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El cerebro, una conquista 
evolutiva 

AscidiaAscidia



ExploraciExploracióón del mundo exteriorn del mundo exterior



Desarrollo de actividades motoras complejasDesarrollo de actividades motoras complejas



Desarrollo de conductas socialesDesarrollo de conductas sociales



Desarrollo de sistemas neurales de
Protección (dolor) y de recompensa (placer)

Para potenciar las conductas de supervivencia y 
reproducción



El cerebro construye una visiEl cerebro construye una visióón n 
distorsionada del mundodistorsionada del mundo



Proporciona una informaciProporciona una informacióón n 
sintsintéética, coherente  y continuada del tica, coherente  y continuada del 
mundo (qualia)mundo (qualia)

Y genera la consciencia: una Y genera la consciencia: una 
percepcipercepcióón unificada y subjetiva de n unificada y subjetiva de 
la realidadla realidad



Y tambien nos engaY tambien nos engañña a ……



““Solo el conocimiento exacto de la textura del sistema nervioso Solo el conocimiento exacto de la textura del sistema nervioso 

permitirpermitiráá averiguar el cauce material del pensamiento y  de la averiguar el cauce material del pensamiento y  de la 

voluntad y sorprender la historia voluntad y sorprender la historia ííntima de la vida, en su duelo ntima de la vida, en su duelo 

perpetuo con las energperpetuo con las energíías exteriores..as exteriores..”” ((«« Recuerdos de mi vidaRecuerdos de mi vida »»))

Santiago RamSantiago Ramóón y Cajal  (1852n y Cajal  (1852--1934), 1934), 
fundador de la neurociencia modernafundador de la neurociencia moderna



El cerebro humano:
≈100.000.000.000 neuronas

Aproximaciones experimentales al estudio del cerebro:
Reduccionistas y Holísticas

DeFelipe et al (2002)

Javier de Felipe:
Bosque neuronal



Dendritas: EntradaDendritas: Entrada

SOMASOMA

AXAXÓÓN: SalidaN: Salida

CortesCortesíía de J. Lermaa de J. Lerma

Doctrina neuronal y ley de la polarizaciDoctrina neuronal y ley de la polarizacióón dinn dináámica mica 
de la neuronade la neurona



El lenguaje neuronal: impulsos nerviososEl lenguaje neuronal: impulsos nerviosos

HodgkinHodgkin

2020µµµµµµµµmm

HuxleyHuxley

NeherNeher SakmannSakmann



Dibujo original de CajalPreparación original de Cajal

Microscopía Electrónica

1 µm

500 nm

Comunicacion neuronal: Comunicacion neuronal: 
Conexiones sinConexiones sináápticas pticas 

Cortesía de J. Lerma



Neurotransmisor Iones

1. El neurotransmisor 
se une al receptor

2. El canal se abre y 
fluyen los iones

La transmisiLa transmisióón sinn sináápticaptica

11--Almacenamiento vesicularAlmacenamiento vesicular
22--LiberaciLiberacióón del n del 
neurotransmisorneurotransmisor

33--InteracciInteraccióón con receptorn con receptor

Plasticidad….



Caracterizacion molecular de la sinapsis



Molécula Transmisora Efecto Localización

Acetilcolina (ACh) -,+ SNC, unión neuromuscular

Serotonina
5-Hydroxytryptamina (5-HT)

-,+ SNC, otras células

GABA - SNC

Glutamato (Glu) + SNC

Glicina (Gly) +,- Médula Espinal

Noradrenalina 
(Norepinefrina) 

+ SNC, nervios simpáticos

Dopamina +,- SNC

Adenosina +,- SNC, nervios periféricos

ATP +,- Neuronas simpáticas, sensoriales

Oxido Nítrico (NO) +,- SNC, tracto gastrointestinal, corazón 

Principales NeurotransmisoresPrincipales Neurotransmisores



Courtesy of Ger Ramakers

Relación entre densidad 
de espinas dendríticas
y retraso mental

Huttenlocher, 1999

Purpura,1974

- Reducción en el número y 
longitud de las espinas

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

- ‘disgenesia de las espinas’

Sindromes de Down, fragil X, Rett



Correlato funcional de la memoriaCorrelato funcional de la memoria
Long Term PotentiationLong Term Potentiation

(LTP)(LTP)



Formación de 
sinapsis durante el 
aprendizaje



Mecanismos de FormaciMecanismos de Formacióón de Nuevas Sinapsisn de Nuevas Sinapsis

2009 2009 



2009 2009 

Plasticidad Plasticidad 
sinaptica sinaptica 

dependiente de la dependiente de la 
informaciinformacióón en el n en el 

neocortex neocortex 
cerebralcerebral

Corteza sensorialCorteza sensorial

Corteza visualCorteza visual



84  años

41  años

Cambios  con la edad en la densidad y 
la morfología de las espinas dendríticas

Ruth Benavides-Piccione and Javier de Felipe, 2008



Cortex Frontal

Wt

Tg  Sin placas

Tg  En contacto con placas
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Las dendritas pueden estar o 
no en contacto con las placas

ReproducciReproduccióón de la enfermedad de Alzheimern de la enfermedad de Alzheimer
Ratón doble transgénico APP/PS-1

Ruth Benavides-Piccione and Javier de Felipe



Waddington’s “Epigenetic Landscape”. PLoS Biology, 2007

Caracterización  genética y 
molecular del cerebro



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

Determinación 
genética del 
cociente 
intelectual  
(VIQ/PIQ) y de la 
densidad de la red 
neural formada por 
la sustancia gris 
frontal, occipital y 
parahipocampica

Genes, 
morfología 
del cerebro e 
inteligencia



Desarrollo yDesarrollo y

regeneracionregeneracion

del cerebrodel cerebro



CaracterCaracteríísticas funcionales de los circuitos neuralessticas funcionales de los circuitos neurales

EcclesEccles

HubelHubelWieselWiesel

SherringtonSherrington

HubelHubel WieselWiesel



Macrocolumna corticalMacrocolumna cortical

Aferencias talámicas
La corteza cerebral se compone de multiples 
microcircuitos que se repiten en cada 
columna cortical

Cortesía de J. de Felipe

Circuitos corticales



Los circuitos 
Neuronales



Estructuras cerebrales asociadas Estructuras cerebrales asociadas 

a la ga la géénesis de las emocionesnesis de las emociones



Los opioides endógenos actuan  sobre los 
receptores opioides delta (δδδδ) y kappa (κκκκ) y mu (μμμμ) e 

inhiben a losreceptores GABA, que frenan la 
secreción de DA .La morfina y la heroína, mimetizan 

este efecto 

Neuronas del area tegmental y nucleus accumbensNeuronas del area tegmental y nucleus accumbens



La Cocaína impide la 
recaptación de 

Dopamina

La Cocaína impide la 
recaptación de 

Dopamina

VesVesíículacula
SinSináápticaptica

DopaminaDopamina

Receptor de Receptor de 
DopaminaDopamina

Transportador
de 

Dopamina

Terminal Presináptica

Neurona Postsináptica

Las drogas de abuso actLas drogas de abuso actúúan sobre la sinapsisan sobre la sinapsis



2009 2009 

Efectos  sinEfectos  sináápticos de la administracipticos de la administracióón crn cróónica de cocaina nica de cocaina 



Consolidación de las memorias por el estrés 

2009 2009 



Mecanismo de consolidación de las memorias por el estrés 

2009 2009 



Modulación de la consolidación de la memoria por la 
emoción 

Science, 2000 Science, 2000 



La patología cerebral como método

de estudio del cerebro

Phineas P. Gage



Correlación estructura-función: 

La imagen cerebral 

Objetos
(gyrus parahipocámpico )

Caras
(gyrus fusiforme)



Tecnicas de imagen cerebralTecnicas de imagen cerebral



Activación cortical por el dolor





Región   cerebral              Conducta social
C cingular anterior Empatía
CPF orbitaria Arrepentimiento 
CPF Ventromedial       Decisiones éticas
CPF Ventrolateral        Inhibición de conductas
CPF Dorsolateral Razonamientos

Áreas cerebrales implicadas en las conductas sociales



McGowan et al. Nature Neuroscience (2009)

El cuidado maternal modifica epigenéticamente la expresión 
del receptor a glucocorticoides  (NR3C1) en hipocampo en 

ratas

En humanos, el abuso infantil modifica las respuestas del 
eje hipotalamo-hipofisis-adrenal al estrés y reduce la 

expresión del receptor NR3C1 



El grado de expresiEl grado de expresióón n 

del gen monoamine del gen monoamine 

oxidase A  (MAOA) oxidase A  (MAOA) 

predice la conducta predice la conducta 

agresiva tras la agresiva tras la 

provocaciprovocacióón  n  Los 

datos morfológicos 

muestran cambios de 

volumen en las 

regiones límbica y 

paralimbica en sujetos 

MAOA-L
Meyer-Lindenberg  et al. PNAS 2006

©2006 by National Academy of Sciences

PNAS



Criminal psychopathsControl participants

abstract stimuli

concrete stimuli



Anomalías cerebrales asociadas a conductas 
antisociales 

Mobbs et al.2007



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



Meltzoff et al. Science 2009



Desafíos futuros

Fomentar las aproximaciones multidisciplinarias y la investigación 
traslacional para favorecer el paso de la genómica a la clínica y 
viceversa

GeneChips
Proteómica
MicroArrays

PET 
MRI 
MRS

Nivel Organo In vivo
Nivel celular y
molecular Nivel genético

Detección
Monitoriza
ción

Respuestas
Integradas y
genética

Receptores
específicos

Mutaciones
genes/dianas 
farmacológicas

Nivel de
tejido

Interacciones
celulares

Cortesía de D. Mendlewicz



Repercusiones de la Repercusiones de la 
investigaciinvestigacióón del n del 

cerebrocerebro



La Factura de los DesLa Factura de los Desóórdenes del Cerebro*rdenes del Cerebro*

DesarregloDesarreglo Casos TotalesCasos Totales
(Millones)(Millones)

Coste Anual Coste Anual 
(billones $ USA)(billones $ USA)

AudiciAudicióónn 2828 5,6 5,6 

DepresiDepresióónn 18,818,8 4,4 4,4 

Enfermedad de AlzheimerEnfermedad de Alzheimer 44 10 10 

Accidentes CerebroAccidentes Cerebro-- VascularesVasculares 44 3 3 

EsquizofreniaEsquizofrenia 33 3,2 3,2 

Enfermedad de Parkinson Enfermedad de Parkinson 1,5 1,5 1,5 1,5 

Traumatismos CraneoencefTraumatismos Craneoencefáálicoslicos 1 1 4,8 4,8 

Esclerosis MEsclerosis Múúltipleltiple 0,35 0,35 0,70,7

Lesiones EspinalesLesiones Espinales 0,25 0,25 11

*Datos del NIH y fuentes varias, recogidos en *Datos del NIH y fuentes varias, recogidos en ““Brain FactsBrain Facts”” publicado por la SFNpublicado por la SFN



Carga sanitaria de las enfermedades siquiCarga sanitaria de las enfermedades siquiáátricastricas

The world health report 2001, WHO, Geneva

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

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

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

• De todas las enfermedades mentales, la depresión genera la mayor 
carga sanitaria.
- 33 millones de personas al año padecen depresión severa.
- Mas de 100000 suicidios anuales por esta causa

• Se subestima la carga sanitaria que representan las enfermedades
siquiátricas 



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

Major
Depression

Bipolar 
Disorder

4%

14%

0.5% 0.8% 1%

Parkinson SDAT
(Alzheimer)

Schizophrenia

Enfermedades 
cerebrales

Otras 
enfermedades

50%50%
50%50%



Control de  los mecanismos cerebrales de la violencia



Control de las substancias de 
abuso



Edvard Munch        The dance of life

Fármacos que modulen los estados emocionales



Valoración de la 
empatía emocional

Agresión afectiva
Agresión predatoria

CONDUCTA VIOLENTA:



Determinación de la responsabilidad legal

- Presencia de lesiones neurológicas
- Correspondencia entre daño cerebral y conducta antisocial
- Simulaciones 
- Falsedades asociadas a un delito
- Possibilidades de reincidencia



Detección de preferencias
(Neuroeconomía)



Modulación externa 
de la actividad 

cerebral



Optimización del aprendizaje y del desarrollo de la 
inteligencia

Meltzoff et al. Science 2009



El conocimiento del cerebro condicionará
la sociedad del futuro…. 



¡Muchas gracias! 









RegeneraciRegeneracióón y plasticidad n y plasticidad 
del sistema nerviosodel sistema nervioso

Cerebro de ratón adulto
Sin ejercicio en rueda                                          Con ejercicio en rueda

H van Praag et al. 1999



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









Meltzoff et al. Science 2009





















2009 2009 

Las drogas de abuso modifican la sinapsisLas drogas de abuso modifican la sinapsis


