurales.

Familiarizarse con articulos académicos vinculados a la
neurofisiologia celular y molecular.



Aspectos administrativos

10 créditos.

Clases: martes y viernes, de 16:00 a 18:00.

2 laboratorios experimentales: Piso 1, Departamento de
Fisiologia, Facultad de Medicina, de 14:00 a 19:00 (se puede ir

desde la mafiana).

Tolerancia de 3 inasistencias, excepto laboratorios
experimentales.



Aprobacién

Controles de lectura (presentacién de papers y cuestionarios).
Presentacién de datos experimentales.

Elaboracién de una monografia final sobre el funcionamiento
de un circuito neural.



Cronograma



Definiciones béasicas:

Ejes y planos empleados para describir el sistema
nervioso



Ejes rostral-caudal y dorsal-ventral

Definiciones

Dorsal
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Dorsal
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Eje medial-lateral
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Planos de corte

Definiciones




i Cuél es el vinculo cerebro-comportamiento?

Visién histérica



i Cuél es el vinculo cerebro-comportamiento?

Visién histérica

Galeno (siglo Il n. e.) propuso que los nervios llevan un fluido
secretado por el cerebro y la médula espinal.



i Cuél es el vinculo cerebro-comportamiento?

Visién histérica

Galeno (siglo Il n. e.) propuso que los nervios llevan un fluido
secretado por el cerebro y la médula espinal.

Descartes (siglo XVII) tenia una visién dualista, donde el
cerebro (entidad material) mediaba la percepcidn, actos
motores, memoria, etc., mientras que la mente (entidad
espiritual) era responsable de la experiencia consciente. Ambas
se comunicaban mediante la glandula pineal.



i Cuél es el vinculo cerebro-comportamiento?

Visién histérica

Gall (siglo XIX) proponia
que el cerebro era el érgano
de la mente, y que la
corteza cerebral no era
un drgano unitario, sino
que tenia especializaciones,
constituyendo la base de la
frenologia.
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i Cuél es el vinculo cerebro-comportamiento?

Visién histérica

Broca (mediados siglo XIX) correlacioné evidencia clinica de
trastornos de lenguaje (afasia) con lesiones cerebrales
descubiertas post mortem.

En 1861 describié un paciente, Leborgne, que no podia hablar
a raiz de un accidente cerebrovascular, pero entendia
perfectamente bien.

El paciente no tenia deficits motores en lengua, boca o cuerdas
vocales.

Analisis post mortem de éste y 8 pacientes similares mostraron
lesiones en una regién del hemisferio izquierdo: el area de
Broca.
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i Cuél es el vinculo cerebro-comportamiento?

Visién histérica

En 1876, Wernicke describié otra afasia, que era receptiva y no
expresiva.

Sus pacientes podian armar palabras y frases gramaticalmente
correctas, pero no entendian el lenguaje.

La causa era una lesién en otra area, en la parte posterior de la
corteza cerebral: el area de Wernicke.



i Cuél es el vinculo cerebro-comportamiento?
Visién histérica

Wernicke postuld el et
procesamiento  distribuido

de componentes de un o
mismo comportamiento.

Angular gyrus

Visual
cortex

Vocalization region

Visual word
of motor area

. form area
Wernicke's
area

Auditory cortex



Wernicke postuld el
procesamiento  distribuido
de componentes de un
mismo comportamiento.

Las funciones cognitivas
mas complejas surgen de
interconexiones entre areas
funcionales.

i Cuél es el vinculo cerebro-comportamiento?
Visién histérica

Arcuate
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i Cuél es el vinculo cerebro-comportamiento?

Visién histérica

La teoria de Wernicke predecia un tercer tipo de afasia: de
desconexién.

Los pacientes entienden lo que leen y escuchan, y no tienen
dificultades motoras cuando hablan.

Sin embargo, son incapaces de hablar coherentemente, aunque
son conscientes de sus errores.

Esta afasia ocurre cuando esta destruido el fasciculo arqueado:
tracto de fibras (conjunto de axones neuronales) que une el
area de Wernicke con la de Broca.



Desarrollo de técnicas histolégicas

Fines siglo XIX
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Divisién histolégica de la corteza
Citoarquitectura de Broadmann (1909)
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Divisién histolégica de la corteza
Citoarquitectura de Broadmann (1909)

Rabbit

Marmoset

Squire, Fundamental Neuroscience, cuarta edicién.



Imagenologia de resonancia magnética (MRI)
Fines de siglo XX
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Sistema nervioso central

Divisiones principales: esquema e imagen de resonancia magnética estructural (MRI)

Cerebral hemisphere

Corpus callosum

Diencephalon

Midbrain
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Cerebellum

Medulla
oblongata

Spinal cord




Imagenologia de resonancia magnética funcional (fMRI)
Contraste BOLD (blood oxygenation level-dependent)

pe=

1 Baseline

eoxygenated blood

Dy
+* Oxygenated blood

b —_—
q@
a2\l

3 Oversupply of oxygenated 4 Less dephasing of transverse magnetization
blood lowers proportion leads to increased T,* signal or blood
of deoxygenated blood oxygenation level-dependent contrast (BOLD)




fMRI y tomografia por emisién de positrones (PET)
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Modificado de Squire, Fundamental Neuroscience, cuarta edicién.



Actividad cortical durante el procesamiento del lenguaje

Imagenes de resonancia magnética funcional (fMRI).
BSL: lenguaje de sefias britanico

Deaf BSL signers Hearing BSL signers Hearing English speakers

Right

MacSweeney et al., 2002



Limitaciones fMRI

Medicién indirecta de actividad neuronal.

Baja resolucion espacial y temporal.
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i Para qué sirve tener un sistema nervioso?






Ser humano Mosca de la fruta C. Elegans
1x10! neuronas 1x10° neuronas 302 neuronas



i Qué hace el sistema nervioso?

Regula el medio interno (mantiene la homeostasis)

Ayuda al organismo a sobrevivir y reproducirse



. Es necesario un sistema nervioso para cumplir esas
funciones?



Escherichia coli

Bacteria de 1 um x 3 um

Forma parte de la microbiota del tracto gastrointestinal




Escherichia coli

Tiene 5 tipos de receptores “gustativos’ que se unen a
atractores o repulsores.

Cada nutriente necesita una proteina especial (permeasa) y
enzimas especificas.

Es costoso energéticamente mantener altos niveles de todas las
permeasas y enzimas: se sintetizan a demanda.



Dogma central de la biologia molecular

gene
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Sintesis proteica de permeasa y enzima para la lactosa

RNA-P: ARN polimerasa

R: represor

A-lac: alolactasa

CAP: proteina activadora de catabolitos

cAMP A-lac ﬂ
- glucose CAP RNA-p E—

+ lactose [




Control de la sintesis proteica por el operén Lac

RNA-P: ARN polimerasa

R: represor

A-lac: alolactasa

CAP: proteina activadora de catabolitos

cAMP A-lac ﬂ
- glucose CAP RNA-p E—

+ lactose [
- glucose CAP
- lactose [ off

+ glucose
- lactose off
+ glucose A-lac p

+ lactose

off




Control de la sintesis proteica por el operén Lac
Seudocédigo

IF glucosa:
no sintetizar permeasa ni enzima para lactosa
[hacer cosas relativas a la glucosal

ELIF lactosa:
sintetizar permeasa y enzima para lactosa



Nanomotor bacteriano

45 nm de diametro aprox.
6.000 revoluciones por minuto

Flagellum
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Stator

Cytoplasmic
Membrane

Xing et al., 2006



Eppur si muove

Videos



Sensores “gustativos”

 x100

igand-binding

Cytoplasm domain

Webre et al., 2003



E. coli tiene una memoria “gustativa” de 1 segundo

Ligando

Proteina de quimiotaxis
'aceptadora de metilos

<«--

(Membrana
Citoplasma

MeOH

SAM
@) || (@
SAH H,0 j

Lan et al., 2012



Quimiotaxis: caminata al azar sesgada

Webre et al., 2003
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Limitaciones de E. coli

Sus dimensiones implican que se mueve en un medio de alta
viscosidad.

El nimero de Reynolds para su desplazamiento en agua es

Re = 3x107°, mientras que para un humano nadando es de
Re = 1x10°.

No se puede mover activamente muy lejos, porque es muy
costoso energéticamente.



Paramecio

Protista ciliado (eucariota unicelular) de 50 pm x 350 um
(Re =0.2).

Se alimenta de microorganismos (algas, bacterias, levaduras).

Izq.: Valentine et al., 2012, der.: Jennings, 1899a, en Brette 2021.



Videos



Paramecio: quimiotaxis y comportamiento social
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Jennings, 1899a y 1906, en Brette 2021.




Paramecio: reaccién de evasidn

Jennings, 1906, en Fain, Sensory transduction, segunda edicién.
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Paramecio: reaccién de evasidn

Coordinacién de la respuesta (movimiento de las cilias)

Tiempo de difusion de sefiales quimicas dentro de E. coli ~ 4
ms o< L.

El paramecio es 100 veces mas grande que E. coli.

= Tiempo de difusién: 10.000 veces mas lento (~ 40 s).
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Paramecio: reaccién de evasidn

Coordinacién de la respuesta (movimiento de las cilias)

Solucién: sefializacién eléctrica.

Mecanorreceptores en la “cabeza” inducen un potencial de
accién dependiente de calcio (Ca®t).

El aumento del Ca®* intracelular produce el cambio de
direccion del movimiento de las cilias.



Paramecio: reaccién de evasidn

Experimentos de estimulacién mecanica y registro de potencial eléctrico de membrana

Anterior Posterior Anterior stimulation

S 0
£
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=
o
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L
o

-40

0.1s

Eckert, 1972, en Fain, Sensory transduction, segunda edicién.



Multicelularidad

La multicelularidad emerge cuando el organismo se vuelve mas
grande (= 1 mm) y vive mas tiempo (2 dias).

Las células se especializan y algunas asumen el rol de
“coordinadoras’.



Caenorhabditis elegans

Neméatodo de 1 mm x 0.1 mm
Tiene 959 células, de las cuales 302 son neuronas y 56 glias.

Puede desplazarse sobre superficies himedas y nadar.



Caenorhabditis elegans

Locomocion

Video



Inhibicion reciproca

Locomocién de Caenorhabditis elegans
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Sengupta & Samuel, 2009



Inhibicion reciproca

Reflejo rotuliano en el humano
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i Por qué no estudiamos Neurociencia en humanos
(nicamente?
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Animales modelo

Mas utilizados

Gusano (Caenorhabditis melanogaster)
Mosca de la fruta (Drosophila melanogaster)
Pez cebra (Danio rerio)

Ratén (Mus musculus)

Rata (Rattus norvergicus)

etc.
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Animales modelo

Mas especificos

Mecanismos del potencial de accién: Axén gigante del calamar

Neuromodulacién de circuitos neuronales: Ganglio
estomastogastrico del cangrejo/langosta

Bases neuronales de la memoria: Aplysia californica (molusco)

Bases genéticas de la neuroetologia: Topillos de las praderas
(Microtus ochrogaster)

Procesamiento auditivo: Lechuzas
Neuroetologia de la agresién: Peces eléctricos
Visién color: Ardillas

etc.



Bases genéticas del comportamiento

El riesgo familiar de desérdenes siquiatricos es una evidencia de heredabilidad

W Monozygotic twins
[ Dizygotic twins
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Concordance for disorder
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Bases genéticas del comportamiento

El riesgo familiar de desérdenes siquiatricos es una evidencia de heredabilidad

Genes Relationship to
shared schizophrenic individual

None (general

opulation)
12.5% oor
(third-degree First cousin
relatives)

Unclefaunt

25% Nephewjniece

{second-degree

relatives) Grandchild

Half sibling
Parent
Sibling

(first-degree
relatives) Child

Dizygotic twin

100% Monozygotic twin

0 10 20 30 40 50
Lifetime risk of developing schizophrenia (%)



Genética y Evolucién

La mayoria de los genes humanos estan relacionados con genes en otras especies

Humans

only

(<1%)
Vertebrate Eukaryotes and
animals prokaryotes (21%)
only (22%)

Vertebrate and
invertebrate
animals (24%)

Animals and other
eukaryotes (32%)

Other
(1%)



Edicion genética de animales modelo

Estudio de mecanismos
Mouse Drosophila
‘o P

Fertilized egg Isu um 500 nmI' Early embryo
-\‘

l '’ T
Microinject the gene of
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interest as finear DNA terest ke Y ot
into pronucleus DNA sequences
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emoyo () ’ Embryo
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such embryos into Primordial germ cells
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Some of the flies that

ﬁ develop from these embryos
carry the gene of interest
in their germ cells

Birth 1
o
Mice expressing the -
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e

Transgenic mouse Transgenic Drosophila




Edicion genética de animales modelo

Mutaciones del gen per en Drosophila melanogaster

Normal

24 hours

Short-day mutant

19 hours

Long-day mutant

28 hours

Arrhythmic mutant




. Qué es una neurona?



Teoria reticularista vs doctrina de la neurona

Tincion argéntica de Golgi

Golgi (1843-1926) proponia que
las células nerviosas no eran
independientes entre si, sino
formaban una red continua de
tejido (sincitio).

Ramén y Cajal (1852-1934)
observé que cada neurona tiene
un cuerpo celular y dos tipos de
prolongaciones: dendritas que se
ramifican y un largo cable. Por
tanto, las redes estan formadas
por neuronas discretas.

Swanson, The Beautiful Brain - The drawings of Santiago Ramén y Cajal



Neurona piramidal de la corteza
Tincién de Golgi

Swanson, The Beautiful Brain - The drawings of Santiago Ramén y Cajal
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Diversidad morfolégica neuronal
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Teoria de la polarizacion dindmica
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Resumen

El sistema nervioso no es homogéneo, sino que hay areas
especializadas en distintas tareas, cuyas interconexiones son
fundamentales para producir comportamientos complejos.



Resumen

El sistema nervioso no es homogéneo, sino que hay areas
especializadas en distintas tareas, cuyas interconexiones son
fundamentales para producir comportamientos complejos.

La actividad global de un area puede ser indirectamente
registrada mediante fMRI o PET, pero con resolucién temporal
y espacial pobre.



Resumen

Las células expresan proteinas que actilan como sensores y
actuadores, con complejos sistemas de regulacién.



Resumen

Las células expresan proteinas que actilan como sensores y
actuadores, con complejos sistemas de regulacién.

La comunicacién quimica es atil para cortas distancias o
tiempos prolongados.



Resumen

Las células expresan proteinas que actilan como sensores y
actuadores, con complejos sistemas de regulacién.

La comunicacién quimica es atil para cortas distancias o
tiempos prolongados.

La comunicacidn eléctrica es mas rapida que la quimica.
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