
Sala	  de	  los	  Caballeros	  XXIV.	  Palacio	  de	  la	  Madraza	  
Martes,	  7	  de	  Junio	  de	  2011	  



Un cerebro humano: 
100.000.000.000 de neuronas perfectamente organizadas 



Data	  from	  European	  Brain	  Council	  

Enfermedades Cerebrales 

•  127	  millones	  de	  afectados	  
•  386	  billones	  €	  por	  año	  
•  El	  grupo	  de	  enfermedades	  más	  costoso	  

*EU-25+Iceland, Norway and 
Switzerland 



Years Lived with Disability 

Other Diseases 

Other Diseases 

23% 

77% 

Enfermedades Cerebrales 

Años de vida perdidos 

50% 

50% 

Enfermedades	  Cerebrales	  

Años con la enfermedad 

Otras	  Enfermedades	  

Otras	  Enfermedades	  







Paul	  De	  Koninck	  Lab	  





Fu	  &	  Zuo	  (2011)Trends	  in	  Neurosciences	  34,	  177-‐187.	  	  





Ruth Benavides-Piccione and Javier de Felipe, 2008 

84  años 41  años 



AcZon	  
PotenZal	  

SynapZc	  
PotenZal	   GeneraZon	  and	  PropagaZon	  of	  AcZon	  PotenZals	  

Neurotransmiier	  



Original	  Cajal’s	  preparaZon	  (Golgi)	  

Electron	  Microscopy	  

1	  µm	  

500	  nm	  



Dendrites:	  INPUT	  

Cell	  Body	  
Axon:	  OUTPUT	  



Hodgkin and Huxley, 1939 

Vm 
Giant Axon Stimulus 



ECCLES, Sir JOHN CAREW,  
Australia, Australian National University, 
Canberra, 1903-1997 

HODGKIN, Sir ALAN LLOYD,  
Great Britain, Cambridge University, 
Cambridge, 1914-1998 

"for	  their	  discoveries	  concerning	  the	  ionic	  mechanisms	  involved	  in	  excitaZon	  
	  and	  inhibiZon	  in	  the	  peripheral	  and	  central	  porZons	  of	  the	  nerve	  cell	  membrane"	  

Nobel Prize in Physiology or Medicine 1963 

HUXLEY, Sir ANDREW FIELDING,  
Great Britain, London University, 
1917-  



Charles S.  Sherrington 
Nobel Prize Physiology or Medicine, 1932 

1897	  Sherrington	  named	  the	  place	  where	  an	  axon	  makes	  
a	  funcZonal	  contact	  with	  another	  neuron	  as	  SYNAPSIS	  	  

Santiago Ramón y Cajal 
Nobel Prize Physiology or Medicine, 1906 

1899-‐1904,	  Cajal	  publishes	  “La	  Textura	  del	  Sistema	  
Nervioso	   del	   Hombre	   y	   los	   Vertebrados”,	   later	   translated	  
into	  French	  (1911)	  (1000	  cit/5	  yrs).	  



100,000	  millions	  of	  Neurons	  
100	  billions	  of	  Synapses	  
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Henry H. Dale 
 (1875-1968) 
Nobel Prize1936 

Otto Loewi (1873-1961)  
Nobel	  Prize1936 

SZmulaZon	  

Electric	  
SZmulator	  

Vague	  Nerve	  

Heart1	  

Heart	  2	  

The	  experiment	  by	  Oio	  Loewi	  



Metabotropic	  	  	   Ionotropic	  

Glutamate	   Glu	   Metabotropic	  Glutamate	  
receptors	  (mGluRs)	  

NMDA,	  Kainate	  and	  AMPA	  
receptors	  (iGluRs)	  

Gamma-‐aminobutyric	  acid	   GABA	   GABAB	  receptor	   GABAA,	  GABAA-‐ρ	  receptor	  
Glycine	   Gly	   -‐	   Glycine	  receptor	  

Acetylcholine	   Ach	   Muscarinic	  AchR	   NicoZnic	  AchR	  

Monoamine	   Dopamine	   DA	   Dopamine	  receptor	   -‐	  
Monoamine	   Norepinephrine	  (noradrenaline)	   NE	   Adrenergic	  receptor	   -‐	  
Monoamine	   Epinephrine	  (adrenaline)	   Epi	   Adrenergic	  receptor	   -‐	  
Monoamine	   Serotonin	  (5-‐HT)	   5-‐HT	   Serotonin	  receptor	  	   5-‐HT3	  
Monoamine	   Histamine	   H	   Histamine	  receptor	   -‐	  

PP:	  Gastrins	   Cholecystokinin	   CCK	   Cholecystokinin	  receptor	   -‐	  
PP:	  Neurohypophyseals	   Vasopressin	   AVP	   Vasopressin	  receptor	   -‐	  
PP:	  Neurohypophyseals	   Oxytocin	   Oxytocin	  receptor	   -‐	  
PP:	  NeuropepZde	  Y	   NeuropepZde	  Y	   NY	   NeuropepZde	  Y	  receptor	   -‐	  

PP:	  Opioids	   Dynorphin	   -‐	   -‐	  
PP:	  Opioids	   Endorphin	   -‐	   -‐	  
PP:	  Opioids	   Enkephaline	   -‐	   -‐	  

PP:	  SecreZns	   SecreZn	   SecreZn	  receptor	   -‐	  
PP:	  SecreZns	   MoZlin	   MoZlin	  receptor	   -‐	  
PP:	  SecreZns	   Glucagon	   Glucagon	  receptor	   -‐	  
PP:	  SecreZns	   VasoacZve	  intesZnal	  pepZde	   VIP	   VIP	  receptor	   -‐	  
PP:	  SomatostaZns	   SomatostaZn	   SomatostaZn	  receptor	   -‐	  
SS:	  Tachykinins	   Substance	  P	   -‐	   -‐	  
Gas	   Nitric	  oxide	   NO	   Soluble	  guanylyl	  cyclase	   -‐	  
Cannabinoids	   Anandamide	   AEA	   Cannabinoid	  receptor	   -‐	  
ATP	   Adenosine	  triphosphate	   ATP	   P2Y12	   P2X	  receptor	  

	  



Synthesis-‐storage-‐release-‐degradaZon.	  	  
Number	  and/or	  acZvity	  of	  receptors	  

Clinic	  syndromes	  

Disease Cause Treatment 
Ansiety Low activity of inhibitory synapses 

(GABA) 
Benzodiazepines, which work 
enhancing GABA Receptor 
activity 

Depression  Low levels of NA and 5-HT; high 5HT2 
receptor density 

Drugs inhibiting 5-HT and NA 
reuptake. MAO inhibitors 

Huntington’s Chorea Increased Glutamate Release; 
Neuronal loss by death 

Doesn`t exist 

Parkinson’s disease Loss of Dopaminergic neurons. 
Caudate Nucleus hyperactivity 

L-DOPA; MAO-B inhibitors; 
Drugs stimulating D1 y D2 
receptors 

Epilepsy Unbalance between inhibitory (GABA) 
and excitatory (Glu) activities 

GABA receptor modulators 

Miastenia gravis  Inactivation of ACh receptors Anticholynesterase drugs 

Learning,	  Memory	  



The	  Patch-‐Clamp	  Technique	  Allows	  Measurement	  of	  Single	  Ion	  Channel	  AcZvity	  	  





	  
Frankle,	  Lerma	  and	  Laruelle,	  (2003).	  Neuron	  39:	  205-‐216	  	  



Cajal:	  “Las	  conexiones	  sinápZcas	  de	  las	  neuronas	  que	  median	  el	  
comportamiento	  no	  son	  fijas	  sino	  que	  se	  modifican	  con	  el	  
aprendizaje,	  estas	  conexiones	  persisten	  y	  sirven	  de	  componentes	  
elementales	  de	  almacenamiento	  de	  la	  memoria”	  



Sinapsis 

Mente y Comportamiento 

(El Yo) 

Innato 
(Nature)	  

Experiencia 
(Nurture)	  
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Recombinase 
CaMKII 

NMDAR1 
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Transgenesis	  to	  Uncover	  SynapZc	  Protein	  FuncZon	  



Tsien	  et	  al.,	  Cell,	  18:1317-‐1326,	  1996	  

Expression	  of	  mRNA	  for	  NMDAR1	  in	  the	  Hippocampus	  
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Normal NMDA KO 

http://gweb1.ucsf.edu/gind/ndgifs98/water_sm.gif
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Tang et al. Nature 401, 63 - 69 (1999) 



Chen	  et	  al.,	  
	  2008	  
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En	  resumen....	  

Los	  mecanismos	  de	  neurotransmisión	  y	  su	  plasZcidad	  explican	  como	  el	  SN	  	  
aprende	  y	  representan	  un	   excelente.	  

Los	  mecanimos	  moleculares	  de	  la	  neurotransmisión,	  el	  aprendizaje	  y	  la	  memoria	  
y	  legiZman	  el	  uso	  de	   para	  su	  estudio	  

1	  cm	  

mouse	  

1	  cm	  

human	  
Fly	  

(X.	  Sun,	  hWp://www.flybrain.org)	  

La	  desregulacion	  sinápZca	  da	  lugar	  a	  patologías	  cerebrales	  severas:	  	  
	  

La	  información	  se	  transfiere	  de	  una	  neurona	  a	  otra	  a	  través	  de	  la	   	  
Este	  proceso	  esta	   ,	  incluso	  por	  la	  propia	  acZvidad	  neuronal	  




