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El cerebro, una conquista
evolutiva




Exploracion del m










Desarrollo de sistemas neurales de
Proteccion (dolor) y de recompensa (placer)
Para potenciar las conductas de supervivenciay
reproduccion




El cerebro construye una vision*
distorsionada del mundo N5




Proporciona una informacion
sintética, coherente y continuada del
mundo (qualia)

v,

Y genera la consciencia: una
percepcion unificada y subjetiva de
la realidad







fundador de la neurociencia moderna

“Solo el conocimiento exacto de la textura del sistema nervioso
permitira averiguar el cauce material del pensamiento y de Ia
voluntad y sorprender la historia intima de la vida, en su duelo

perpetuo con las energias exteriores..” (« Recuerdos de mi vida »)
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Doctrina neuronal y ley de la polarizacion dinamica
de la neurona
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El lenguaje neuronal: impulsos nerviosos

A Closed
Receptor

Extracellular
side

Membrane

Cytoplasmic
side




Comunicacion neuronal:
Conexiones sinapticas
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La transmision sinaptica

1-Almacenamiento vesicular
2-Liberacion del
heurotransmisor
3-Interaccion con receptor

1. El neurotransmisor
se une al receptor

hpudg

2. El canal se abre y

fluyen los iones
A Plasticidad....
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Caracterizacion molecular de la sinapsis
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Principales Neurotransmisores

Molécula Transmisora Localizacion
Acetilcolina (ACh) SNC, unién neuromuscular

Serotonina
5-Hydroxytryptamina (5-HT)

SNC, otras células
GABA SNC
Glutamato (Glu) SNC
Glicina (Gly) Médula Espinal

Noradrenalina

(Norepinefrina) SNC, nervios simpaticos

Dopamina SNC

Adenosina SNC, nervios periféricos
ATP Neuronas simpaticas, sensoriales

Oxido Nitrico (NO) SNC, tracto gastrointestinal, corazén




Relacion entre densidad
de espinas dendriticas
y retraso mental

12 years
6 months 10 months 7 years profound
control retardation control retardation
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Sindromes de Down, fragil X, Rett

- Reduccion en el numero y
longitud de las espinas

- Anormalias morfoldgicas
(espinas largas, finas, en
forma de hongo)

- ‘disgenesia de las espinas’

Courtesy of Ger Ramakers




Schatter collateral fiber pathway
[associative LTP)

Correlato funcional de la memori
Long Term Potentiation

Initial State Repeated 1 week Later
Stimulation
Mossy fiber pathway Perloran fiber pathway
(non associative LTP) {associative LTP)
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Formacion de
sinapsis durante el
aprendizaje




Mecanismos de Formacion de Nuevas Sinapsis

Synaptic vesicle
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Spine fa Synapse <00 Synaptic
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Corteza sensorial

Plasticidad
sinaptica
dependiente de la

informacion en el
neocortex
cerebral

Corteza visual

a Barrel cortex
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Cambios con la edad en la densidad y
la morfologia de las espinas dendriticas
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Reproduccion de la enfermedad de Alzheimer
Raton doble transgénico APP/PS-1

Cortex Frontal

Las dendritas pueden estar o
no en contacto con las placas

—— Wt
Tg Sin placas
Tg En contacto con placas
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Caracterizacion geneticay
molecular del cerebro
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Genes,
morfologia
del cerebro e
inteligencia

Determinacion

genética del o
cociente TR N
intelectual L Wl

T N 3 2

3 ":{' J“r‘ '5““’ e

densidad de la red Ve o
neural formada por > “...‘...-}:“;, M-
la sustancia gris ; :
frontal, occipital y
parahipocampica

Hulshoff Pol, H. E. et al. J. Neurosci. 2006;26:10235-10242




Desarrollo y

regeneracion ., ¥

del cerebro




Caracteristicas funcionales de los circuitos neurales




Circuitos corticales
Macrocolumna cortical

4 B sv, /4
#3 b 4,
#

. Aferencias talamicas
La corteza cerebral se compone de multiples

microcircuitos que se repiten en cada
columna cortical

Cortesia de J. de Felipe
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simple cell's
receptive field

Stimulus

Visual field

Optic tract Lateral geniculate
nucleus cell

2 Spot stimulus.
Light

Ganglion cell
receptive field

Lateral
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nucleus

LGN
neuron

Simple cell

Cortical
simple
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Estructurasicerebrales asociadas

ala génesis‘(ge 1as e' "ff-iglles-w.

Orbital and medial
prefrontal cortex
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Amphetamine

Cocaine Opiates

Opiates Ethanol? Barbiturates?
THC Barbiturates? Benzodiazepines?
Phencyclidine Benzodiazepines?

Ketamine

Nicotine




Los opioides endogenos actuan sobre los
receptores opioides delta (0) y kappa (k) y mu (u) e
inhiben a losreceptores GABA, que frenan la
secrecion de DA .La morfina y la heroina, mimetizan
este efecto

GABA
mm heroin

'® morphine

GABA receptor M GABA receptor e J
delta (§) or - delta (J) or

kappa (k) opiate receptor . Ta kappa (k) opiate receptor
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Neuronas del area tegmental y nucleus accumbens Sforum 8




Las drogas de abuso actuian sobre la sinapsis

y

Transportador




Efectos sinapticos de la administracion cronica de cocaina

Cantrol Withdrawal from Acute cocaine Acute cocaine
chronic cocaine 45 min 120 min
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Consolidacion de las memorias por el estres

— & |Hypothalamus

- Midbrain _

Prefrontal cortex Pons Regulation of
Hippocampus BMNST autonomic, behavioural
Caudate nucleus and hormonal responses
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Mecanismo de consolidacion de las memorias por el estrés

|After stress]
] Temporal

delay (-days)
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Modulacion de la consolidacion de la memoria por la

Learning
experience

emocion

| Initiation of memory consolidation

Adrenal irTeT

-

- l . Hippocampus
MNeocortex| o | Caudate nucleus

Basolateral h'd Cther brain regions |

amygdala ' N &

-

=

O

Adrenal gland

Science, 2000




La patologia cerebral como metodo

de estudio del cerebro




Correlacion estructura-funcion:
La imagen cerebral
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Tecnicas de imagen cerebral

Segmentation T1w high res. Diffusion Spectrum Imaging
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Activacion cortical por el dolor

SECONDARY SOMATOSENSORY CORTEX INSULAR CORTEX
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Areas cerebrales implicadas en las conductas sociales

Region cerebral Conducta social

C cingular anterior Empatia

CPF orbitaria Arrepentimiento

CPF Ventromedial Decisiones éticas

CPF Ventrolateral Inhibicion de conductas
CPF Dorsolateral Razonamientos

MNeoco rI;:.-Tn

Corteza

cimgular =

Hipotalama :
Hipocampo




El cuidado maternal modifica epigenéticamente la expresion
del receptor a glucocorticoides (NR3C1) en hipocampo en
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En humanos, el abuso infantil modifica las respuestas del
eje hipotalamo-hipofisis-adrenal al estrés y reduce la
expresion del receptor NR3C1

McGowan et al. Nature Neuroscience (2009)
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Anomalias cerebrales asociadas a conductas
antisociales
A BN | B

A- Conducta sociopatica
Tramatica

B. Post-extirpacién tumor
hipofisario

C. Pedofilia secuandaria a
tumor

D. Trauma orbitofrontal con
cambio de personalidad
no antisocial

E. Intento de suicidio con una
ballesta que eliminé la
conducta antisocial previa




Brain-computer interface
Velliste et al. Cortical control of a prosthetic arm for
self-feeding. Nature,2008

Hochberg et al. Neuronal ensemble controlof prosthetic
devices by a human with tetraplegia. Nature,2006

BRAIN-COMPUTER INTERFACE

Signal processing

Con nﬂh
E cable

. rain

A

\
I|
J}jf‘( | Wire to computer




Percent correct

Foreign-language exposure

Live exposure

Television exposure

Mandarin Chinese phonetic discrimination

Live Chinese language
intervention

Television and audio-only

Chinese language intervention

Monolingually
raised infants

American infants
exposed to
Chinese

American infants
exposed to
English

Chance

Television
exposure

Audio-only
exposure

Chance

Chinese

English

Chance

10-12
Age (months)

Meltzoff et al. Science 2009




PET
MRI
MRS
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Recepfores MUTGCiones
especificos genes/dianas

Interacciones
farmacoldgicas

celulares

Respuestas
Integradas y
genética

Fomentar las aproximaciones multidisciplinarias y la investigacion

traslacional para favorecer el paso de la genomica a la clinica y

viceversa

Cortesia de D. Mendlewicz




Repercusiones de la
investigacion del
cerebro




La Factura de los Desordenes del Cerebro™

Casos Totales Coste Anual
(Millones) (billones SIUSA)

Desarreglo

Audicion

Esquizofrenia
Enfermedad de Parkinson

Traumatismos Craneoencefalicos

Lesiones Espinales

“Datos del NIH y fuentes varias, recodidos en Brain Eacis  publicado por la SEN




Carga sanitaria de las enfermedades siquiatricas

Aproximadamente el 20% de la poblacion adulta de los Estados Unidos
presentara un problema mental grave a lo largo de su vida.

Esta cifra es mas alta si se incluye a ninos y adolescentes.

Una de cada cuatro familias tiene al menos un pariente que padece una
enfermedad.

De todas las enfermedades mentales, la depresion genera la mayor
carga sanitaria.

- 33 millones de personas al ano padecen depresion severa.
- Mas de 100000 suicidios anuales por esta causa

Se subestima la carga sanitaria que representan las enfermedades
siquiatricas

The world health report 2001, WHO, Geneva




Enfermedades Europa OtraS
cerebrales

4 50% g;enfersrg?ades

Prevalencia durante toda la vida de las
enfermedades del S. Nervioso Central

4%

0.5% 0.8% 1%

i I i i

- SDAT  Schizophrenia  Bipolar sl
Parkinson (Alzheirer) P Disorder Depression




Control de los mecanismos cerebrales de la violencia




Control de las substancias de




Farmacos que modulen los estados emocionales

Edvard Munch The dance of life




Valoracion de la
empatia emocional

Agresion afectiva

CONDUCTA VIOLENTA: B :
Agresién predatoria

Brain-damaged controls Patient S.M.

Relative emotional
content
Relative emotional
content

Happy Disgusted Neutral Happy Disgusted Neutral & ﬁ Nj(VD% :

Surprised  Angry Sad Surprised  Angry Sad T onorits ! HEna




Determinacion de la responsabilidad legal

- Presencia de lesiones neurologicas

- Correspondencia entre dano cerebral y conducta antisocial
- Simulaciones

- Falsedades asociadas a un delito

- Possibilidades de reincidencia

Lie> Flepeat Distracter

R i @

6. 20
Truth > Lle (red scale} and Lie > Truth (blue scale} =




Deteccion de preferencias
(Neuroeconomia)

Mediodorsal
nucleus of the
thalamus

Orbital and medial
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Modulacion externa
de la actividad
cerebral




Optimizacion del aprendizaje y del desarrollo de la
inteligencia

Psychology Y Meuroscience

L
173
]

<
7
i
.
£
5
o5
;rgtf
R Wi
| - = T
w-wv—[

SCIENCE OF
LEARNING

.-."lII
i
ur
-

Machine Learning Meltzoff et al. Science 2009 Education




El conocimiento del cerebro condicionara
la sociedad del futuro....




iMuchas gracias!
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Transplanted astrocytes (GDAs) derived
from glial-restricted precursors cells
Davies et al. J Biol., 2006; 2008

Withdrawal threshold (force in grams)

Latency (seconds)

Injury only

Injury only

Mechanical allodynia
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«90min] 4 +24 h
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Training trial Retention trial

o, f o i

L) Al / A3 B ; .
“Hy 4@ Habituation to test case
. ¥

i ; W
\ —_— t\ 7 #

T Interval M --n,c.\f’l || Training in test case
--'--A'H;,-: it {.-__-:-""\\_‘_5_4'..__L o — = .
e S WIE Retention in test case

Without habituation With habituation

Day Day

1 2 3 4 §5 & f 1 2 3 4 5 7 8 g

1 | G | s |
L

N

Cort (sc) Cort (sc)

=

Without habituation With habituation

un
o

Vehicle
B Cort 0.3 mg per kg
b Cort 1.0 mg per kg
* | B Cort 3.0 mg per kg

[ et s
[ o =

]

Discrimination index (%)
Discrimination index (%)

o

F’ropranc.rlc\:rl , Yohimbine
(3.0 mg per kg) (0.3 mg per kg)

]
=

Mature Reviews | Neuroscience




Psychology

— -~ NEW

SCIENCE OF
LEARNING

-'Irlll
o
ur
"

1
d

Machine Learning

Meltzoff et al. Science 2009

Neuroscience

Education




Training trial Retention trial
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Las drogas de abuso modifican la sinapsis

a Glutamate homeostasis Drug-naive conditions
icluR P - — Synaptic - Synaptic
' glutamate =, glutamate

mizluRS M| Presynaptic : 1 Y Postsynaptic Presynaptic . .. | Postsynaptic
mizluR2 3
aynaptic vesicle

Glutamate = . : M= Non-synaptic ; i o e 'E Mon-synaptic

Cystine glutamate f glutamate
Y - :
o o

Homer [ “a : o

FsD95

Glia ‘;?

F actin

Glutamate e d Relapse [30-50 min)

EACNAanger

Postsynaptic — P ! Postsynaptic
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