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Los fisicos y la neurociencia
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El proposito de este trabajo es ofrecer una panordmica de aquellas dreas de la neu-
rociencia donde son relevantes tanto las herramientas conceptuales que poseen los fisi-
cos como su_forma particular de abordar los problemas. Sin pretender ser exhaustivo, lo
cual seria, por otra parte, imposible, se pretende presentar mas bien algunos problemas
especificos que estan siendo investigados actualmente, tratando de situarlos en un con-

texto comun.

1. Introduccion

El “desembarco” de los fisicos
en areas cientificas tradicional-
mente ajenas a su disciplina se ha
convertido en los ultimos afios en
una auténtica avalancha [1]. La
neurociencia, la biologia molecu-
lar, la economia, la etologia, o la
ecologia, son otros tantos campos
donde ideas y métodos originarios
de la fisica han encontrado en los
ultimos afios una aplicacion no tri-
vial. Citemos un sélo ejemplo rele-
vante para ilustrar lo que quere-
mos sugerir. Las moléculas de
kinesina son las encargadas del
transporte de masa en el interior
de las células. Se trata de
pequefios motores moleculares que transportan su carga, al
modo de los obreros del siglo XIX, a lo largo de unas largas
estructuras intracelulares conocidas como microtibulos.
Recientemente se ha podido registrar de forma precisa el
avance paso a paso de una molécula de kinesina sobre el rail
microtubular, lo que ha permitido obtener la distribucion de
tiempos entre dos pasos sucesivos. Ahora sabemos que la
molécula de kinesina progresa en pasos de 8 nm de longitud,
consumiendo en cada paso la energia que le suministra la
degradacion de una tnica molécula de ATP. Este ejemplo
ilustra de forma contundente la tendencia actual en la des-
cripcion de los procesos basicos que tienen lugar en los seres
vivos: técnicas experimentales basadas en principios fisicos,
analisis tedrico basado en modelos fisicos y, por fin, lengua-
je predominantemente fisico en la descripcion del problema.

La apertura del horizonte conceptual de los fisicos ha
impulsado la aparicién de un periodo revolucionario (en el
sentido de Kuhn) en el que diferentes versiones de las mis-
mas ideas compiten por adquirir la categoria de paradigma.
Sin duda, esa misma competicion sera la que hara que vayan
decantandose aquellas ideas que daran forma en el futuro a
una ciencia a la que todavia es imposible ponerle un nombre
que agrade a todos los que la practican. Mientras esta cien-
cia adquiere un cuerpo de doctrina reconocible como propio,
los que ya la estan practicando estan obligados a moverse en
esos terrenos, fronterizos y mal definidos, en que las dife-
rentes ciencias “colisionan”; areas cientificas a menudo con-
flictivas, especialmente a la hora de pedir financiacion para
trabajar en ellas.
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Santiago Ramoén y Cajal (1857-1934) en el afio 1920. Ramon y
Cajal establecio experimentalmente la existencia de las neuronas
como elementos discretos interconectados, frente a otros que en
su época imaginaban al sistema nervioso como una red continua.

Centrandonos en el caso de la
neurobiologia, es posible identifi-
car algunos de los factores que
han contribuido al estado actual
del proceso de cuantificacion al
que haciamos referencia. El pri-
mero de ellos es el desarrollo de la
teoria de los sistemas dinamicos
no lineales, cuyo crecimiento se
ha vuelto explosivo tras la carac-
terizacion del comportamiento
cadtico en la década de los sesen-
ta por Edward Lorenz. El segundo
factor tiene que ver con el desa-
rrollo espectacular de la capaci-
dad de calculo mediante ordena-
dor, que ha permitido abordar el
estudio de sistemas dinamicos
imposibles de resolver mediante el uso de métodos analiti-
cos; con ellos se han podido implementar las ideas de
Poincaré, quien afirmaba que el estudio de las trayectorias de
un sistema dinamico en el espacio de fases nos da mucha
mas informacién sobre su comportamiento que la busqueda
de soluciones exactas o de aproximaciones mediante méto-
dos perturbativos. En el campo de las neurociencias hay un
tercer factor que ha contribuido de forma notable al proceso
al que nos estamos refiriendo. Se trata del desarrollo de nue-
vas técnicas de experimentacion que permiten la recogida de
datos sobre el funcionamiento de las neuronas hasta escalas
espaciales de nivel molecular y con resoluciones temporales
extraordinariamente altas. El flujo de dichos datos ha permi-
tido a los teodricos confrontrar sus modelos matematicos del
funcionamiento neuronal con la realidad. La sinergia entre
estos tres factores es, creemos, la causa de la extraordinaria
evolucion de la neurobiologia matematica en estos ultimos
afos. Desde luego, esta relacion anteriormente sefialada tam-
bién afecta al trabajo de los neurocientificos y precisamente
en este contexto conviene citar la frase de Hugh R. Wilson:

Hay una razon fundamental por la que todos los neuro-
cientificos y los biopsicologos deberian estar abiertos a la
Dinamica No Lineal. La Dindmica No Lineal revela y eluci-
da un rango de fenomenos que son simplemente inconcebi-
bles en el mds mundano mundo de la teoria de sistemas linea-
les. La memoria y el olvido, la toma de decisiones, el control
motor, los potenciales de accion, y quizd el libre albedrio y el
determinismo ya no pueden conceptualizarse de un modo
inteligente sin un entendimiento bdsico de los sistemas no
lineales [2].
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El propdsito de este trabajo es mostrar una vision panora-
mica de algunas de las areas donde la labor de los fisicos
puede tener mas relevancia para la neurociencia. Si conside-
ramos que la neurona es el elemento fundamental del siste-
ma nervioso podemos movernos hacia niveles de ingrega-
cion superiores, donde los problemas a abordar tienen que
ver con el estudio de las redes neuronales, o hacia niveles
inferiores, donde es evidente que las claves del funciona-
miento neuronal se hallan en el comportamiento de sistemas
de tamafio molecular.

2. Los modelos matematicos de una neurona

Como es bien sabido, la teoria neuronal nace de los tra-
bajos de Ramon y Cajal en los tltimos afios del siglo XIX y
primeros del siglo XX. Sin embargo, el que se identificase la
estructura basica del tejido nervioso no significo que se com-
prendiese el funcionamiento de sus unidades funcionales: las
neuronas. Los primeros pasos en el proceso de matematiza-
cion de la neurobiologia los habia dado ya Weber en 1873
cuando estudio el flujo de electricidad a lo largo de un tubo
cilindrico. Poco después, Hermann hizo notar la similaridad
entre la propagacion del impulso nervioso y el proceso de
combustion de un reguero de polvora, pero no comprendio la
importancia que podia tener una ecuacion de difusion no
lineal para la descripcion precisa del proceso de propagacion
de la sefial. En 1902, Bernstein aplicé las teorias del trans-
porte de carga en soluciones idnicas de Nernst y Planck y
formulo la hipotesis de que el potencial de accion se debia a
la descarga de un potencial eléctrico creado por difusion de

La neurona constituye el elemento basico del sistema nervioso.
La actividad electroquimica asociada con la apertura y cierre de los
diferentes canales idnicos presentes en la membrana celular, permite
la generacion y transmision del impulso nervioso o potencial de
accion a través de las vias nerviosas. Los contactos entre neuronas se
llevan a cabo fundamentamente en las sinapsis por medio de sustan-
cias quimicas llamadas neurotransmisores. Desde un punto de vista
matematico, las neuronas pueden describirse mediante sistemas dina-
micos multidimensionales y no lineales.
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iones a través de una membrana, descarga que era debida a
un incremento brusco de la permeabilidad idnica de la mem-
brana.

Durante las primeras décadas del siglo XX, el fisiologo
inglés E. D. Adrian obtuvo evidencia del carécter “todo-o-
nada” del impulso nervioso y llegd a la conclusion de que
toda la informacidn transportada a lo largo del sistema ner-
vioso esta codificada en las velocidades o tasas de disparo de
las neuronas. Hoy dia se sabe que las neuronas emplean otros
muchos tipos de codificacion pero, no obstante, la codifica-
cion por tasa de disparo sigue siendo un concepto esencial
para la neurobiologia actual. A nivel tedrico, los modelos que
intentan describir sistemas mas elaborados de codificacion,
tales como los codigos basados en los instantes en que se
emiten los potenciales de accion sdlo estan en sus comienzos
[3].

La descripcion de la actividad neuronal puede hacerse a
muy diferentes niveles de integracion. El primer nivel des-
cribe sdlo la caracteristica mas sobresaliente de la actividad
neuronal: la tasa de disparo. En el segundo nivel los mode-
los intentan construir una fenomenologia de la respuesta
neuronal basandose en la informacion experimental sobre los
mecanismos que producen esa respuesta. Por Gltimo, es posi-
ble describir el comportamiento de los canales idnicos indi-
viduales localizados en la membrana neuronal, que son en
ultima instancia los causantes de la generacion y propaga-
cion de los potenciales de accion.

2.1. La dinamica de la excitacion neuronal

En 1936, Young descubrié un sistema neuronal que resul-
taria decisivo para el desarrollo de la neurobiologia tedrica:
el axon gigante del calamar (loligo vulgaris). El tamafio ver-
daderamente gigante de este axon permiti6 realizar medidas
precisas de la evolucion temporal de los potenciales de mem-
brana con el limitado instrumental de la época. En particular
se descubrio que la conductancia de la membrana axonal se
incrementaba de forma notable durante la generacion del
potencial de accion. Afios después, en 1949, Cole demostrd
que la diferencia de potencial eléctrico a través de la mem-
brana axonal era una variable mas conveniente para descri-
bir la fenomenologia de la excitacion neuronal. El invento de
la pinza de voltaje por el propio Cole permitio realizar el tipo
de medidas que eran necesarias para la elaboracion del pri-
mer modelo matematico que describia el mecanismo de
generacion de cada potencial de accion individual producido
por una neurona excitada. El modelo lo elaboraron en la
década de 1950 los britanicos A. L. Hodgkin y A. F. Huxley
y representa un paso crucial para la neurobiologia tedrica.
Por este trabajo merecieron el Premio Nobel de Medicina y
Fisiologia en el afio 1963. Hodgkin y Huxley mostraron
como se podian integrar las medidas precisas de las conduc-
tancias en un modelo matematico del proceso de excitacion.
Las ecuaciones del modelo, a su vez, permitian el calculo de
la forma y la velocidad de propagacion del potencial de
accion a lo largo del axon.

Desde un punto de vista matematico, el modelo de
Hodgkin-Huxley (HH) para la evolucion dindmica de la dife-
rencia de potencial eléctrico a ambos lados de un punto con-
creto de membrana (space clamped dynamics) es un oscila-

http://www.ucm.es/info/rsef



Los Fisicos y la Neurociencia

dor de relajacion multidimensional cuyas ecuaciones descri-
ben el cambio de dicho potencial de membrana V(f) como
una funcion de la corriente excitadora suministrada a la
membrana /,. y de las corrientes idnicas producidas por el
paso de iones sodio 7, iones potasio I y otros iones
(corriente de pérdida o leakage I;). La ecuacion que relacio-
na todas estas magnitudes es

CV=—ly, —1,-1,+1,, (1)

donde C es la capacidad de la membrana. Como cada
corriente ionica obedece la ley de Ohm, puede ponerse en
relacion con el voltaje V" mediante la expresion

]ion = &ion (V - I/ion )’ (2)

donde g,,, es la conductancia de la membrana para ese i6on y
V.n € €l potencial de reposo o equilibrio de éste, calculado
mediante la ecuacion de Nernst. Obsérvese que si el poten-
cial de membrana tiene el valor V' =V, la corriente idnica
correspondiente cesa, debido a la existencia de un balance
entre las concentraciones de ese i6n a ambos lados de la
membrana. La capacidad C se debe a que la doble capa lipi-
dica de la membrana celular constituye una fina barrera ais-
lante que permite almacenar carga eléctrica tal como hace un
condensador. Hodgkin y Huxley descubrieron que las con-
ductancias asociadas a los iones Na* y K+ no eran constantes
sino que dependian del potencial de membrana. La determi-
nacion experimental de estas dependencias fue la clave para
la comprension del mecanismo de excitacion neuronal. El
modelo completo de HH se escribe en la forma

CVz_gNam3h(V_VNa)_gKn4(V_VK)_
-g,V=-V)+1,
m=1,'[m., —m]
h=1,'[h, - h]
n=1"[n, —n]. 3)

En la primera de estas ecuaciones, gy, Y gk son las con-
ductancias maximas de la membrana para los iones corres-
pondientes mientras que g; es la conductancia constante aso-
ciada con todos los demas iones que contribuyen al proceso
de excitacion y que no se tienen en cuenta individualmente
en el modelo. Las variables adicionales m(f), h(f) y n(f)
representan las velocidades o tasas de activacion del canal de
sodio, inactivacion del mismo y activacion del canal de pota-
sio respectivamente. El caracter no lineal de la dindmica se
debe a que tanto los valores de equilibrio de dichas variables
n..(V), h(V)y m(V), como las constantes de tiempo de su
dindmica de relajacion t,(V), 1,(V) vy 1,(V), dependen del
valor instantaneo del potencial de membrana. Las formas
explicitas de dichas funciones estaban motivadas por los
resultados de las medidas experimentales realizadas sobre el
axon del calamar.

El extraordinario éxito del modelo de HH abri6 dos gran-
des caminos a la investigacion en neurobiologia. Junto al tra-
bajo niimerico destinado a analizar con detalle el comporta-
miento dindmico del modelo comenzaron a aparecer trabajos
que ampliaban la descripcion de Hodgkin y Huxley median-
te la introduccion de nuevos términos asociados con canales
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Seccion de tejido nervioso donde se muestra la estructura rami-
ficada de las neuronas y su densa integracion. El estudio del com-
portamiento del sistema nervioso hace necesario abordar la descrip-
cion matematica de estos complicadas redes interactivas de elemen-
tos no lineales.

especificos de cada neurona. El modelo de Plant, por ejem-
plo, es un modelo de tipo HH al que a las dinamicas de los
iones sodio y potasio se le ha afiadido la dindmica del i6n
calcio, lo cual conduce a la aparicion de comportamientos
dindmicos completamente nuevos. Por otro lado los investi-
gadores se plantearon el problema de obtener comporta-
mientos razonablemente parecidos a los del modelo HH en
sistemas dinamicos mucho mas sencillos. Dicho de otra
forma, se trataba de aislar aquellos elementos minimos que
deberia tener un modelo matematico para producir un com-
portamiento razonablemente parecido al de las neuronas rea-
les. En la actualidad sigue habiendo numerosos trabajos de
investigacion en torno a este modelo. Recientemente ha apa-
recido un trabajo donde se muestra que el modelo HH posee
comportamiento cadtico para los parametros originales del
modelo [4]. Entre los modelos sencillos que han resultado
mas fructiferos se encuentra el de Rinzel (1985), el cual esta
basado en simplificaciones directas de las ecuaciones de
Hodgkin y Huxley que tratan de eliminar todos aquellos ele-
mentos del modelo primitivo que no fueran esenciales para
la descripcion del proceso de excitacion [4]. Un andlisis del
plano de fase de este modelo muestra inmediatamente que
una de las nulclinas (las curvas donde se anulan las deriva-
das de las variables del sistema) es esencialmente lineal en la
zona de trabajo, mientras que la otra tiene una forma cubica.
A principio de la década de 1960, FitzHugh por un lado y
Nagumo, Arimoto y Yoshizawa por otro, ya habian propues-
to un modelo de dindmica neuronal que llevaba directamen-
te a nulclinas de este tipo con el fin de reducir al minimo la
complejidad matematica del problema [2, 5]. En aras a la
simplicidad, este modelo renunciaba a tener una conexion
directa con los parametros fisiologicos, al cumplimiento de
la ley de Ohm y a cualquier referencia a la dinamica de los
canales ionicos. Mas que tratarse de un modelo de neurona
era realmente e/ modelo de un modelo, mediante el cual se
pretendia simplemente suministrar un mecanismo plausible
para describir el comportamiento excitable. El modelo de
FitzHugh-Nagumo (FHN), tal como se le conoce hoy dia, se
escribe
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W =V(1-V)V -a)-R
R=V -R-b, @

donde V(f) representa el voltaje a través de la membrana y
R(?) describe el proceso de repolarizacion de ésta tras la emi-
sion de cada potencial de accion. La constante T<<I sirve
para separar las escalas temporales de evolucion de las dos
variables. Matematicamente, las ecuaciones del modelo de
FHN corresponden a lo que se conoce en Dindmica No
Lineal como un oscilador de relajacion y estan muy cerca-
nas a las del famoso oscilador estudiado por B. Van der Pol
en la década de 1920 en relacion con la tecnologia de las val-
vulas de radio. Como es obvio, el comportamiento dinamico
del modelo de FHN so6lo se parece al de una neurona real en
el sentido de presentar un caracter excitable, de respuesta
“todo-0-nada”, en relacion con el cruce de la sefial estimula-
dora por un umbral de excitacion. A pesar de ello, dicho
modelo se ha convertido con los afios en el campo de prue-
bas de muchas de las ideas de la neurobiologia teorica.

(Hasta qué punto es necesaria una formulacion en térmi-
nos de ecuaciones diferenciales ordinarias (EDO's) para dar
cuenta de las caracteristicas esenciales de la dindmica neuro-
nal espacialmente localizada? En realidad es posible descri-
bir muchos aspectos esenciales de dicha dinamica mediante
aplicaciones discretas (sistemas dinamicos donde el tiempo
toma valores discretos), las cuales son generalmente mucho
mas sencillas de analizar que los sistemas de EDO's y
ademas permiten rebajar la dimensionalidad del sistema
dindmico. La razon para llevar a cabo un programa de sim-
plificacion de este tipo es la siguiente. Como acabamos de
ver, la dindmica de una neurona individual es complicada
dada la gran cantidad de diferentes mecanismos fisicos que
interviene en el proceso. Como consecuencia de ello, los
modelos realistas basados en las conductancias idnicas
emplean muchas ecuaciones diferenciales para describir la
dindmica de cada neurona. Por ejemplo, para que un sistema
de EDO's describa los regimenes cadticos que se observan
comunmente en las neuronas reales es necesario que esté
constituido, como minimo, por tres ecuaciones diferenciales.
Pero la dinamica relevante de un sistema de este tipo puede
reflejarse de forma apropiada en términos de una aplicacion
discreta bidimensional. Técnicamente podria corresponderse
con la aplicacion de Poincaré asociada a un sistema dinami-
co continuo.

Por otra parte, los modelos matematicos de las funciones
del sistema nervioso consisten en redes de neuronas acopla-
das cuya estructura ha de tener en cuenta la compleja arqui-
tectura de los acoplos entre las neuronas individuales que se
desprende del analisis de los datos experimentales. En esas
circunstancias, la alta dimensionalidad y la fuerte no-lineali-
dad de la dinamica de cada neurona individual resulta un
obstaculo importante para la comprension del comporta-
miento colectivo del sistema. De hecho, es dificil descubrir
en el comportamiento global de un sistema de neuronas
aquellos mecanismos de las neuronas individuales que han
contribuido a la aparicién de cada comportamiento global
determinado. Existe, por tanto, una relativa libertad a la hora
de escoger el modelo especifico de neurona que debe emple-
arse para elaborar redes neuronales que simulen un compor-
tamiento determinado.
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Es obvio, entonces, que la reduccion de la complejidad en
la descripcion de cada uno de los elementos de una red neu-
ronal tendrd un impacto muy grande en la reduccion de la
complejidad del sistema completo, sin por ello afectar de
forma importante a su capacidad explicativa. El uso de
modelos basados en aplicaciones discretas sera util, en todo
caso, para la comprension de los mecanismos dindmicos si
dichas aplicaciones describen de forma adecuada la dinami-
ca de las oscilaciones que se observan en los sistemas neu-
ronales, dan cuenta de la emergencia del comportamiento
colectivo y son, por otro lado, suficientemente sencillos
como para que sea posible captar los mecanismos en los que
descansa dicho comportamiento colectivo.

2.2. Ruido Neuronal

Las neuronas sufren procesos fluctuantes internos de
diversa naturaleza. Incluso en ausencia de estimulacion, los
canales i6nicos sufren fluctuaciones que gobiernan y a su
vez, son gobernadas por el caracter fluctuante del potencial
de membrana. Ademas, el mecanismo fisico fundamental
que permite la transmision del impulso nervioso entre neu-
ronas es la liberacion de neurotransmisores en los espacios
intersinapticos. Fatt y Katz observaron en 1952 la aparicion
aleatoria de pulsos de potencial asociados con la actividad
espontanea de las sinapsis, con amplitudes cercanas a 0.5mV
y frecuencias entre 0.1 y 100 impulsos/s. La transmision
sinaptica es pues, por su propia naturaleza, un proceso que
esta sujeto a fluctuaciones. Asi pues, como consecuencia de
todos estos procesos, la membrana neuronal sufre fluctua-
ciones de su potencial eléctrico que pueden caracterizarse
como ruido neuronal. Dichas fluctuaciones se asocian a la
actividad neuronal espontdnea, esto es, a la producion de
disparos por la neurona ain en ausencia de estimulacion
exterior o de influencia conocida procedente de otras células.

La existencia de ruido neuronal ha llevado a plantearse el
papel que pueda jugar el fenomeno de la resonancia estocas-
tica (SR) en neurobiologia. ;Pueden las neuronas sensoriales
utilizar su propio ruido interno para mejorar su eficiencia
como detectores? Si es asi, es importante saber si existe un
nivel optimo de ruido que haga maxima esta eficiencia. Esta
cuestion puede ayudar a explicar la exquisita sensibilidad
que presentan algunos animales para detectar la presencia de
sefales coherentes enmascaradas por un entorno ruidoso. En
vista de esto, el estudio de la SR en neurobiologia se ha cen-
trado en la adicioén de ruido a una neurona sensorial con el
fin de mejorar la calidad de su respuesta a una sefial cohe-
rente, calidad que se mide generalmente a través de la rela-
cion sefial-ruido (SNR). Cabe citar aqui los estudios sobre la
respuesta de un mecanorreceptor situado en la cola del can-
grejo de rio (procambarus clarkii) a la estimulacién combi-
nada de una sefial sinusoidal inmersa en ruido blanco. Se
observaron claros signos de SR manifestados por la optimi-
zacion de la SNR para una intensidad finita del ruido. Hay
que hacer notar, no obstante, que estos trabajos no tienen que
ver con el problema del ruido neuronal tal como lo hemos
planteado aqui. En las experiencias citadas el ruido es una
variable externa que controla el experimentador y, al nivel de
la neurona, se trata simplemente de una sefial que se afiade a
la excitacion que se quiere medir. Respecto al papel que
pueda jugar el ruido neuronal, Wiesenfeld y Moss escriben:
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Es posible, aunque no haya sido demostrado, que la exis-
tencia de ruido interno sea un fenomeno comun en biologia
sensorial. Virtualmente todos los sistemas operan como
detectores de umbral, y el ejemplo del mecanorreceptor del
crustdaceo demuestra que la eficiencia en la deteccion de
sefiales debiles puede ser potenciada mediante la adicion de
ruido. Esto es, obviamente, de ayuda en entornos ruidosos,
pero podria ser favorable aunque no hubiera ruido externo
disponible. Las neuronas pueden poseer cantidades substa-
ciales de ruido generado internamente y es natural que nos
preguntemos si ésta, aparentemente no deseada, fuente puede
tener una funcion util. Esta es una cuestion abierta: hasta la
fecha, los experimentos disefiados para estudiar el papel del
ruido interno no han sido concluyentes [6]

Desde un punto de vista tedrico, los estudios sobre los
efectos del ruido sobre los sistemas dinamicos excitables han
abundado estos ultimos afios. Como resultado de ello, nues-
tra comprension de los sistemas excitables estocésticos ha
mejorado notablemente. Aunque el tema es muy dificil y
queda todavia un largo camino por recorrer.

3. Sincronizacion

Cada vez es mas evidente que los procesos de sincroni-
zacion juegan un papel relevante en el procesado de infor-
macion por el cerebro. Un ejemplo relevante de esto es la
capacidad del cerebro para producir una imagen unificada y
coherente de los objetos exteriores a partir de datos senso-
riales esencialmente fragmentarios. La idea actual para
explicar este hecho se basa en la existencia de sincronizacion
selectiva entre las areas cerebrales responsables de la detec-
cion de esos diferentes aspectos parciales del objeto.
También se sabe que la epilepsia esta asociada a procesos
anormales de sincronizacion y, por otra parte, el hecho de
que puedan registrarse corrientes macroscopicas mediante el
electroencefaldgrafo indica que las neuronas deben tener
alguna actividad global coherente. En una entrevista
periodistica reciente, el Dr. W. Singer, director del Instituto
Max Planck para la Investigacion del Cerebro afirma:

Yo creo que actualmente se esta produciendo un cambio
de paradigma en el modo en el que lo analizamos [al cere-
bro]. La nocion clasica asegura que el cerebro es un sistema
que procesa informacion, que necesita estimulos para ser
activo. Todo sucede segun una secuencia lineal de operacio-
nes que comienza en los organos de los sentidos y que conti-
nua hasta llegar a las estructuras de alto nivel. Ahora lo que
sabemos es que el cerebro no esta organizado asi. Es un sis-
tema altamente distribuido que ejecuta muchisimas funciones
analiticas y de mando de forma paralela. No hay un tnico
centro coordinador.

Uno de los cambios de paradigma es que ahora ya no ana-
lizamos los elementos a titulo individual, uno a uno en esa
Jjerarquia de procesos, sino que analizamos las relaciones
entre todos los componentes y para eso hace falta un enfoque
totalmente diferente. Hay que hacer mediciones en multiples
lugares y luego analizar la coordinacion temporal precisa de
esas relaciones. [...] Seguimos la hipotesis de que esa interre-
lacion entre los multiples procesos se consigue a través de
una sincronizacion precisa de la actividad ritmica, o sea, que
la correlacion neuronal de un objeto visual es la actividad
simultdnea y sincronizada de un enorme niimero de neuronas
distribuidas en diferentes lugares del cerebro [7]
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La consecuencia es que el estudio de los procesos de sin-
cronizacidn entre las diferentes areas cerebrales va a ser una
de las actividades centrales para los investigadores en neuro-
ciencia en un futuro préximo. Pero dado que las neuronas se
describen basicamente como osciladores de relajacion, los
estudios sobre sincronizacion cerebral llevaran consigo la
realizacion de un enorme esfuerzo para comprender las pro-
piedades de grandes conjuntos de osciladores y, en especial,
para determinar sus diversos régimenes de sincronizacion [8].

4. Canales ionicos: descendiendo al nivel molecular

Hace mucho tiempo que se sabe que la propiedad de exci-
tabilidad de las neuronas y de otras células se basa en la exis-
tencia de canales idnicos selectivos en sus paredes. Un canal
ionico es una estructura proteinica relativamente compleja
formada por grupos moleculares que estan encajados en la
membrana celular dejando un orificio o poro que deja pasar
solo un determinado tipo de iones. El desarrollo de la técni-
ca de patch clamp por Sakmann y Neher a mediados de la
década de 1980 permitié determinar la duracion de los inter-
valos de apertura y cierre de un canal individual midiendo
las corrientes del orden del pA que se producen cuando los
iones atraviesan los pocos canales que existen en un trozo de
membrana muy pequefio [9]. Al suministrar la secuenciay la
duracién de los cambios conformacionales de un canal i6ni-
co la técnica de patch clamp proporciona una oportunidad
Unica para estudiar la cinética de las transiciones conforma-
cionales de una molécula individual. Estos datos permiten
empezar a entender cual es la dindmica microscopica en la
que se funda la excitacion y desexcitacion neuronal y han
situado estos procesos en un contexto completamente nuevo.

Los primeros estudios sobre la cinética de los canales
ionicos se han basado en la suposicion de que cada canal
tiene un conjunto discreto de estados conformacionales, en
algunos de los cuales deja pasar a los iones mientras que en
otros permanece cerrado. Se supone ademas que las transi-
ciones entre dichos estados obedecen a una cinética de
Markov, esto es, se admite que las probabilidades de transi-
cion por unidad de tiempo son independientes del tiempo
que lleve el canal en el estado conformacional actual y de las
transiciones previas que le han llevado a ese estado. El ana-
lisis de los datos experimentales ha descubierto, sin embar-
g0, que en muchas ocasiones estas suposiciones no son con-
sistentes con la cinética de los cambios conformacionales de
las proteinas. Estas grandes moléculas tienen un gran nume-
ro de estados conformacionales separados por barreras de
energia muy pequefias. Ademas, las transiciones entre las
diferentes conformaciones tienen lugar sobre escalas tempo-
rales extraordinariamente diferentes: tipicamente desde
tiempos del orden del picosegundo (rotaciones de grupos
moleculares alrededor de los enlaces) hasta tiempos del
orden del minuto (unfolding modes o modos de desplegado).
Cabe esperar, por tanto, que un canal idnico tenga un conti-
nuo de estados conformacionales en vez de unos pocos esta-
dos discretos y que presente, ademads, procesos dinamicos
con memoria sobre todas las escalas de tiempo.

Recientemente, se han elaborado modelos de cinética de
canales que incorporan estas ideas. Dichos modelos introdu-
cen ideas procedentes de la geometria fractal para describir
la dependencia temporal de las constantes de reaccion aso-
ciadas a los cambios conformacionales. Se puede suponer,
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por ejemplo, que en un modelo de dos tnicos estados como
el que se ha mencionado antes, la constante cinética para el
proceso por el cual el canal abandona el continuo de estados
conformacionales que constituyen el estado “canal cerrado”
(c) para pasar al “estado abierto” a es de la forma

K., ()=A4t"", Q)

donde ¢ es el tiempo que lleva el canal en el estado cerrado.
El mismo tipo de leyes pueden establecerse para la cinética
de la transicion inversa. De esta forma, las constantes cinéti-
cas tienen en cuenta los efectos de procesos que ocurren a
muy diferentes escalas temporales, siendo la dimension frac-
tal D la que determina cuanto de sensibles son dichas cons-
tantes a los cambios en las diferentes escalas temporales. Por
su parte la constante 4 fija la escala temporal global de los
procesos que contribuyen al cambio conformacional que
abre el canal.

Sin entrar en mas detalles sobre este problema queda
claro, sin embargo, que la dinamica conformacional asocia-
da a la interaccion entre la proteina que forma el canal i6ni-
co y las diferentes especies idnicas que estan presentes a
ambos lados de la membrana celular forman la verdadera
frontera donde ha de conseguirse el conocimiento de los pro-
cesos de excitacion neuronal, sin que ello signifique, por
supuesto, que los demds niveles de descripcion que hemos
mencionado se vayan a volver irrelevantes. Lo verdadera-
mente relevante, en todo caso, es que la dindmica de los
canales ionicos pone en relacién a la neurociencia con otro
de los grandes temas de la investigacion actual: la dindmica
de las proteinas, un campo donde los fisicos también tienen
mucho que decir [10].

5. Conclusion y perspectivas

El objetivo de este trabajo era mostrar el papel que pue-
den jugar las ciencias fisicas (entendidas en su sentido mas
amplio) en el desarrollo futuro de la neurobiologia. Sin duda,
las lineas de investigacion actual en neurociencia incluyen
cada vez mas conceptos y métodos derivados de las matema-
ticas y de la fisica y, por tanto, estas ciencias se han vuelto
extraordinariamente importantes para su progreso futuro. A
su vez, los fisicos y los matematicos aplicados pueden
encontrar en esta area cientifica muchos problemas impor-
tantes a los que aplicarse. Es ya un lugar comun la opinion
de que el siglo XXI va ser el siglo de las ciencias de la vida,
al igual que el siglo XX fue el de la fisica. Sin duda eso es
cierto pero cuando se oyen este tipo de afirmaciones se echa
en falta algo no menos evidente: el reconocimiento de que la
biologia del siglo que acabamos de inaugurar va a ser bien
diferente de la que conocemos. En la neurociencia del siglo
XXI, en particular, la fisica va a tener un papel mucho mas
relevante que el que ha tenido hasta ahora. Esto no significa,
obviamente, que vayan a desaparecer los niveles de descrip-
cion estrictamente bioldgicos; lo que se quiere sugerir, mas
bien, es que que los enfoques de muchos problemas de la
neurociencia actual estdn cada vez mds cercanos a una des-
cripcién en términos de interacciones fisicas. Esta opinion,
que podria ser tildada a primera vista de mero reduccionis-
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mo no tiene aqui ese sentido precisamente porque si algin
mérito tienen los nuevos enfoques dinamicos aplicados a la
neurociencia es su pretension de englobarse en los esquemas
de esa ciencia alejandose de un reduccionismo estrecho vy,
por ende, estéril.

En Espafia existe una larga tradicion investigadora en el
campo de las neurociencias y en la actualidad hay grupos de
investigacion muy respetados a nivel internacional en este
campo. Sin embargo, los cientificos dedicados a la investi-
gacion en neurobiologia tedrica son escasos y estan disper-
sos. Si se estudia la procedencia de los articulos publicados
en las revistas de fisica se observa que éstos se deben a
investigadores que solo estan interesados marginalmente en
los aspectos aplicados de su trabajo. Dicho de otra forma, la
neurobiologia se emplea como fuente de problemas teoricos
en dinamica no lineal, analisis de sefiales, teoria de la infor-
macion etc., y los resultados obtenidos no se aplican a la
resolucion de los problemas concretos que los generaron.
Los resultados cientificos de los que se dedican a investigar
en el campo de la neurobiologia matematica se presentan, en
general, en revistas especializadas en fisica no lineal y en
congresos de fisica o matemadticas aplicadas y no llegan a
conocimiento de los grupos especificamente dedicados a la
investigacion en neurociencia.

También faltan equipos multidisciplinares que engloben
a especialistas de diversas procedencias: neurobidlogos, fisi-
cos, matematicos aplicados, informadticos, etc, en torno a
proyectos centrados en problemas concretos de neurocien-
cia. Esta es una deficiencia importante por cuanto comporta
una dispersion de los esfuerzos de investigacion y una falta
de lineas globales de desarrollo.
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