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El Instituto de Neurcciencias
(IN) de Espana lidera junto a la
Universidad de Keio en Tokio (Ja-
pon) un trabajo que demuestra el
papel crucial de uno de los recep-
tores del neurotransmisor gluta-
matoen el funcionamientode las
sinapsis del cerebelo, que son los
puntos de conexién que estable-
Cen unas neuronas con otras para
transmitir informacién a través
de impulsos nerviosos.

Lasdisfuncionesen lassinapsis
generan trastornos cerebrales co-
mo epilepsia, enfermedad de
Parkinson, depresién, esquizofre-
nia o autismo.

En un trabajo que publicalare-
vista Cell Reports, estos cientifi-
cos“describen el mecanismo mo-
lecular por el que los receptores
de kainato no solo actdan como
receptores sindpticos, sino tam-
bién como ‘andamios’ que sopor-
tan la estructura de las conexio-
nes entre neuronas’, segun el IN
espanol.

“Estos resultados posibilitan el
disefio de nuevos conectores si-
ndpticos, usando combinaciones
especificas desubunidades de los
receptores de kainato, y ofrecen
vias prometedoras para futuras
aplicaciones terapéuticas”, afirma
el IN.

Las sinapsis son los puntos de
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Las disfunciones generar trastornos como epilepsia, Parkinson, depresion y otros

Hallan un mecanismo determinante para la
formacion de sinapsis en el cerebelo

Receptores del neurotransmisor glutamato tienen un papel crucial.

conexion que establecen unas
neuronascon otras para transmi-
tirinformacién a través de impul-
508 nerviosos. Para que estacomu-
nicacion ocurra, la neurona presi-
ndplica libera un neurotransmi-

sory la postsindptica lo recibe.

INTENTOS PREVIOS

El laboratorio de Fisiologia Si-
ndptica que dirige el investiga-
dor en el IN juan Lerma investi-

g6 extensamente los receptores
de glutamato, un neurotransmi-
sor que interviene en distintos
procesos del sistema nervioso
central,y particularmente los de
kainato, una de las tres familias
de receptores de glutamato que
median la comunicacion entre
las neuronas.

“Durante muchos afios, hemos
intentado averiguar cudl es la
funcidn de los receptores de kai-
nato en la fisiologia sindptica y
en las patologfas del cerebro”, di-
jo Lerma.

Su laboratorio hizo progresos
significativos en la comprensidn
de los roles de estas protefnas en
la comunicacién sindptica que,
cuando es disfuncional, genera
muiltiples trastornos neuroldgi-
cos y neuropsiquidtricos.

Esteequipo del IN “habiadetec-
tado previamente el papel que la
proteina GluK4, una de las cinco
subunidades que forman los re-
cepteres de kainato, puede ejercer

al verse sobreexpresada en pato-
logias como el autismo, la depre-
siony la ansiedad™

También demostrd que “la pro-
teina GluKr se encuentra tripli-
cada en pacientes con Sindrome
de Down y que estos niveles des-
compensados son responsables
de los déficits de memoria espa-
cial de estos pacientes”, afiade.

Porotrolado, el laboratorio que
dirige Michisuke Yuzaki enla Fa-
cultad de Medicina de la Univer-
sidad de Keio en Tokio, estudic el
funcionamiento de lassinapsisen
el cerebelo y descubrid que en es-
ta regién se produce una interac-
cién entre las proteias Ciqlr y
Gai3 para posibilitar la formacicn
de las sinapsis.

Sin embargo, los resultados de
este nuevo estudio modifican ese
concepto al demostrar que, sin la
interaccién de ambas proteinas
con los receptores de kainato, las
sinapsis no se forman: “La colabo-
racién entre ambos laboratorios

nos ha permitido combinar nues-
tra experiencia y conocimientos
pararedefinir por completola for-
macion de sinapsis en el cerebe-
lo", segiin destaca Yuzaki.

PLASTICIDAD

Los resultados de los experi-
mentos llevados a cabo en este
trabajo con modelos de ratén en
los que se manipuld genética-
mente muestranque en el cerebe-
lola plasticidad sindptica, necesa-
ria para el aprendizaje motor, se
ve seriamente afectada cuando se
suprime cualquiera de estos re-
ceptores de kainato, siendo am-
bos necesarios para la formacion
de sinapsis.

“La plasticidad sindptica es la
capacidad que tiene iuestro cere-
bro para formar esas conexiones
y modularlas en funcién de sus
necesidades”, explica Ana Valero
Paternain, coprimera autora del
articulo, quien sefiala que “cuan-
doesta plasticidad fallaen el cere-
belo, se producen serios proble-
mas de aprendizaje motor”.

Asuvez, el otrocoprimerautor
del articulo, Wataru Kakegawa,
asegura haber comprobado en el
laboratorio que “cuando el ndme-
ro de sinapsis es reducido, los ra-
tonesnoson capaces de aprender
comportamientos motores”,
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