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PLASTICIDAD NEURONAL

MECANISMOS CELULARES Y CIRCUITALES DE LA PLASTICIDAD NEURONAL

El concepto de plasticidad sinaptica involucra la capacidad del sistema nervioso de modificar sus circuitos
de acuerdo a los requerimientos y desafios con los que se enfrenta un organismo. Esta plasticidad se
expresa, entre otras formas, como una variacion en la eficacia de la transmision sindptica. Estudios
recientes han demostrado que la asociacion entre la actividad presinaptica y postsinaptica puede inducir
potenciacién a largo plazo (LTP) o depresion a largo plazo (LTD) dependiendo del orden temporal entre
los potenciales de accién pre y postsinapticos. Este fendmeno es denominado “Plasticidad Dependiente de
la Sincronizacién de Espigas” (STDP, del inglés: Spike Timing Dependent Plasticity. Los requerimientos
temporales para la inducciéon de LTP o LTD con el paradigma experimental de STDP han sido
confirmados en una amplia variedad de sinapsis excitatorias del sistema nervioso central. La mayoria de
las investigaciones han explorado los mecanismos celulares responsables de la induccion de STDP en
sinapsis excitatorias. Sin embargo, s6lo algunos trabajos han explorado los mecanismos circuitales que
modulan la STDP en sinapsis inhibitorias. Considerando papel central de las interneuronas GABAérgicas
en la regulacion de la plasticidad neuronal, nuestro laboratorio investiga los mecanismos celulares y
circuitales que regulan la induccién de potenciacion y depresion sindptica en circuitos inhibitorios en la

region de CA1 del hipocampo.

Lineas de investigacion.

Nuestro laboratorio estd interesado en estudiar los mecanismos celulares y moleculares que regulan los
cambios plasticos a corto y largo plazo en los circuitos cerebrales, tanto en condiciones fisiologicas como
neuropatolégicas.

Actualmente estamos trabajando en dos lineas generales de investigacion:

INTERACCION ENTRE SISTEMAS DE ENDOCANABINOIDES Y ACETILCOLINA.

Se ha identificado en el cerebro un sistema canabinoide endégeno compuesto por un tipo de receptor CB1,
una serie de ligandos endégenos y las enzimas encargadas de su biosintesis y degradacion. Los
endocanabinoides (eCBs) son liberados por las neuronas, y sus efectos pueden ser mimetizados por drogas
psicotrépicas procedentes de la planta del cannabis. La activacién de los receptores para eCBs esta
involucrada en miltiples procesos cerebrales, tales como la memoria, el aprendizaje o la percepciéon del
dolor. Los receptores CB1 inhiben la liberacién de varios neurotransmisores y neuromoduladores, entre
ellos la dopamina, el GABA, la serotonina, el glutamato, la noradrenalina y la acetilcolina. Nuestro
laboratorio esta interesado en estudiar como la interaccién entre estos neurotransmisores regulan
diferentes procesos fisiolégicos, como la plasticidad sindptica en neuronas excitatorias e inhibitorias, en
aprendizaje y memoria, asi como en procesos patologicos (enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, esquizofrenia, estrés, ansiedad y depresion).
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La regulacién de la excitabilidad postsindptica es crucial para la regulacion de la capacidad de integracién
neuronal y de las reglas que gobiernan la induccién de la plasticidad sinaptica y la excitabilidad cerebral.
Diversos estudios han demostrado que las interneuronas parecen estar implicadas en la etiologia de varios
trastornos neurolégicos y psiquidtricos, como la esquizofrenia, depresion o epilepsia, asi como trastornos
asociados al envejecimiento normal y patolégico. Se ha demostrado que el sistema de eCBs y colinérgicos
son claves para mantener el balance entre excitacion e inhibicion cerebral. Nuestro laboratorio esta
estudiando los mecanismos celulares y circuitales mediante los cuales la sefalizacion de eCBs y
acetilcolina participan en la epileptogenesis.

TECNICAS:

e Electrofisiologia en rebanadas de cerebro: registro de "patch-clamp" modalidad Whole
Cell. Registros dendriticos, registro dobles

e Imagen de Calcio en rebanadas de cerebro (colaboracion con C. Bonansco, UV)
e Estudios conductuales (colaboracion con A. Dagnino, UV)

¢ Inmunocitoquimica y trafico de receptores (Colaboracion con N. Inestrosa, PUC)
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