


INTRODUCCION

Nuestro sistema nervioso es el mas complejo y sofisticado
del cuerpo. Estd encargado de regular y coordinar nuestras
funciones y actividades corporales, jes una gran mision! De
esta manera es que parpadeamos sin pensarlo, sofiamos o
recordamos el camino del colegio a la casa.

El cerebro es el jefe de esta misidon, quien esta a cargo de
dirigir que todo funcione, dia y noche. Controla los muscu-
los de movimiento voluntario (los muisculos que se mueven
cuando lo deseamos), y es por eso que no podemos bailar o
patear una pelota de futbol sin nuestro cerebro. El cerebro
también nos ayuda a razonar: es el que permite que nos de-
mos cuenta de que es mejor hacer las tareas ahora porque
mas tarde iremos al cine.
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FOCALIZACION

o

Habitualmente vemos representaciones de células redondas y con los or-

ganelos ordenados, ;como te imaginas la estructura y organizacion al

interior de una neurona?

{Qué es una neurona?

El sistema nervioso esta compuesto por las neuronas que son sus células fundamentales y
basicas. Su forma es alargada y se especializa en la conduccién de impulsos nerviosos.

En la siguiente infografia se pueden distinguir las principales estructuras de las neuronas:

DENDRITAS —/

Cuerpo o Soma: es la parte
que tiene mayor diametro. Al
centro tiene una esfera a la
que se denomina “nucleo”,
el cual tiene la informacidn
que dirige la actividad de la
neurona. También aqui se
encuentra el citoplasma.
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CUERPO O SOMA

Ir

Dendritas: nacen desde el
cuerpo 0 soma como pro-
longaciones cortas. Son las
encargadas de recibir [os im-
pulsos de otras neuronas y
enviarlas hasta el soma.

xAXC’)N

Axén: es una extension uni-
caylarga, que puede llegar a
medir hasta un metro de lar-
go en humanos. Su funcién
es conducir el impulso ner-
vioso desde el soma hacia
otras neuronas vecinas.



Trafico de proteinas

Las proteinas son las biomoléculas mas
versatiles de la célula. Participan en prac-
ticamente todos los procesos y se ubican
en todos los rincones de la célula, incluso
pueden ser secretadas al exterior. Debido
a su intenso trabajo, las proteinas poseen
una vida corta y deben ser reemplazadas
constantemente.

Las proteinas que funcionan en el citoplas-
ma son sintetizadas en ese compartimiento,
pero aquellas que van al exterior o que for-
man parte de la membrana plasmatica son

sintetizadas en el reticulo endoplasmatico.
Este complejo sistema de membranas forma
numerosos sacos interconectados, a través
de los cuales viajan las proteinas recién sin-
tetizadas. Desde aqui, las proteinas pasan al
aparato de golgi, otro sistema de membra-
nas cuya funcién es procesar y empaquetar
las proteinas para enviarlas a su destino fi-
nal. Las proteinas que formaran parte de la
membrana van insertadas en la membrana
vesicular, aquellas que van al medio externo
viajan en el centro de la vesicula.

RETiICULO ENDOPLASMATICO

APARATO
DE GOLGI

LISOSOMA

MEMBRANA PLASMATICA

RUGOSO

PROTEINA
DE MEBRANA
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Los cables de nuestro cerebro

Toda nuestra percepcidon del mundo, nuestros movimientos, la mantencion
de nuestro balance interno, lo que pensamos, lo que somos capaces de re-
cordar, las emociones que sentimos son productos de la actividad cerebral.
Por eso, comprender cdmo se organiza la actividad del cerebro nos ayuda a
entender quiénes somos, como hacemos lo que hacemos, si nos diferencia-
mos o no de otros animales, y cdmo nos adaptamos constantemente a un

entorno cambiante.

Los axones son los cables de nuestro siste-
ma nervioso, a través de los cuales viajan
todas las sefales que contribuyen a que el
cerebro lleve a cabo sus funciones. Estos ca-
bles son parte de nuestro organismo y, por
lo tanto, necesitan de mecanismos molecu-
lares y celulares para su formacién, manten-
cidony reparacion. Entonces, cdmo se regula
su composicion, en animales y humanos, es
un problema fundamental en biologia.

Los axones son largas y delgadas proyeccio-
nesatravés delas cualeslas neuronas envian
sus sefales, llamadas potenciales eléctricos
o potenciales de accion. Estos potenciales
de accion viajan largas distancias, y se gene-
ran y se propagan gracias a proteinas espe-
cializadas en la membrana plasmatica de los
axones que se denominan canales idnicos.

Nuevos canales idnicos, junto a otras pro-
tefnas fundamentales para la actividad axo-
nal, deben distribuirse constantemente a lo
largo del axén para mantener o reparar su
funcién. Este problema se intensifica cuan-
do nos damos cuenta de que en animales
existen axones muy largos.

Por ejemplo, en el cuerpo humano tenemos
axones de hasta un metro de largo y exis-
ten mamiferos, por ejemplo una jirafa, que
pueden tener axones de hasta 5 metros o
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las ballenas, que pueden tener axones de
hasta 20 metros. Se estima que en algunos
dinosaurios de cuello largo, como los saurd-
podos, algunos axones habrian alcanzado
i38 metros de largo!

“Los axones son como largos cables que
conducen el impulso eléctrico, pero a dife-
rencia de un cable de corriente eléctrica que
uno utiliza para alimentar un televisor, un
computador o para encender una ampolle-
ta, el axdn es parte de un sistema vivo y, por
lo tanto, tiene que mantenerse, tiene que re-
pararse, tiene que asegurar que toda la ma-
quinaria va a estar ahi para cuando el axén
deba transmitir sus sefiales, o para cuando
crezca, o se dafie y tenga que regenerar-
se”, explica Andrés Couve, quien junto a un
equipo de cientificos lideran la investigacion
“Trafico local de proteinas de membrana en
los axones”, la cual estudia de qué manera
mecanismos locales en un axdn mantienen
la produccion y entrega de toda su maqui-
naria molecular que le va a permitir generar
la actividad eléctrica. Es decir, cdmo se re-
gula la composicidn proteica de los axones
largos que existen en los animales a través
de fendmenos locales que ocurren en los
mismos cables.

Todos nuestros movimientos, todo lo que
somos capaces de sentir, es decir, cuando



Si el cuerpo celular de la neurona fuera del tamafio
de una pelota de tenis, su axén mediria 10 Kms

¢Cémo se construye, mantiene y repara este axon?
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vemos una imagen, cuando escuchamos un
sonido, cuando tocamos una textura que
puede ser un poquito aspera o puede ser
muy lisa, cuando sentimos frio, todo eso
esta controlado por actividad eléctrica que
circula a través de cables, los axones, que
son parte de nuestras neuronas.

Entonces, todo lo que hacemos depende
de la actividad eléctrica de nuestro sistema
nervioso y esa actividad es controlada por
pequefos canales, que son proteinas em-
plazadas en la superficie de los axones, su
membrana plasmatica, que a través de flu-
jos de iones generan una corriente eléctrica.
“Lo que estamos estudiando es cdmo se las
ingenia una neurona, cuyo cuerpo celular
esta, por ejemplo, en la médula espinal y su
extremo en la punta de tu dedo gordo del
pie, para que ese largo cable siempre funcio-
ne de la manera adecuada”, explica Couve.

Para establecer una comparacion, si el
cuerpo celular de la neurona fuese como
una pelota de tenis, su axdn tendria 10 ki-
[6metros de largo. Entonces, si tuviésemos
que reparar el extremo de ese axdn o pre-
pararlo para una nueva tarea, ;recurriria-
mos a la pelota de tenis o tratariamos de
utilizar maquinaria local del cable?

o

EXPLORACION

La regulacién de la composicidon de protei-
nas axonales es clave para generar y man-
tener la funcion neuronal. El transporte de
proteinas a través de ondas axoplasmati-
cas rapidas y lentas se conoce desde hace
décadas, pero también se han identificado
mecanismos alternativos para controlar la
abundancia de proteinas axonales basadas
en sintesis local.

La presencia del reticulo endoplasmatico,
un organelo fundamental para el funciona-
miento celular, se ha documentado en axo-
nes, pero aun se desconoce si su presencia
axonal implica que participa directamente
en el suministro de proteinas a la membrana
axonal. “Actualmente estamos explorando
si los axones contienen componentes del
reticulo endopldsmico y otros organelos bio-
sintéticos. Estamos interesados en entender
cémo controlan la sintesis, el procesamiento
y la entrega de las proteinas de membrana en
los axones”, sefiala el investigador.

Utilizando modelos de ratones y ratas se
evalia cdmo los organelos de la via secre-
tora axonal contribuyen a la composicion
proteica en los axones del sistema nervioso
central y periférico, y cudl es su funcién du-
rante la lesidn y la reparacion.

La inmunofluorescencia es una técnica que permite marcar proteinas con

anticuerpos fluorescentes, y de esta forma a través del microscopio pode-

mos obtener imagenes como las que se muestran en la pagina siguiente.

En estas imagenes podemos observar una proteina fluorescente roja y

otra verde. Identifica las distintas estructuras de la neurona y a partir de

tus observaciones determina en que estructura celular se localiza la pro-

teina verde y la proteina roja.
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¢Para qué sirve estudiar esto?

Para Andrés Couve, bidlogo y Doctor en
Biologia Celular, es de gran importancia en-
tender cdmo se generan los productos de
la actividad cerebral en un organismo, en
un individuo. “Entonces, basicamente, es-
tamos estudiando mecanismos fundamen-
tales que te permiten hacer las cosas que
haces, como moverse y sentir”. Muchos de
estos mecanismos son muy conservados en
la evolucion, entonces también lleva a pre-
guntarse, ;qué nos hace diferentes de otros
animales? “Una respuesta mas o menos sim-
ple es que no depende de las unidades que
utilizamos para construir el sistema, como
las neuronas, los axones, o las sinapsis, ni
de los principios operativos, sino mds bien
de cdmo estamos cableados”, responde el
cientifico. Asimismo destaca la importancia
de comprender nuestro ‘“cableado” para
entender qué es lo que ocurre cuando algu-
nas cosas fallan. “Si pierdes, por ejemplo, la
capacidad de moverte, o pierdes la capaci-

REFLEXION Y APLICACION

dad de sentir, entonces es cuando sirve sa-
ber cdmo funcionamos”, comenta Couve.

Cuando el sistema nervioso falla, tiene con-
secuencias graves en pacientes neuro-si-
quidtricos y este es un tema fundamental
en nuestra sociedad actual. Pero no toda la
investigacion debe necesariamente apuntar
ahi. El objetivo primario de la investigacion
cientifica es uno motivado por la curiosidad,
porque queremos saber cosas, explorar y
predecir el universo que conocemos. Hay un
valor enorme en la exploracion humana, de
todos los saberes. Algunos tendran aplicacio-
nes inmediatas, otros mas tardias, otros nun-
ca, pero todo el conocimiento tiene valor.

Esta investigacion se enmarca en el tema
global de comprender cudles son los meca-
nismos que controlan la actividad neuronal
y cdmo ese control va a tener repercusio-
nes, finalmente, en todo lo que hacemos a
diario como individuos.

1 ¢Para qué nos sirve saber cémo funcionan los procesos celulares? Da ejemplos.

pJ

Muchas de las enfermedades mentales se generan por problemas en las conexio-
nes entre las neuronas. ;Crees que es posible desarrollar nuevos tratamientos a

enfermedades siquidtricas mediante el estudio del transporte axonal y la sintesis

local de proteinas?
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El equipo actual de trabajo de Couve Lab

e Andrés Couve: Profesor
Titular de la Universidad de
Chile y Director Instituto de
Neurociencia Biomédica.

¢ Felipe Salech: MD PhD
Investigador Asociado.

¢ Alejandro Luarte Navarro:
Investigador Postdoctoral.

e Carolina Gonzalez: Inves-
tigadora Postdoctoral.

¢ Victor Hugo Cornejo: In-
vestigador Postdoctoral.

Javiera Gallardo: Estudi-
ante de Doctorado.

Nataly Venegas Zuiiga:
Estudiante de Doctorado.

Francisca Bertin: Estudi-
ante de Doctorado.

Renate Reisenegger: Es-
tudiante de Magister.

Macarena Smith,
Lab Manager.

Angélica Figueroa, Técni-
co de laboratorio.

Como se financiaron los estudios

Esta investigacidn se financia gracias a un proyecto Fondecyt (Fondo
Nacional de Desarrollo Cientifico y Tecnoldgico) de tres afios para estudi-
ar cdmo el axdn regula sus proteinas para conducir el impulso eléctrico.
También se realiza en el marco del Instituto de Neurociencia Biomédica
(BNI), que es financiado por la Iniciativa Cientifica Milenio, un fondo
asociativo para desarrollar investigacién colaborativa en neurocien-

cia, desde aspectos moleculares celulares, de desarrollo y morfologia,
del sistema nervioso en su conjunto, hasta llegar a estudios clinicos en
neurologfa y psiquiatria. También tomando en cuenta la patologia y la
matemdtica para profundizar el andlisis de fendmenos bioldgicos.
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