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La participacion espanola en el HBP

por Javier DeFelipe, Pilar Flores Romero y Gonzalo Leon-Serrano

no de los retos fundamenta-

les de la neurociencia en el

siglo XXI es comprender

los mecanismos bioldgicos

que subyacen en la activi-
dad mental humana. Si lo logramos, po-
dremos conocer mejor qué nos hace huma-
nos, desarrollar tecnologias informaticas
revolucionarias y descubrir nuevos trata-
mientos para las enfermedades que afectan
al cerebro. Ahora, gracias al proyecto
Human Brain Project (HBP), tenemos
estos tres objetivos mas cerca de nuestro
alcance. Uno de los objetivos principales
del proyecto HBP es recopilar el conoci-
miento existente sobre el cerebro humano y
tratar de reconstruir el cerebro, regién a
region, utilizando modelos basados en
supercomputadores y simulaciones. Estos
modelos ofrecen la perspectiva de una
nueva comprension del cerebro humano y
sus enfermedades, y nuevas tecnologias
roboticas y de computacion. En enero 2013,
la Comision Europea apoy6 esta estrategia
y anunci6 la selecciéon del HBP como uno
de los dos grandes proyectos que seran
financiados a través de su nuevo Programa
FET Flagship. El Proyecto HBP comenzd
oficialmente su primera fase el 1 de octubre
de 2013 y estd previsto que tenga una
duraciéon de diez afios (2013-2023), con
unos costes totales de aproximadamente

1000 millones de euros.

Espafia tiene una larga tradicién en el
campo de la neurociencia a partir de los
estudios pioneros de Santiago Ramén y
Cajal y sus discipulos. Sin embargo, en los
ultimos afios ha sido dificil mantener las
investigaciones sobre el cerebro, asi como
otros estudios en otras disciplinas cientifi-
cas, en los mismos niveles de inversion de
antaflo debido a la crisis economica. Por
estos motivos, este proyecto representa una
excelente oportunidad para promover y
ampliar las investigaciones en Espafia en el

campo de la neurociencia, la informatica y
la medicina, y para consolidar la coopera-
cion internacional de los cientificos espafio-
les.

Por lo tanto, este proyecto representa una
excelente oportunidad para promover y
ampliar las investigaciones neurocientificas
en Espafa y consolidar la cooperacion

internacional.

Gracias a las nuevas tecnologias que los
participantes estan desarrollando y al autén-
tico esfuerzo de colaboracion y coordina-
cién realizado entre los distintos laborato-
rios de investigacion que participan en el
proyecto, esperamos que el HBP tenga una
repercusion crucial en la ciencia nacional,
sobre todo en los campos principales a los
que se dirige esta nueva iniciativa comuni-
taria: la Neurociencia, Medicina y Compu-
tacion del futuro. Es importante sefialar que
el HBP esta desarrollando una nueva estra-
tegia para estudiar el cerebro que creemos
que sera muy eficaz para permitirnos avan-
zar de un modo espectacular en nuestro
conocimiento del cerebro. Asi pues, espe-
ramos que algunos excelentes laboratorios
(tanto de Espafia como de otros paises) que
no participan en la actualidad se sumen a
esta iniciativa en un futuro cercano. Esta-
mos convencidos de que el HBP es un
modelo adecuado para la investigacion del
cerebro y que Espafia se beneficiara de esta
iniciativa a través de la promocioén de sus
capacidades de investigacion desde un

enfoque interdisciplinario.

En la Fase de Lanzamiento del HBP parti-
cipan 113 instituciones cientificas de todo
el mundo (80 organizaciones del consorcio
original y 33 organizaciones mas que se
sumaron tras el procedimiento de ‘convoca-
toria abierta’). La participacion espafiola
esta representada por 12 laboratorios de
investigacion de 9 organizaciones cientifi-
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cas de diferentes disciplinas de investiga-
cion (Figura 1), que representan el 8% de

las instituciones participantes.

El Proyecto HBP se compone de 13 sub-
proyectos: 9 subproyectos cientificos, junto
con los subproyectos de Aplicaciones, Etica
y Sociedad y Gestion. Los participantes
espaifloles intervienen en 7 subproyectos de
investigacion, asi como en el subproyecto

Gestion. El posicionamiento espaiiol en el
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Rey Juan Carlos

Figura 1. Organizaciones de investigacion espafiolas que participan en la Fase de Lanzamiento del HBP (2013-2016).

marco del proyecto abarca toda la gama de
posibles funciones, desde colaborador de
tarea a responsable de division, asi como la
participacion en la gobernanza del proyec-
to.

Ademas, la representacion espafiola tam-
bién se puede encontrar en algunos de los
comités del proyecto, como ELSA y REC
(Subproyecto 12: Etica y Sociedad) y PAC
(Subproyecto 13: Gestion).

Por otro lado, Espafia es uno de los cinco
mayores beneficiarios del proyecto, ya que
recibird el 6% del total de los fondos en la
Fase de Lanzamiento.

Los laboratorios espafioles que participan
en la Fase de Lanzamiento son los siguien-

tes:

* Centro Nacional de Supercomputacion,
BSC-CNS (BSC)

* Instituto de Microelectronica de Sevilla,
IMSE (CSIC)

* Laboratorio de Estructura Sinaptica,
Syslab, (UCLM)

* Laboratorio de Neurociencia Computa-
cional y Neorrobética, (UG)

« Laboratorio del Talamo, (UAM)

* Laboratorio Cajal de Circuitos Corticales,
CCCL, UPM-CSIC (UPM)

)\

L P4 & P64 & P65
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* Centro de Supercomputacion y Visualiza-
cion de Madrid, CeSViMa (UPM)

* Grupo de Inteligencia Computacional,
CIG (UPM)

* Grupo de Mineria de Datos y Simulacion,
MIDAS, (UPM)

* Grupo de Investigacion de Modelado y
Realidad Virtual, GMRV (URJC)

* Entornos Virtuales Experimentales para
Neurociencias y Laboratorio de Tecnolog-
ias, eventLab (UB)

* Grupo de Neurociencia Computacional y
Teoérica, (UPF)

Los subproyectos en los que participan los
laboratorios espafioles, sus funciones y
areas de actividad se muestran en la Figura
2.

Espafia codirige uno de los 13 subproyec-
tos, el SP1 “Datos Estratégicos del Cerebro
del Ratén”, dentro de la Division “Neuro-
ciencia Celular y Molecular”. El Laborato-
rio Cajal de Circuitos Corticales UPM-
CSIC, CCCL (UPM) dirige este susbpro-
yecto. El objetivo global del SP1 es adqui-
rir datos estratégicos a nivel molecular y
celular del cerebro del raton y alinearlos
con la informacion del cerebro humano.
Los mapas moleculares y estructurales del
cerebro del ratén y del ser humano permi-
tiran a los cientificos estudiar un amplio

abanico de problemas biologicos y médicos

y proporcionaran una base para realizar
simulaciones por ordenador del sistema
nervioso. El CCCL también participa en el
SP2 y SP13. Por otra parte, el Syslab
(UCLM) y el Laboratorio del Talamo
(UAM) también participan en el SP1 como
responsables de tarea, trabajando en ca-
neléomica y receptomica neuronales, y en la
caracterizacion de las conexiones talamo-

corticales, respectivamente.

En el SP3 participa Espaila a través de
eventLab en el WP “Percepcion-Accion”,
cuyo objetivo es comprender cémo el
cerebro humano mapea el cuerpo en el
espacio basandose en las sefales del tacto,
vision y propiocepcion. El Grupo de Neu-
rociencia Computacional y Teorica de la
UPF es la representacion espafiola en la
Neurociencia Tedrica del HBP (SP4) y esta
trabajando en la construccién de grandes

modelos de la funcion cognitiva humana.

La Plataforma Neuroinformatica (SP5)
incluye la participacion espafiola con el
Grupo de Mineria de Datos y Simulacion
(MIDAS) y el Grupo de Inteligencia Com-
putacional (CIG). Ambos grupos, pertene-
cen a la UPM, abordan problemas cientifi-
cos relacionados con el desarrollo de
herramientas para el andlisis de datos es-
tructurales y algoritmos para el disefio y
prediccion de la estructura de las neuronas.

Espaiia estd representada por BSC, CeS-
ViMa y URJC en el SP7 “Computacion de
Alto Rendimiento”. BSC es el laboratorio
responsable de WP7.2: “Métodos Matema-
ticos, Modelos y Herramientas de Progra-
macion” y estd trabajando en estrecha
colaboracion con SP6 (Simulacién del
Cerebro) para desarrollar herramientas de
software y métodos numéricos para apoyar
la simulacion concurrente e interactiva del
cerebro, visualizacion y analisis en la mis-
ma maquina. Ademas, BSC es el partici-
pante responsable de la gestion de la insta-
lacion de un superordenador para ejecutar
simulaciones moleculares dindmicas y para
la coordinacion con PRACE y con otras
infraestructuras de  investigacion (RIs).
CeSViMa y URJC participan en tareas
relacionadas con la visualizacion interacti-

va, analisis y control.

Para concluir, el Laboratorio de Neuro-
ciencia Computacional y Neorrobdtica
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(UG) e IMSE (CSIC) estan trabajando Subproyectos Laboratorios espaiioles e G

como responsables de tarea en el SP11 ]
P <Py |DATOS ESTRATEGICOS DEL| oot o o o DL, SPL, WPL, | Dth Dat

“Aplicaci » las 4 ientifi CEREBRO DEL RATON ELEESWOEEEND TL,TC atos

plicaciones’ ¢n las arceas cientiricas Laboratorio de Estructura Sinaptica, Syslab | UCLM
“Neurociencia del Futuro” y “Compu- DATOS  ESTRATEGICOS ~ DEL

3 " . T2 |ceermEiaes cceL TC UPM Datos
tacion del Futuro”, respectivamente.

SP3 | FUNCION DEL CEREBRO eventl ab TC us Datos
A continuacién transcribimos el conte- SP4 NEUROCIENCIA TEORICA Grupo MNeurociencia Comp. y Tedrica WPL, TL UFF Teoria
nido de nuestra respuesta a la carta
LAPLATAFORMA MIDAS
abierta publicada en neurofuture.eu el SPS | NEURINFORMATICA ciG ETL UL T
juli 2014 con el titulo “Open LR T
7 de julio de 2014 con el titulo “Ope SP7 | LAPLATAFORMA HFC CesSViMa WPLTL UPM Flataformas
message to the European Commission Bl L
3 . . 2 Lab. Meur. Comp. Neurob. UG .
concerning the Human Brain Project SP11 | APLICACIONES Instiuto Microelectronica Sevilla (MSE) | T TC e Aplicaciones
(Carta abierta a la Comision Europea ) ] |
SP13 | GESTION cecoL TC UPM Gestion

sobre el Proyecto Cerebro Humano).

*Funcion: Responsable de Division (DL); Responsable de Subproyecto (SPL); Responsable de Paquete de Trabajo (WPL);
Colaborador de Tarea (TC).

Figura 2. Subproyectos en los que participan laboratorios espafioles, su funcion y area de actividad.

El importante papel de la neurociencia en el Human Brain Project

9 de julio de 2014

Los miembros del HBP se sienten doloridos por la carta abierta publicada en neurofuture.eu el 7 de julio de 2014 porque consideran
que dicha carta divide mas que une nuestros esfuerzos por comprender el cerebro. Sin embargo, reconocemos que los firmantes estan
seriamente interesados en el proyecto. A continuacién, intentaremos aclarar algunas de las cuestiones principales que mencionan.
También invitamos a los signatarios a hablar de sus inquietudes a través de un contacto cientifico directo con los cientificos que diri-

gen el HBP y sus subproyectos.

. Cual es la naturaleza del HBP? E1 HBP es un proyecto de investigacion multidisciplinario financiado por el programa Tecnologias
Futuras y Emergentes (FET) de la Comisién Europea (CE) cuyo objetivo es desarrollar una plataforma de tecnologia de la informacion
y comunicacion (ICT) que se pondra a disposicion de la comunidad cientifica internacional como una herramienta de investigacion co-
laborativa. El proyecto persigue aprovechar la creatividad generada por la interaccion entre las distintas disciplinas con el fin de des-
arrollar nuevas tecnologias para la neurociencia, la medicina y la computacion. En este sentido, el HBP es un proyecto de ambito in-
terdisciplinario sin precedentes que agrupa a matematicos, fisicos, ingenieros, cientificos de la computacion, neurocientificos tedricos
y experimentales, neurocientificos clinicos, neurdlogos, filésofos y eticistas. El nivel de la colaboracién requerido para que un equipo
de esta naturaleza tenga éxito sera un reto para todos nosotros. Con la carga de enfermedades cerebrales en Europa, que supone mas de
800 mil millones de euros anuales, creemos firmemente que tal colaboracion es un requisito previo para alcanzar nuevas fronteras en la

investigacion sobre el cerebro, a las cuales no podemos llegar con multiples proyectos de investigacion individuales.

Repercusion y alcance del HBP. Se prevé que las tecnologias que estamos desarrollando proporcionen una nueva metodologia para
estudiar el cerebro como un sistema multinivel que integre desde la genética a la cognicidn y la conducta. Esto también permitira clasi-
ficar las enfermedades cerebrales en funcion de los datos bioldgicos y configurar sistemas de computacion neuromoérficos basados en
los principios del disefio del cerebro. Para agrupar todas estas nuevas capacidades, el HBP pretende construir una plataforma ICT uni-
ficada que permitira a todos los investigadores compartir recursos de informacion y trabajar juntos cooperativamente o con medios
complementarios a través de fronteras disciplinarias e independientemente del lugar donde se encuentren en el mundo. E1 HBP no fue
concebido como un proyecto de generacion de datos, pero reconoce que algunos datos, los que son importantes para el desarrollo de
las plataformas y que es poco probable que sean generados por otros, seran esenciales. La plataforma unificada esta siendo disefiada
para dar cabida a grandes proyectos de colaboracion, e incluird médulos para neuroinformatica, informatica médica, simulacion cere-
bral, computacion de alto rendimiento, computacién neuromorfica y neurorrobética. Ya estd en marcha para que esté disponible en
2016 para las comunidades de neurociencia, médica y computacion. Los neurocientificos, clinicos y cientificos de la computacion son
imprescindibles para especificar y dar forma al desarrollo de las plataformas, asi como para proyectar las rutas de acceso para que sus
respectivas comunidades adopten las plataformas. Crear y dar soporte a una comunidad de usuarios abierta a las plataformas es uno de
los objetivos mas importantes del HBP y una parte esencial del programa de trabajo en curso.
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;Cual es la contribucién especial del HBP a la neurociencia? Cada aflo, la investigacion en neurociencia recibe unos 1.000 millones
de euros en Europa, y al menos 7.000 millones de délares en el resto del mundo. Aunque este trabajo genera una cantidad ingente de
datos valiosos, en la actualidad no existe ninguna tecnologia para compartir, organizar, analizar e integrar esta informacion, mas alla de
los documentos e incluso las bases de datos. El HBP proporcionara la capa esencial que falta para avanzar hacia una reconstruccion y
simulacién multinivel del cerebro. Esto va a requerir desarrollar nuevo software y hardware de supercomputacion, software de analisis,
algoritmos, tecnologia de busqueda y mucho mas. El objetivo es el cerebro del raton, y en ultima instancia, el cerebro humano.

;Qué aporta el HBP a la medicina? El HBP también tiene como objetivo proporcionar a la comunidad médica la capa tecnoldgica
que falta para acceder a datos nuevos del paciente al tiempo que se respeta su privacidad. Son necesarias nuevas tecnologias que per-
mitan realizar busquedas de datos clinicos multinivel con patrones biolégicos unicos en un gran nimero de pacientes que sufren todo
tipo de trastornos. Estos patrones podrian servir para clasificar mejor las enfermedades cerebrales y elaborar un mapa preliminar de di-
chas enfermedades, sefialar las posibles causas de la enfermedad, ayudar a las compaiiias farmacéuticas a entender por qué los farma-
cos tienen ¢éxito o no lo tienen y permitir la modelizacion de las enfermedades del cerebro. Como neurocientificos debemos asegurar-
nos de que nuestra labor es beneficiosa para la sociedad. Si bien el HBP no garantiza tratamientos para la curacion de enfermedades,
sus tecnologias serviran al menos para ofrecer mayores oportunidades en el diagndstico de enfermedades relacionadas con el cerebro y

encontrar nuevas dianas terapéuticas.

Coémo utiliza y desarrolla el HBP la computacién? El HBP va a utilizar los datos neurocientificos para configurar sistemas de
computacion neuromorficos. Esto representa realmente una oportunidad tnica y apasionante para Europa que nos permitira aplicar y
poner a prueba nuestros conocimientos sobre los circuitos cerebrales y los principios computacionales. Por primera vez, sera posible
construir grandes sistemas computacionales neuromoérficos que aprovechen a fondo la capacidad de las modernas tecnologias electro-
nicas, incluyendo algunas caracteristicas inspiradas en el cerebro, como la eficiencia energética y la capacidad de auto-organizacion y
adaptacion. Esto podria abrir un paradigma totalmente nuevo en la computacion. Para tener éxito, construiremos un potente vinculo in-
terdisciplinario entre la neuroinformatica y los médulos de simulacion para obtener circuitos de los datos bioldgicos como base para

los sistemas neuromorficos.

;Cuales son las inquietudes de la carta abierta? La carta abierta expresa la preocupacion de que estos objetivos son tan poco realis-
tas que perjudicaran a la neurociencia en su totalidad, y afirma que no se sabe lo suficiente para asumir semejante reto. Compartimos
esa incertidumbre. Sin embargo, nosotros sostenemos que nadie conoce en realidad cuantos datos neurocientificos estan actualmente
disponibles porque nunca se han organizado y que ni siquiera se sabe la cantidad de datos que se necesitan para comenzar esta tarea.
Reconstruir y simular el cerebro humano es una vision, un objetivo; los beneficios provendran de la tecnologia necesaria para llegar
hasta alli. Esa tecnologia, desarrollada por el HBP, beneficiara a toda la neurociencia, asi como a los campos afines. Muchas otras are-
as de la ciencia han demostrado que la simulacion puede ser una herramienta para crear nuevo conocimiento, no sélo para confirmar

resultados existentes.

. Cual es el planteamiento del HBP? El HBP quiere instar a la comunidad cientifica a aceptar el desafio de averiguar lo que sabemos,
lo que podemos predecir y lo que atin debemos evaluar. Esta es una propuesta para acometer un cambio en el paradigma metodolégico,
con el fin de combinar nuestros datos para extraer mas valor del que ya generamos. También viene con un paradigma cultural: ya sea
para reconstruir y simular una simple sinapsis, una neurona, region del cerebro, el cerebro completo o una enfermedad, grandes equi-
pos de cientificos, clinicos e ingenieros necesitan trabajar codo con codo en un mismo problema. Nos empuja a todos nosotros mas alla
de lo que estamos acostumbrados y de lo que nos hace sentir comodos. Este es un cambio de estado esencial que es necesario para
aprovechar los datos de todos y sintetizar todo nuestro conocimiento. Si no acometemos semejante esfuerzo, la neurociencia no estara
en condiciones de dar forma y explotar las tecnologias emergentes de supercomputacion y grandes datos. La Comisiéon Europea tuvo
vision de futuro al aceptar nuestra propuesta, y el espiritu de las iniciativas emblematicas es ir mas alla de lo que normalmente hace-

mos.

. Cual es la perspectiva global? Algunos de los comentarios aparecidos en los medios respecto a la carta abierta sugieren que la Ini-
ciativa BRAIN estadounidense representa un plan de investigacion de neurociencia mejor ideado porque distribuye en general los fon-
dos en muchas areas de investigacion independientes. No hay duda de que esta iniciativa tiene un enorme valor. El HBP, sin embargo,
es un proyecto de integracion de datos, no de generacion de datos, y tiene un presupuesto anual que es s6lo una pequeia fraccion de la
Iniciativa BRAIN, que cuenta con una dotacion de 500 millones de dolares anuales. Europa tiene la oportunidad de hacer algo unico
con el cerebro, la medicina y la computacion que es sinérgico y complementario con otras iniciativas en curso sobre el cerebro. La pla-
taforma comun para la integracion de los datos, un objetivo capital del HBP, es un ingrediente clave que falta en el arsenal de métodos
disponibles en el campo de la neurociencia.
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;Coémo se va a revisar el HBP? La propuesta central fue evaluada de forma rigurosa durante casi cuatro afios de deliberaciones pre-
vias a la propuesta, realizandose una evaluacion final por parte de un panel de 25 expertos de todo el mundo en las disciplinas perti-
nentes. El proyecto se describe detalladamente con los objetivos y los resultados, que son rigurosamente supervisados por la CE. Des-
pués de 12 meses de la puesta en marcha, el proyecto se sometera al primer examen oficial en el que cada objetivo y resultado sera ve-
rificado y evaluado por un panel de expertos independientes. La CE dispone de todos los mecanismos necesarios para supervisar y co-

rregir la marcha del proyecto en caso de ser necesario.

;La neurociencia cognitiva es parte del HBP? En la carta abierta se asegura que la neurociencia cognitiva ha sido retirada del pro-
yecto. No cabe duda de que la cognicion y la conducta son vitales para el HBP. Un grupo de neurocientificos cognitivos fue reubicado
recientemente en lo que se denomina Proyectos Satélites (PPs) del HBP, donde puede continuar sus investigaciones independientes. El
Proyecto Central (CP) del HBP se centrara en la construccion de plataformas ICT. Conforme se establezcan y evolucionen con mode-
los detallados biologica y tedricamente, los neurocientificos cognitivos seran esenciales para experimentar con dichos modelos y reali-
zar experimentos biologicos. La neurociencia cognitiva y conductual se convertira pues en un componente cada vez mas importante
del Proyecto Central para dar forma a las tecnologias segtin son desarrolladas y preparar el camino para que toda la comunidad neuro-
cientifica cognitiva y conductual se conecte a las plataformas. De hecho, la neurociencia cognitiva y conductual se convertird en el
componente mas importante de la neurociencia en el HBP durante el transcurso del proyecto. Sin embargo, para que esto ocurra, pri-

mero hay que establecer las plataformas.

(En qué medida y por qué cambia la estructura del HBP? Con la finalizacion de la Fase de Lanzamiento y el comienzo de la Fase
Operativa en 2016, la estructura del HBP se vera modificada. Segun lo acordado por la CE y los Estados Miembros de la Uniéon Euro-
pea, a principios de este afio, el proyecto se dividird en un Proyecto Central y Proyectos Satélites, cada uno con un presupuesto anual
de 50 millones de euros. La Junta Directiva del HBP ha acordado que el CP se centre en la puesta en marcha y mejora de la plataforma
ICT, mientras que los PPs llevaran a cabo sus actividades de manera independiente, siendo la investigacion impulsada por los investi-
gadores, aprovechando los servicios ofrecidos por la plataforma ICT. Ademas, la Junta decidié que, en la Fase Operativa, algunas ac-
tividades de neurociencia cognitiva encajarian mejor en los Proyectos Satélites, donde podrian centrarse en la investigacion impulsada
por los investigadores recomendada por los firmantes de la carta abierta. La necesidad de sincronizar los subproyectos y dar cumpli-
miento a los criterios de la CE en lo relativo al CP y a los Proyectos Satélites dio lugar a debates y tuvieron que adoptarse decisiones
dificiles. Los aproximadamente 10.000 investigadores neurocientificos independientes en Europa tienen ahora una oportunidad ideal
de participar en el HBP a través de los Proyectos Satélites y en el Proyecto Central. Algunos podrian entrar en este ultimo en las dife-
rentes etapas de la hoja de ruta.

;Como se financian el Proyecto Central y los Proyectos Satélites? La financiacion del CP no puede separarse de los presupuestos
de neurociencia, ya que proviene de la seccion ICT de la CE. Los fondos para los Proyectos Satélites provienen de los Estados Miem-
bros. Proyecto Satélites es una denominacion que cualquier proyecto actual o futuro puede obtener si es sinérgico con el CP. Aparte de
una pequefia cantidad de financiacion transnacional, no existe en la actualidad una financiacion especifica. Sin embargo, los proyectos
que se convierten en Proyectos Satélites son considerados parte de los fondos complementarios para cada Estado Miembro. Esta pre-
visto que el componente de la neurociencia experimental sea en torno al 20% del presupuesto del proyecto, tanto para el Proyecto
Central como para los Proyectos Satélites. Los miembros del consorcio HBP Central tendran la posibilidad de desarrollar Proyectos
Satélites, y no tendran un acceso privilegiado a la financiacion para sus propias investigaciones. Los Proyectos Satélites también pro-

porcionan un mecanismo para que la industria participe en el HBP.

. Como funciona el HBP? El proyecto reconoce que la gobernanza debe evolucionar a medida que dicho proyecto se desplaza a la si-
guiente fase, y el Comité Ejecutivo ya se ha reunido con los asesores del proyecto para dar comienzo a esta transformacion. Se esperan
otros cambios después de la evaluacion de la propuesta del Acuerdo Marco de Asociacion de la CE, y ademas se prevé que se produz-
can mas cambios durante el periodo de vigencia del HBP, ya que el proyecto se convierte en un recurso global para la neurociencia, la
medicina y la computacion. Los cambios estructurales tienen como objeto salvaguardar los objetivos del proyecto y garantizar que las

comunidades de neurociencia, medicina y computacion estén equitativamente representadas.

El HBP es un esfuerzo colectivo. Para terminar queremos poner de manifiesto que el objetivo fundamental del HBP es servir a las
comunidades de todo el mundo cuyo campo es la Neurociencia, la Medicina y la Computacion. Nuestra esperanza es que este proyecto
una a estas comunidades y que, junto con los Proyectos Satélites, podamos realizar grandes e importantes progresos. El HBP no es un
mecanismo de financiacion y, desgraciadamente, no puede incluir todos los trabajos valiosos e importantes en todas las etapas. El
HBP persigue la union mediante la creacion de tecnologias que todos, incluidos los firmantes de la carta abierta, consideran utiles.
Nuestra mayor esperanza es poder trabajar juntos y conseguir que el HBP sea un modelo a seguir para Europa.

La Junta Directiva del HBP
El Comité Ejecutivo del HBP
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1 pasado mes de julio se

celebro el 9th FENS Forum

of Neuroscience, una oportu-

nidad inigualable para tomar

el pulso de la neurociencia
europea, que este afio tuvo lugar en Milan.
Considerando los graves problemas de
financiacion que sufre la ciencia espaiiola,
la participacion de SENC (mas de 300
inscripciones) fue un gran éxito. Como
muestra, resumimos en este articulo las
presentaciones realizadas por nuestros
speakers.

Lucia Tabares (Universidad de Sevilla)
presentd los ultimos resultados de su la-
boratorio sobre los mecanismos basicos de
la organizacién funcional de la sinapsis,
utilizando técnicas electrofisiologicas y de
imagen para investigar la dinamica de los
contingentes de vesiculas y de las zonas
activas, asi como las moléculas que regulan
la probabilidad de liberacion. Recientemen-
te han encontrado que la calcineurina
regula tanto la exocitosis como la endocito-

sis en el terminal nervioso motor.

Lucia Tabarés durante la presentacion de los

ultimos resultados de su laboratorio

por Maria Luz Montesinos (Comité de Comunicacion SENC)

Shira Knafo (Universidad del Pais Vasco)
organizd, junto a Tim Bussey (University
of Cambridge), el simposio “Pharmacolo-
gical and optogenetic control of cognition”.
Aqui se discutieron los progresos realiza-
dos en la comprension de las bases molecu-
lares y celulares de la funcién cognitiva
gracias a la combinacion de técnicas far-

macologicas, moleculares y optogenéticas.

En particular, Shira Knafo propuso un
nuevo enfoque en el tratamiento del Alz-
heimer en estadios tempranos encaminado,
no a la disminucién de los niveles de beta-
amiloide, sino a la mejora de la funcion
sinaptica.

Shira Knafo durante el simposio “Pharmacological

and optogenetic control of cognition”

Junto a Artur Kania (Université de
Montréal), Eloisa Herrera (Instituto de
Neurociencias de Alicante) organizd el
simposio “Emergent concepts in axon

guidance”, centrado en como los efectores

que promueven la guia axonal actGan en
concierto para especificar el desarrollo de
los tractos nerviosos, asi como en las rela-
ciones existentes entre trayectorias axona-
les embrionarias y funciones en el sistema

nervioso adulto.

Eloisa Herrera durante el simposio “Emergent-

concepts in axon guidance"

Eloisa Herrera nos contdé como en especies
con simetria bilateral la existencia de trac-
tos o “cables” ipsilaterales y comisurales,
que distribuyen la informacion sensorial
procedente de ambos lados del cuerpo para
integrarla en los principales nucleos de
procesamiento del cerebro, es esencial para
la elaboracion de una respuesta motora
coordinada. Sus investigaciones en los
ultimos afios han revelado algunos de los
mecanismos moleculares criticos para la
correcta formacion de los tractos ipsilatera-
les y demuestran que las alteraciones en la
expresion de los genes, como el factor de
transcripcion Zic2 o los receptores de la
familia de las tirosinas quinasa EphA4 o
EphB1, producen fenotipos de descoordi-
nacion sensorial y motora en el individuo
adulto.
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Paola Bovolenta (Centro de Biologia
Molecular Severo Ochoa) nos hablo de
como la via de sefializacion Shh contribuye
de forma importante a la especificacion de
las estructuras oculares y sus conexiones.
En su ponencia, nos presentd datos que
demuestran que Boc y Cdon (dos molécu-
las de adhesion ya implicadas en la ruta
Shh) actiian como “decoy receptors” para
Shh, regulando la especificacion proximo-
distal de la vesicula oOptica y la diferencia-
cion de una sub-populacion de las células

ganglionares de la retina.

Paola Bovolenta

Amanda Sierra (Universidad del Pais
Vasco) organizo el simposio “Mechanisms
of microglia phagocytosis in health and
disease”, y explico como la microglia
controlaba mediante fagocitosis el exceso
de células generadas en el nicho neurogéni-
co del hipocampo adulto, acoplando dicho
proceso a la apoptosis de las mismas. Los
ultimos resultados de su laboratorio mues-
tran que en el cerebro epiléptico la fagoci-
tosis microglial se desacopla de la muerte
neuronal, lo que lleva a la acumulacion de
células apoptoéticas y al desarrollo de una
respuesta inflamatoria, y contribuye al

deterioro del hipocampo.

Amanda Sierra durante el simposio “Mechanisms

of microglia phagocytosis in health and disease”

& |
Join SENC at www.senc.es
Stay tuned for SENC
2015 in Granada!
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Gertrudis Perea en el stand de la SENC

Usando técnicas optogenéticas para mani-
pular la actividad de los astrocitos en el
cortex visual de ratéon, Gertrudis Perea
(Instituto Cajal) mostré cdmo éstos regulan
la transmisién sinaptica, tanto excitatoria
como inhibitoria, influyendo en el proce-

samiento de la informacion cortical.

Beatriz Rico (Instituto de Neurociencias
de Alicante) organizo6 el simposio “Deve-
lopment and function of GABA circuits”, y
en su exposicion se centrd en el papel de
Neuregulin-1 y su receptor ErbB4, codifi-
cados por genes ligados a la esquizofrenia,
sobre la actividad gabaérgica y su impacto
en la excitabilidad cortical.

Beatriz Rico durante el simposio “Development
and function of GABA circuits”

Nuria Flames (Instituto de Biomedicina de
Valencia) organizo el simposio "Regulato-
ry mechanisms of neuronal specification”.
El grupo de Nuria Flames estudia los me-
canismos moleculares encargados de gene-
rar y mantener la diversidad de tipos neu-
ronales. Usando Caenorhabditis elegans,
un modelo relativamente facil de manejar
que posee los principales tipos neuronales
existentes en mamiferos (lo que abre la
posibilidad de identificar mecanismos de
generacion de diversidad neuronal conser-
vados en la evolucion), su laboratorio se ha
centrado en las neuronas dopaminérgicas y
serotoninérgicas, debido a su gran relevan-
cia clinica. Asi, su grupo ha identificado

factores de transcripcion claves en la espe-

cificacion de ambos tipos neuronales y estd
desarrollando protocolos de generacion de

neuronas dopaminérgicas a partir de células

madre.

Nuria Flames durante el simposio “Regulatory
mechanisms of neuronal specification”
Combinando técnicas de imagen in vivo
con estudios de transplante en raton, el
laboratorio
dirigido por
Guillermina
Lépez-Bendito
(Instituto de
Neurociencias
de Alicante) ha
mostrado  re-
cientemente

como la acti-

Guillermina Lopez-Bendito

vidad es-
pontanea  de
las neuronas talamicas regula la tasa de
crecimiento de los axones talamo-
corticales, permitiéndoles seguir asi las
rutas adecuadas y establecer conexiones
especificas en el cortex. En su charla, se
centrd en el papel que juega la regulacion
transcripcional del sistema de sefializacion
Slitl/Robol en dicho proceso, y en los
mecanismos que regulan el programa de
actividad espontdnea de las neuronas tala-
micas durante el desarrollo.

Otro evento a destacar, de gran relevancia
para la neurociencia espafiola, fue el reco-
nocimiento de la labor realizada por Mara
Dierssen, Presidenta de SENC, que recibid
el premio “Dana/EDAB Neuroscience
Outreach Champion”. Las sesiones de
posters fueron intensas y realmente anima-
das. ;Y no todo fue ciencia en el FENS
Forum, también hubo tiempo para la fies-

taloo
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Sinapsis: la reconstruccion/de las espacios

esde la Teoria Neuronal

desarrollada por Cajal en

1889, en la que se concedia

a las neuronas la indepen-
dencia morfoldgica, nuevos espacios dentro
de esa selva impenetrable, constituida por
la frondosa y tupida red del sistema nervio-
so0, se desvelaron a los ojos de los investi-
gadores bajo la luz del arcaico microscopio
de finales del siglo XIX. Para Ramon y
Cajal, fue precisamente esta inspiracion
contemplativa de la naturaleza lo que le
llevé al uso de un tejido nervioso en cons-
truccion. En lugar de utilizar animales
adultos para aplicar el método de tincion
basado en cromato de plata y desarrollado
por el italiano Camillo Golgi, lo hizo en
animales jovenes y embriones todavia en

desarrollo:

..Puesto que la selva adulta resulta
impenetrable e indefinible, ;por qué no
recurrir al estudio del bosque joven,
como si dijéramos, en estado de vivero?

Esta sencilla pero ingeniosa idea junto con
el andlisis meticuloso de miles de prepara-
ciones de distintas regiones cerebrales en
diversas especies y en sus diferentes etapas
de desarrollo, le permitirian confirmar la
existencia de esas posibles zonas de contac-
to, o zonas de aposicion, como ¢él mismo
las denominaba, donde ocurriera acaso el
entonces inexplicable salto de la trans-

sion del impulso nervioso.

interneuronales

Entrevista a Rafael Lujan

Pero el considerado padre de la Neurocien-

cia moderna no se quedaria en la simple
descripcion anatéomica de las conexiones
neuronales, si no que, mas adelante en
su carrera investigadora, definiria tam-
bién la direccion que tiene el impulso
nervioso en la famosa Ley de Polariza-

cion Dinamica :

La transmision del movimiento
nervioso se produce siempre desde
las ramas protoplasmdticas y cuer-
po celular al axon o expansion
funcional. Toda neurona posee,
pues, un aparato de recepcion, el
soma y las prolongaciones pro-
toplasmicas, un aparato de emi-
sion, el axon, y un aparato de
distribucion, la arborizacion ner-

viosa terminal.

por Lucia Callén

Sin embargo, en 1897, al darse cuenta de
que el soma o cuerpo celular no siempre
intervenia en la transmision del impulso
nervioso, sustituiria esta teoria por la de

polarizacion axipeta.

Han pasado ya 80 afios desde la muerte del
prolifico neurocientifico y mucho ha avan-
zado la neurociencia desde esta revolucion
conceptual. El tejido nervioso pasod de ser
una red amorfa indiscernible a tener una
organizacion cuyo elemento funcional
basico eran células individualizadas unidas
por zonas de aposicion que todavia no
tenian nombre propio. Fue Sir Charles
Scott Sherrington quién las bautizaria con
el nombre con el que hoy en dia son harto
conocidas en nuestro campo: sinapsis,
mencion de la "union firme" que, paradoji-
camente, supone un vacio fisico entre dos
neuronas. Entre la década de los 50 y 60,
los fisidlogos Bernad Katz, Paul Fatt, José
del Castillo, y Roberto Miledi, mediante los
experimentos  realizados en  placas
musculares de rana, establecieron la bases
para postular la teoria cudntica de libe-
cién del neurotransmisor dando una prime-
ra explicacion de lo que podia estar ocu-
rriendo en aquellos misteriosos espacios
neuronales para permitir el paso
del impulso nervioso en el vacio.
Estos investigadores observaron
que la acetilcolina era liberada en
forma de cuantos en los terminales
nerviosos de la placa motora y
registraron los cambios que se
generaban en el potencial de mem-
brana utilizando micro-electrodos
capilares de menos de 0.5 micras
de diametro.
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Paralelamente, durante aquella década, los

Rafael Lujan

trabajos de Hodgkin y Huxley en el axén

del calamar gigante describirian como los

mecanismos i6nicos generaban y transmit- Rafael Lujan es Catedratico de Histologia en la Universidad de Castilla-La Mancha,

ian los potenciales de accion en las neuro- desde donde dirige el Laboratorio de Estructura Sinaptica. Su trabajo de investigacion

nas. Pero ha sido, finalmente, la aparicion estd focalizado en desentraiiar distintos aspectos de la estructura funcional de la neu-

del microscopio electrénico, desde que rona y, particularmente, se focaliza en entender los principios fundamentales que regu-

Klein sus colaboradores consiguieran o SR
y g lan la localizacion celular y subcelular de los receptores y canales ionicos durante los
microfotografiar, por primera vez en 1971, oo . . .
] . . procesos de senalizacion neuronal en el cerebro con tal de identificar nuevas dianas
vesiculas sinapticas de noradrenalina, lo
" o . moleculares y estrategias terapéuticas para tratar distintas enfermedades del sistema
que ha permitido describir mas al detalle Y 8 P p 1

los mecanismos celulares y subcelulares nervioso. Sus trabajos han demostrado que existe una localizacion diferenciada en la

que tienen lugar durante el proceso de la composicion de subunidades y el clustering de los canales de potasio GIRK y SK a lo

neurotransmision en las sinapsis quimicas.

A pesar de que muchos estudios de la
neurociencia moderna se han detenido,
desde entonces, en la arquitectura de dicho
matrimonio funcional entre neuronas,
describir minuciosamente como tiene lugar
este proceso quimico y qué proteinas y
moléculas estan involucradas sigue siendo
todavia un sutil enigma para los investiga-
dores. El grupo del Profesor Rafael Lujan,
que dirige el Laboratorio de Estructura
Sinaptica en la Universidad de Castilla- La
Mancha, utiliza novedosas técnicas inmu-
nohistologicas a alta resolucion con el
microscopio electroénico para desentrafiar la
arquitectura molecular de las sinapsis. Sus
investigaciones han revelado que los recep-
tores y los canales idnicos presentan una
distribucion heterogénea a lo largo de la
superficie neuronal y de forma diferencial
en las distintas células y han demostrado,
de hecho, la existencia de una especificidad
en la localizacion espacial de cada uno de
ellos. En la siguiente entrevista, el profesor
Lujan nos hablara de sus investigaciones
sobre la estructura, la localizacion y los
procesos que regulan los canales de K’
insensibles al voltaje dentro de las sinapsis,
tales como los canales rectificadores de
entrada de K* acoplados a proteinas G, G
protein-coupled inwardly rectifying K’
channels (canales GIRK), y los canales de
K" de baja conductancia activados por Ca™,
Ca’ -activated K
channels (canales SK). Estos canales estan

small-conductance

presentes en la membrana plasmatica de las
neuronas y pueden ser utilizados para el
desarrollo de nuevas estrategias terapéuti-
cas durante algunos procesos patologicos

del sistema nervioso.

largo de la membrana plasmatica de las neuronas del hipocampo.

ENTREVISTA:

rofesor, los cana-
les GIRK y SK
forman parte de
complejos mole-
culares dentro de
los cuales interaccionan una
gran variedad de proteinas
esenciales para la
transmision. ;Por qué es
importante el estudio concreto de este
tipo de canales i6nicos para entender el

funcionamiento de la sinapsis?

En general, el conocer la localizacién
subcelular de un receptor o canal i6nico
es esencial para entender la fisiopatologia
de numerosas enfermedades neuronales,
lo que puede ayudarnos al desarrollo de
nuevas estrategias terapéuticas. Desde
este punto de vista, el estudio de la loca-
lizacion subcelular de los canales GIRK y
SK es tan interesante como la de cual-
quier otro canal i6nico. Sin embargo, el
motivo por el cual creemos que los cana-
les GIRK y SK pueden tener un interés
adicional sobre otros muchos canales
i6nicos es porque al ser los Unicos cana-
les de potasio insensibles al voltaje nece-
sitan de otros mecanismos para poder
activarse. En el caso de los canales GIRK
y SK, se activan mediante su asociacion
molecular y funcional a receptores para

neurotransmisores o a otros canales

ionicos, algunos de los cuales sabemos

que estan presentes en las sinapsis, for-

mando complejos macromoleculares.

Teniendo en cuenta la estructura gene-
ral de la sinapsis, los receptores y
canales idnicos se distribuyen en locali-
zaciones especificas en la superficie de
las neuronas que la conforman. En los
ultimos aios, se han acumulado evi-
dencias que manifiestan la importancia
de la distribucién espacial de los recep-
tores para cumplir una funcién especi-
fica. ;Podria describirnos qué tipos de
dominios y subdominios se establecen
en las membranas sinapticas y en qué
compartimentos concretos se encuen-
tran los canales GIRK y SK?
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En efecto, hoy dia esta totalmente aceptado
en la comunidad neurocientifica que la
funcién de una determinada neurona de-
pende del conjunto de receptores y canales
ionicos sobre su membrana plasmatica, y,
muy especialmente, de su localizacion
subcelular y de la cantidad en la que estan
presentes en un compartimento concreto.
No es lo mismo que una determinada molé-
cula de sefializacion neuronal se localice en
las espinas dendriticas, donde posiblemente
esté implicada en la recepcion de informa-
cioén y creacion de potenciales postsindpti-
cos, que se localice en los terminales axo-
nicos, donde posiblemente esté implicada
en la regulaciéon de la liberacion de un
neurotransmisor. En el caso de la corteza
cerebral, los canales GIRK y SK predomi-
nan en los compartimentos postsinapticos
y, muy especialmente, en las espinas
dendriticas, donde abundan a lo largo de
membrana plasmatica extrasindptica y, en
menor medida, en la membrana sinaptica
de las sinapsis excitadoras. Ademas, alre-
dedor del 20% de los canales GIRK y SK
se localizan en compartimentos presinapti-
cos, mayoritariamente en las terminaciones
axonicas. Estos datos morfologicos suger-
ian que GIRK y SK estaban implicados en
distintos procesos de la comunicacion
neuronal, como asi se pudo comprobar
posteriormente con técnicas funcionales.
Ahora bien, uno de los aspectos mas sobre-
salientes de nuestra investigacion es que
hemos demostrado que la localizacion
subcelular de los canales GIRK y SK es

En el laboratorio, ;como llevan a cabo
técnicamente la localizacion subcelular

de los receptores?

Para el estudio de la localizacion subcelular
de receptores y canales ionicos, en el labo-
ratorio empleamos varias técnicas inmu-
nohistoquimicas a nivel de microscopia
electronica, utilizando siempre marcadores
particulados (particulas de oro), lo que nos
permite llevar a cabo estudios cuantitativos.
Estas técnicas permiten la localizacion
subcelular de cualquier proteina o molécula
de sefalizacion con el mas alto nivel de
resolucion posible. Entre estas técnicas,
esta la que podriamos denominar la inmu-
no-criofractura, desarrollada por un cola-
borador japonés hace unos 10 afos, que a
dia de hoy es considerada como la técnica
de microscopia electronica mas sensible y

cuantificable que existe.

Dibujo de Corteza Cerebral por S. Ramon y Cajal.

Cedido por el Instituto Cajal.

""(...) la localizacion subcelular de los canales GIRK y

SK es dependiente del tipo celular, entre otros motivos

porque se asocian con distintos receptores y canales

dependiente del tipo celular, entre otros
motivos porque se asocian con distintos
receptores y canales ionicos. Por ello, la
localizacion subcelular de GIRK y SK en el
cerebelo o en otras regiones difiere en
varios aspectos de la existente en la corteza

cerebral.

ionicos."

SINAPSIS EXCITADORAS Y
NEUROMODULACION

Dentro de las sinapsis excitadoras,
Jpodria explicarnos cémo este tipo de

canales ionicos independientes de voltaje

modula la actividad neuronal y, a su vez,

qué mecanismos regulan su funcién?

Al ser canales de potasio, la apertura de los
canales GIRK y SK produce una salida de
iones potasio fuera de la neurona, lo que
provoca una hiperpolarizacién de la mem-
brana plasmatica. Aunque el resultado final
es el mismo en ambos casos, se activan de
manera diferente. Si utilizamos, por ejem-
plo, el caso del hipocampo, que posible-
mente sea la region nerviosa donde los
mecanismos de activacion y regulacion
sean mas conocidos, sabemos que los
canales SK estan asociados molecular y
funcionalmente con los receptores de glu-
tamato tipo NMDA en las sinapsis excita-
doras de las células piramidales. Tras la
liberacion de glutamato en una sinapsis
excitadora, la activacion de los receptores
de NMDA permite la entrada de iones de
Ca™, que actiia como mensajero quimico
que activa los canales SK gracias a la
presencia de calmodulina como parte inte-
gral del canal. La activacion de SK produce
la salida de iones potasio, lo que da lugar a
una reduccién en los potenciales postsinap-
ticos excitadores de las espinas dendriticas
hipocampales. Si estos canales SK se in-
hiben mediante un agente bloqueante como
la apamina, uno de los compuestos presen-
tes en el veneno de la abeja, los potenciales
postsinapticos excitadores producidos por
los receptores NMDA son mayores. Por
tanto, los canales SK reducen la actividad
producida por los receptores NMDA. Por lo
que se refiere a los mecanismos que regu-
lan la funcion de los canales SK, se sabe
que en los complejos macromoleculares en
los que estan presentes, también se locali-
zan la proteina fosfatasa 2A (PP2A) y la
proteina quinasa 2 (CK2), dos enzimas
encargadas de la desfosforilacion y fosfori-
lacion, respectivamente, de los canales SK.
La PP2A incrementa la sensibilidad a los
iones calcio del canal, mientras que la CK2

los inactiva.

En relacién a los canales GIRK, se activan
por las subunidades de la proteina G tras
activacion de un receptor asociado a protei-
nas G O receptor metabotropico. En el
hipocampo, los canales GIRK se activan
por los receptores de GABAB, donde
reducen la excitabilidad neuronal asociada

con las sinapsis excitadoras. En lo referente

10
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a los mecanismos que regulan la funcion de
los canales GIRK, en los complejos ma-
cromoleculares donde se localizan los
receptores de GABAB también se encuen-
tran la proteina quinasa A (PKA), la protei-
na fosfatasa 1 (PP1) y la proteina fosfatasa
2A (PP2A). La PKA facilita la activacion
del canal GIRK, mientras que PP1 y PP2A

reduce su activacion por las subunidades.

Uno de los conceptos mas relevantes en
el estudio de la sinapsis es el de plastici-
dad, ;podria explicarnos qué se entiende
por "plasticidad sindptica" y cudles son
los mecanismos moleculares generales
que regulan los cambios en la neuro-
transmision?

Si entendemos por plasticidad la capacidad
del cerebro para cambiar de manera dina-
mica, la plasticidad sindptica la podriamos
definir como la capacidad que presentan las
neuronas de alterar su capacidad de comu-
nicacion con otras neuronas. Estos cambios
plasticos resultan de la accion y densidad
de varios tipos de receptores localizados en
las sinapsis. Dos de los mejor caracteriza-
dos mecanismos de plasticidad sinaptica
implican la accion de los receptores NMDA
y AMPA. Otro mecanismo depende de
segundos mensajeros que regulan la trans-
cripcion génica y cambios en los niveles
sinapticos de CAMKII, y esta regulado por
procesos de fosforilacion de proteinas. Hoy
sabemos que, ademas de receptores, tam-
bién estan implicados canales i6nicos como
los SK, que intervienen en la plastici-
dad mediada por los receptores
NMDA.

.Coémo estan implicados los canales
SK2 en este proceso?

El mecanismo de activacion y su impli-
cacion en los procesos de plasticidad
sinaptica en el hipocampo fue descrito
por el laboratorio del Profesor John
Adelman (Vollum Institute, Portland,
Oregon, USA), quien clond los canales
SK hace algo menos de 20 afios. La
subunidad SK2 se localiza en las sinapsis
excitadoras hipocampales, lugar donde se
concentran los receptores glutamatérgicos
de NMDA. Tras inducir quimicamente un
proceso de plasticidad sinaptica como una
potenciacion a largo plazo (LTP) y el em-

pleo de técnicas de inmunomicroscopia
electronica hemos demostrado que la im-
plicacion de los canales SK en dicho proce-
so se debe a su internalizacion a dominios
citoplasmaticos. La reduccion de canales
SK de las sinapsis excitadoras es la respon-
sable de la respuesta sinaptica aumentada y
prolongada de los receptores NMDA du-
rante la LTP.

Por tanto, podemos afirmar que su loca-
lizacion subcelular es importante para
una respuesta siniptica normal y, de
hecho, segiin sus investigaciones, parece
establecerse una variacion espacio-
temporal de los canales SK2 en las neu-
ronas piramidales durante el desarrollo
del hipocampo de ratéon. ;Como podria
influir este patrén de expresiéon en el
desarrollo de procesos cognitivos com-

plejos como la formacion de la memoria?

Ese aspecto concreto no ha sido investigado
experimentalmente, al menos de una mane-
ra consistente. No obstante, en el caso
concreto de los canales GIRK y SK, sabe-
mos que presentan un incremento progresi-
vo en sus patrones de expresion temporal
en el hipocampo, desde niveles muy bajos
en la primera semana del desarrollo postna-
tal hasta alcanzar sus maximos niveles en el
estado adulto. Si estos niveles adultos son
los que se necesitan para el funcionamiento
normal de la sefializaciéon neuronal en un
proceso cognitivo, y teniendo en cuenta que

GIRK y SK predominan en las espinas

""La reduccion de canales SK de
las sinapsis excitadoras es la res-
ponsable de la respuesta sindptica

aumentada y prolongada de los

receptores NMDA durante la
LTP."

dendriticas, las alteraciones en estos niveles
de expresion durante el desarrollo podrian
estar relacionadas con determinados retras-
os mentales, en lo que se sabe que existe
una alteracion en la morfologia y el nimero

de espinas dendriticas, lo cual esta asociado

con la deficiencia cognitiva caracteristica

de dichos retrasos mentales.

.De qué factores depende la variaciéon en
la expresion de este receptor, asi como su
distribucion en los distintos dominios
sinapticos, y qué otras consecuencias
patologicas podria tener la desregulacion
funcional de estos canales?

La variacion en la expresion de un receptor
0 un canal iénico depende de varios facto-
res, de los que yo destacaria dos. Uno de
los factores determinantes es la funcion o
proceso en el que vayan a estar implicados.
Tenemos la tendencia a pensar que un
receptor o un canal idénico estan relaciona-
dos siempre con los procesos de transmi-
sion sinaptica. Sin embargo, hoy dia sabe-
mos que pueden llevar a cabo otras muchas
funciones diferentes durante el desarrollo
pre- y postnatal, como son la proliferacion,
migracion y diferenciacion neuronal, la
supervivencia neuronal o los procesos de
sinaptogénesis. Otro de los factores impli-
cados es la asociacion con diferentes recep-
tores o canales i6nicos. Por ejemplo, los
canales SK se asocian con los receptores
NMDA en las sinapsis excitadoras de las
células piramidales del hipocampo. Sin
embargo, en las células de Purkinje del
cerebelo, los canales SK no se localizan en
las sinapsis excitadoras ya que dichas
células no expresan receptores funcionales
de NMDA.

La distribucion en distintos dominios sinap-
ticos también tiene importantes
consecuencias funcionales. Aque-
llos receptores que se localizan en
la parte central de la sinapsis, se
van a unir mas rapidamente a su
neurotransmisor y, por tanto, se
pueden activar antes. Sin embargo,
aquellos receptores localizados en
la periferia o en el filo de la sinap-
sis, van a activarse algo mas tarde
porque el neurotransmisor debe de
difundir y alcanzar estos receptores
algo mas alejados. La constatacion
de estas consecuencias las tenemos

en los receptores de glutamato: los recepto-

res AMPA estan localizados en el centro de
la sinapsis y se activan muy rapidamente,

mientras que los receptores metabotropicos
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estan localizados en el filo de la sinapsis y

tardan mas tiempo en activase.

En cuanto a las consecuencias patologicas,
los canales SK se han implicado en proce-
sos de aprendizaje y memoria, esquizofre-

nia, sordera y alteraciones del suefio.

En la practica clinica, ;seria posible
controlar estos factores?

Mas que poder llegar a controlarlos, para la
préctica clinica es fundamental el conocer
esos factores implicados en la variacion de
la expresion de un determinado receptor o
canal ionico. Este conocimiento es la base
para el desarrollo de nuevos farmacos y
estrategias terapéuticas adecuadas. Por
ejemplo, varios procesos patologicos como
la isquemia e hipoxia que se producen tras
un paro cardiaco dan lugar a la muerte
neuronal por una entrada masiva de los
receptores NMDA. En la clinica se han
empleado antagonistas de estos receptores
para prevenir la muerte neuronal, pero dado
que los receptores NMDA estan localizados
en practicamente todas las sinapsis del
sistema nervioso central, los efectos secun-
darios de esos antagonistas han sido mas
graves que su efecto beneficioso primario.
Dado que los canales SK se asocian mole-
cular y funcionalmente con los receptores
NMDA, y solo estan presentes en determi-
nados tipos neuronales, estos canales son
una nueva diana terapéutica sobre la que
poder actuar farmacoldégicamente. De
hecho, compuestos que mantienen activo al
canal SK durante mas tiempo que en condi-
ciones basales han demostrado tener un
efecto beneficioso aumentando la supervi-
vencia neuronal tras un proceso de isque-

mia/hipoxia.

SINAPSIS INHIBIDORAS

Ademas de las sinapsis excitadoras,
reguladas principalmente por los recep-
tores de glutamato, en el cerebro existen
también las sinapsis inhibidoras, media-
das principalmente por los receptores
GABAérgicos. En el contexto de su tra-
bajo, (qué particularidades destacaria
de dichas sinapsis inhibidoras y de su
importancia fisiologica?

Aunque por término medio las sinapsis
GABAZ¢rgicas representan alrededor del 20-
30% de las sinapsis, aunque esto depende
directamente de la region nerviosa, juegan
un papel tan importante como las sinapsis
glutamatérgicas. De hecho, el funciona-
miento del cerebro en condiciones norma-
les depende de un estricto balance entre la
excitacion producida por las sinapsis exci-
tadoras y la inhibiciéon producida por las
sinapsis GABAérgicas. Da la casualidad de
que la mayoria de los receptores y canales
ionicos que estudiamos en el laboratorio se
localizan mayoritariamente en las sinapsis
excitadoras, pero las sinapsis inhibidoras
expresan un conjunto de receptores y cana-
les idnicos cuyas alteraciones estan igual-

mente implicadas en patologias neuronales.

Su trabajo ha demostrado que existe una
relaciéon funcional entre los receptores
GABAérgicos y los canales GIRK?
(Coémo tiene lugar esta relacion en las
membranas pre- y post-sindpticas? ;Se
ha demostrado también una interaccion

molecular entre ellos?

Se ha demostrado con varias técnicas bio-
quimicas que los receptores GABAérgicos
de GABAB interaccionan molecularmente
con los canales GIRK en varias regiones
nerviosas, en las que ademas se ha mostra-
do mediante técnicas electrofisioldgicas
que interaccionan funcional-
mente. En su localizacion
postsinaptica, los canales GIRK
regulan la excitabilidad neuro-
nal produciendo una hiperpola-
rizacién de la membrana. No
obstante, tanto los receptores
de GABAB como los canales
GIRK se localizan también,
aunque en menor proporcion, a
nivel presinaptico en los termi-
nales axonicos excitadores. La
interaccion molecular a nivel
presinaptico es mas dificil de
demostrar, dada la dificultad de poder aislar
completamente esos compartimentos sub-
celulares. Sin embargo, los datos funciona-
les indican que la activacion de los recepto-
res de GABAB inducen la apertura de los
canales GIRK, e intervienen en la regula-
cién de la liberacion de glutamato. Los
datos morfologicos demuestran que estan

en los mismos dominios de membrana y

muy proximos unos a otros, lo que sugiere
una asociacion molecular. Por tanto, estos
canales i6nicos juegan papeles bien distin-
tos en funcion de su localizacion subcelu-

lar.

Los canales GIRK estan formados por la
asociacion multimérica de distintos tipos
de subunidades, GIRKI1, GIRK2 ,
GIRK3 y GIRK4, las cuales se expresan
con distintos patrones en diferentes
neuronas del SNC y, por tanto, tienen
una composicion especifica en cada tipo
neuronal ;Podria darnos algin ejemplo
de como influye la composicion en la

funcionalidad de estos receptores?

Aunque se disponen de numerosos datos de
coémo la composicion de subunidades cana-
les idnicos como los receptores AMPA,
NMDA o los receptores de GABAA in-
fluencian las propiedades funcionales del
canal, no se dispone de mucha informacion
sobre los canales GIRK debido al reducido
nimero de laboratorios que trabajan en
estos canales ionicos. En cualquier caso,
sabemos que en sistemas de expresion, las
combinaciones posibles que dan lugar a
canales funcionales son: GIRKI/GIRK2,
GIRK1/GIRK3, GIRK1/GIRK4,
GIRK2/GIRK3, GIRK2/GIRK4,
GIRK2/GIRK2 y GIRK4/GIRK4. Aquellos
canales GIRK que poseen la subunidad

'" Los datos funcionales indican
que la activacion de los receptores
de GABAB inducen la apertura de
los canales GIRK, e intervienen en

la regulacion de la liberacion de

glutamato. "

GIRK1 presentan una mayor conductancia
a los iones K y una mayor probabilidad de
apertura del canal. Por su parte, aquellos
canales que poseen la subunidad GIRK3
presentan diferente sensibilidad a la activa-
cion por las subunidades de la proteina G y
¢ésta es ademas la subunidad encargada del
reciclaje de los canales GIRK, llevandolos
a sistemas de degradacion intracelular.
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El hecho de que distintos tipos de sub-
unidades existan en distintas localizacio-
nes manifiesta la posible relevancia de
los canales GIRK como posibles dianas
terapéuticas, permitiendo, quizas, una
mayor especificidad en el tratamiento
farmacolégico. De esta manera, podria
concebirse la utilizacion de compuestos
especificos dirigidos selectivamente a los
distintos tipos de canales. ;Se ha identifi-
cado ya algin compuesto especifico de
tipo de subunidad que sea eficaz en su
accion sobre los canales GIRK? ;Qué
posible aplicacion clinica podrian tener
estos compuestos?

Dada la amplia distribucion de los canales
GIRK y sus numerosas funciones en el
sistema nervioso, y su contribucién a la

fisiologia cardiaca y endocrina, no cabe
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