LAS BASES CELULARES DE LAS OSCILACIONES NEURONALES

SUMMARY

Neuronal oscillations emerge as a consequence of the interaction
of large groups of neurons, which can synchronize their activity
to generate a thythmic field behavior. They occur in different bra-
in areas and have been associated to relevant physiological and
pathological processes such as sensory processing, memory, epi-
lepsy and consciousness.

Neuronal oscillations are mediated and shaped by i) the intrinsic
properties of the cell membrane, ii) the architecture of synaptic
connections between the neurons confined in a network, and iii)
the dynamics of the synaptic currents. The firing properties of the
neurons depend on the ionic channels that they possess but non-
linear interactions between different families of ionic currents, may
produce small subthreshold membrane oscillations (SMOs).

Because the probability to generate an action potential rises
during the depolarizing phase of the SMOs, this activity can regu-
late the neuron’s firing frequency. Consequently, SMOs influence
the responsiveness of the neuron to synaptic inputs that occur at
particular frequencies and which, finally, produce a broad range
of brain rhythms. In addition to the intrinsic properties of the
neuronal membrane, the firing frequency of single neurons de-
pends on the synaptic inputs from other neurons within the net-
work. Indeed, neurons can produce responses in their neighbors
by means of electrical and chemical synapses. In this sense, two
or more neurons are in synchrony if each fires action potentials,
within a small time window before or after the other. This could
be explained if both neurons share the same synaptic input or if
they interact with each other. Hence, network synchrony is re-
flected by the current flow between the extracellular and intracel-
lular compartments which can be recorded as a field potential in
the extracellular space.

Thus, this field potential reflects both synchronic subthreshold
events and action potentials generated by the cells contained in
the recorded field. Therefore, the electric potential produced by
the synchronized activity of cortical neurons can be recorded over
the scalp (the electroencephalogram or EEG). This activity is chat-
acterized by its morphology, its frequency and the experimental
context in which it is recorded.

The cortical brain rhythms are classified in frequency bands,
and they are associated with different brain states. They compete
and interact with each other and can coexist in the same or in
different structures. Because field oscillations can be spontane-
ously generated in vitro, their generating and sustaining mecha-
nisms can be thoroughly studied. For instance, blockade of pr-
esynaptic or postsynaptic receptors is a common tool used to iso-
late the specific contributions of different synaptic components
that generate the field oscillations.
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We also discuss the role of short and long-term GABAergic
plasticity and its involvement in neuronal oscillations and in the
generation of hyper-synchronic rhythms that underlie epileptic
discharges. Indeed, excitatory and inhibitory synaptic interactions
regulate and sustain the firing synchrony in neural networks. For
instance, diverse sets of GABAergic interneurons contribute with
different firing frequencies that finally inhibit their postsynaptic
targets: excitatory principal cells and other interneurons. In other
words, inhibitory synapses, as a whole, generate different
synchronic neuronal events and restrain the network excitability.
Hence, it is relevant to study which parameters do modify the
GABAergic transmission. For instance, a feature of GABAergic
synapses is that prolonged GABA,-R activation may lead to a
switch from a hyperpolarizing to a depolarizing postsynaptic re-
sponse. This is partly due to a positive shift on the GABA,-R
reversal potential (Egaps) because of a GABA-induced-chloride
(CI) accumulation in the postsynaptic neurons.

Recent studies suggest that the activity-dependent Eg g, shift
may have important implications in the mechanisms involved in
the generation of Y (~40 Hz) oscillations and seizure-like dis-
charges. The study of how intracellular CI” dynamics shape network
oscillations may bring insights into the mechanisms of physiological
and pathological brain rhythms. Moreover, Cl" dynamics have also
prominent functional implications during development.

Another relevant example of GABAergic plasticity is observed
in the glutamatergic hippocampal granule cells (GCs). In response
to an increment in network excitability, GCs are able to synthesize
and release GABA for fast neurotransmission. Several expetimental
results have compellingly shown that GABAergic signaling from
these cells activates presynaptic and postsynaptic GABAergic re-
ceptors. Therefore, it is plausible that after seizures, the GCs could
spontaneously release GABA that would, in turn, change the spon-
taneous field activity that naturally emerges from the postsynaptic
targets that comprise the CA3 intrinsic network oscillator. And
this is indeed the case. GABA released from CGs inhibits B/y
oscillations (~20 Hz) in the CA3 area, where principal cells and
interneurons are impinged by CGs. Thus, this mechanism could
be used to limit network excitability after seizures. The emergence
of the GABAergic phenotype in CGs could also be involved in
the deleterious effects on learning and memory consolidation that
have been obsetrved after seizures. Finally, we briefly discuss the
computational role that network oscillations may have to repre-
sent sensory information.
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RESUMEN

Una de las caracteristicas de los circuitos neuronales es que sus
componentes, las neuronas, pueden presentar actividad eléctrica
sincronica y, gracias a ésta, generar actividad oscilatoria. Esta acti-
vidad se ha asociado a diversas funciones fisiolgicas como el pro-
cesamiento de informacién sensorial, la memoria, el ciclo vigilia-
sueflo y la conciencia. La actividad oscilatoria de un circuito neu-
ronal esta mediada por i) las propiedades intrinsecas de sus célu-
las, i) la arquitectura de sus conexiones y iii) la dinamica de sus
interacciones sindpticas. A nivel celular, las sefiales sindpticas pue-
den generar oscilaciones subumbrales del potencial de membrana
y regular la frecuencia de disparo. Estas oscilaciones modulan la
respuesta celular a las entradas sindpticas que ocurren en frecuen-
cias funcionalmente relevantes y que, finalmente, producen los
diferentes ritmos cerebrales.

A nivel estructural, el conjunto de proyecciones axonales de
corto, mediano y largo alcance, permiten que moédulos discretos,
pero interconectados, oscilen en sincronia a lo largo de amplias
regiones cerebrales.

En esta revision, resaltamos la importancia que tienen las inte-
racciones sinapticas, excitadora e inhibidora, en la regulacién y man-
tenimiento de la sincronia del disparo en grupos neuronales. Abor-
damos también el impacto de la plasticidad de corto y largo plazo
de la transmision GABAérgica en la modulacion de las propiedades
sinapticas, las oscilaciones neuronales y su participacion en la gene-
raci6én de ritmos hiper-sincrénicos, asociados con las descargas epi-
Iépticas y las alteraciones que éstas ultimas producen en los meca-
nismos de inhibicién sindptica. Por ejemplo, después de una crisis
convulsiva generalizada o de inducir un estado de hiperexcitacion,
las células granulares glutamatérgicas del giro dentado del hipocam-
po, presentan modificaciones que les permiten sintetizar y liberar
GABA, que actia sobre receptores pre- y postsinapticos.

En este escenario, el GABA liberado espontaneamente de las
células granulares, inhibe las oscilaciones de ~20 Hz en la zona
CA3 del hipocampo. Se ha propuesto que este mecanismo, activado
por crisis convulsivas, podria servir para limitar la actividad de la
red neuronal en respuesta a incrementos de excitabilidad. De igual
forma, su presencia se ha asociado con los efectos deletéreos que
tienen las crisis convulsivas sobre el aprendizaje y la consolidacion
de memoria, particularmente durante la fase post-ictal. Finalmente
discutimos el posible papel computacional que las oscilaciones neu-
ronales tienen en la representacién de informacion sensorial.

Palabras clave: Oscilaciones neuronales, oscilaciones subumbra-
les, sincronfa, redes neuronales, plasticidad GABAérgica.

INTRODUCCION

La generacion de ritmos es una propiedad del sistema
nervioso y es consecuencia de la actividad oscilatoria y
sincronizada de grandes grupos de neuronas. Estos rit-
mos ocurren en diferentes areas cerebrales y se han
asociado a diversas funciones fisiolégicas como el pro-
cesamiento de informacion sensorial (49), la memoria
(33), el ciclo vigilia-suefio (11) y la conciencia (34).

A nivel celular, las oscilaciones neuronales depen-
den de parametros bioffsicos como el potencial de
membrana y la frecuencia de disparo de sus potencia-
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les de accion. Dichos cambios en el potencial de mem-
brana, controlan la cinética de apertura/cierre de fa-
milias de canales i6nicos (12) y las corrientes a través
de estos canales modifican el potencial de membrana,
en particular, cuando la membrana celular se despola-
riza y rebasa un valor critico llamado umbral de dispa-
ro, se genera una corriente entrante de sodio (Na") y
se produce un potencial de accién, por lo que se pro-
paga a lo largo del ax6n y al llegar a la terminal sinapti-
ca, desencadena una secuencia de fenémenos rapidos
(<0.5 ms) que activan los mecanismos de liberacién
del neurotransmisor que la célula contiene. Una vez en
la hendidura sinaptica, el transmisor liberado se difun-
de y se une a receptores especificos en la membrana de
la neurona postsinaptica.

L activacién de los receptores postsinapticos produ-
ce la apertura de canales i6nicos que generan pequefas
corrientes, mismas que al integrarse a nivel celular, pro-
ducen un potencial sinaptico; si en un breve perfodo
coinciden suficientes corrientes excitadoras, la célula post-
sinaptica puede rebasar el umbral de disparo y generar
un nuevo potencial de accion. Otras corrientes sindpti-
cas, como las salientes de potasio (K" (generadas al ac-
tivarse, por ejemplo, los receptores GABAg), o las de
cloro (CI) (generadas al activarse los receptores GA-
BA,), pueden modificar el valor del potencial de mem-
brana en la direccion contraria, hiperpolarizandolo y ale-
jandolo de su umbral de disparo.

En sintesis, el conjunto de corrientes entrantes y sa-
lientes, mismas que ocurren en diferentes tiempos y
regiones de la célula, es integrado en una respuesta ce-
lular que, de rebasar su umbral de disparo, puede con-
vertirse en un potencial de accién. Este es el funda-
mento de la actividad neuronal y de la comunicaciéon
sinaptica intercelular en el Sistema Nervioso Central.
Las interacciones sindpticas entre miles de neuronas
subyacen a los ritmos cerebrales. Por lo tanto, la activi-
dad oscilatoria de una red neuronal esta mediada por
las propiedades intrinsecas de sus células, la arquitec-
tura con la que estin generadas sus conexiones y la
dindmica de sus corrientes sinapticas.

OSCILACIONES INTRINSECAS SUBUMBRALES
DE MEMBRANA

Ciertas interacciones no-lineales entre las conductan-
cias de diferentes familias de canales pueden manifes-
tarse, generando oscilaciones subumbrales en el volta-
je de la membrana celular (35, 38) y esto regula el ritmo
con el que la célula dispara.

Una forma de incrementar experimentalmente la
amplitud de estas oscilaciones, es mediante un micro-
electrodo que inyecta un pulso de corriente transmem-
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branal despolarizante a la célula bajo estudio. Esta des-
polarizaciéon produce, en algunos casos, un patrén de
descarga intermitente donde secuencias de potenciales
de accion se interrumpen por periodos “silentes” de
oscilaciones subumbrales del potencial de membrana
(1, 47). El grado de correlacién entre las oscilaciones
subumbrales y el periodo de los potenciales de accién,
indica la proporcién en que la frecuencia de disparo es
modulada por la actividad subumbral. Asi, el potencial
de membrana se encuentra mas despolarizado sobre
las crestas de las oscilaciones subumbrales y la proba-
bilidad de que se genere un potencial de accion es ma-
yor. Sin embargo, para caracterizar el componente /-
trinseco de las oscilaciones subumbrales, es necesario
aislar la célula estudiada. De forma experimental, esto
se logra mediante el bloqueo farmacolégico de los re-
ceptores sinapticos para eliminar las fuentes externas
(sinapticas) que perturban constantemente al poten-
cial de membrana. Una vez hecho esto, la inhibicion
selectiva de las conductancias a Na*, K y Ca®", per-
mite identificar a las familias de canales i6nicos y a las
posibles interacciones que se requieren para mantener
funcionando las oscilaciones intrinsecas subumbrales.
De igual manera, la frecuencia caracteristica de las os-
cilaciones subumbrales se puede determinar mediante
una técnica experimental que mide la resonancia de la
neurona (27, 42, 43). La resonancia es el fenémeno
que se observa cuando la amplitud de respuesta de un
sistema con naturaleza ritmica se amplifica al estimu-
larlo a la frecuencia natural de oscilacién del sistema.
Por ejemplo, cuando se estimula la membrana de una
neurona (con cortientes eléctricas sinusoidales o con
sefiales sinapticas) en la frecuencia en que las oscila-
ciones subumbrales intrinsecas entran en resonancia,
entonces la amplitud de los cambios en el potencial de
membrana adquiere su valor maximo, en otras pala-
bras, el potencial de membrana de las neuronas con
oscilaciones intrinsecas, actia como un filtro de aque-
llas frecuencias que son diferentes a su frecuencia de
resonancia. Con el uso de esta técnica, han sido descri-
tosdiversos tipos de resonancias en neuronas periféri-
cas (43) y del Sistema Nervioso Central (32). Acorde a
sus funciones, las oscilaciones intrinsecas permiten que las
células respondan mejor a aquellas despolarizaciones (o hi-
perpolarizaciones) que ocurren en el rango de frecuencias
resonantes.

SINCRONIA LOCAL

La actividad de cada neurona en un circuito es deter-
minada por sus propiedades intrinsecas y por las en-
tradas sindpticas que recibe. Las neuronas pueden pro-
ducir respuestas en sus vecinas, mediante sinapsis qui-
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micas y eléctricas. La actividad de dos o mas neuronas
estd en sincronfa si producen sus potenciales de accion
al mismo tiempo, o casi al mismo tiempo. Esto podria
deberse a que las neuronas comparten una misma en-
trada sindptica o a que interactian reciprocamente. De
esta forma, en una poblaciéon mixta de neuronas exci-
tadoras e inhibidoras, existen tres tipos posibles de sin-
cronizacion celular sinaptica: excitacién recurrente en-
tre células excitadoras, inhibicién reciproca entre in-
terneuronas inhibidoras y una retroalimentacién entre
poblaciones de células excitadoras e inhibidoras.

Una caracteristica de la sincronfa neuronal es que la
generacién simultanea de respuestas sindpticas en un
grupo de neuronas, produce localmente un flujo de
iones entre el espacio extracelular y el interior del gru-
po de células. Este flujo i6nico produce un potencial de
campo que es posible registrar en el espacio extracelular
y refleja tanto los acontecimientos subumbrales sin-
crénicos, como el disparo coordinado de las neuronas
contenidas en el campo. Ademds, si el sitio donde se
hace el registro extracelular presenta una distribucién
anatomica regular, es posible extraer informacién util
sobre la distribucién espacial de las corrientes. Por ejem-
plo, el arreglo laminar de la corteza cerebral o del hi-
pocampo, permite relacionar el patrén espacial del po-
tencial extracelular registrado en capas consecutivas con
las corrientes extracelulares que se generan en diferen-
tes posiciones de los arboles dendriticos de las células
piramidales (39, 60). Las oscilaciones de campo se ma-
nifiestan espontaneamente 7 vitro. Esto permite su es-
tudio detallado pues al bloquear selectivamente recep-
tores pre-sinapticos o post-sinapticos a diferentes neu-
rotransmisores, se pueden aislar e identificar sus contti-
buciones relativas en la sincronfa grupal (57).

En sintesis, la actividad espontinea de las neuronas
en una red, es una propiedad emergente que requiere
interacciones entre las propiedades intrinsecas celula-
res y las sinapticas. Por otro lado los ritmos cerebrales
son las representaciones a gran escala de las interac-
ciones entre miles de neuronas.

SINCRONIA A GRAN ESCALA: LOS RITMOS
TALAMOCORTICALES Y EL ELECTROENCEFALOGRAMA

La mayoria de las neuronas dentro de una misma re-
gién funcional se interconectan con otras neuronas en
la cercanfa, por lo que pueden disparar en sincronia
durante una oscilacién. La sincronia dentro de una
poblacion local de neuronas implica que las distancias
que las separan son relativamente pequefias y que los
retardos de conduccion axonales pueden ser despre-
ciables. No obstante, algunos axones de las neuronas
contenidas en un circuito proyectan hacia otras regio-
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nes cerebrales mas lejanas, lo que permite que dos si-
tios discretos, pero interconectados, puedan presentar
actividad oscilatoria sincronica. De esta manera, la exis-
tencia de un numero reducido de proyecciones de lat-
go alcance, muchas de ellas con alta velocidad de con-
duccién por estar recubiertas con mielina (7), permite
que regiones cerebrales apartadas se comuniquen de
manera eficiente. Una consecuencia del retardo de pro-
pagacion de sefiales entre dos células apartadas, es que
impone un limite al periodo minimo posible para pro-
ducir un ciclo de la oscilacién. En consecuencia, las
oscilaciones de alta frecuencia estin confinadas a un
pequefo espacio neuronal, mientras que grandes re-
des neuronales pueden ser reclutadas durante las osci-
laciones lentas (54). En tanto que las oscilaciones de
baja frecuencia coherentes a lo largo de amplias redes
neuronales ocurren, por ejemplo, en la corteza cere-
bral. La actividad sincronizada de las neuronas cortica-
les, dispuestas en capas, con sus dendritas apicales per-
pendiculares a la superficie de la corteza, produce tam-
bién una corriente extracelular que da origen a un po-
tencial eléctrico (en el orden de los WV) que se puede
registrar desde el cuero cabelludo: el electroencefalo-
grama (EEG), cuya actividad se caracteriza por sumor-
fologfa, su frecuencia de oscilacion y el contexto expe-
rimental en el que fue registrada.

Los llamados ritmos corticales se clasifican en ran-
gos de frecuencia: 0 (<3.5 Hz), 0 (4-7.5 Hz), a. (8-13
Hz), B (14-30 Hz), ¥ (30-100 Hz) y de alta frecuencia
(>100 Hz). Las bandas de frecuencia vecinas se aso-
cian tipicamente con diferentes estados cerebrales y
compiten unas con otras (14), mientras que los ritmos
especificos pueden coexistir en la misma o en diferen-
tes estructuras e interactuar (54). Una caracteristica de
las oscilaciones corticales registradas durante el suefio
o bajo anestesia con barbittricos, es su alto nivel de
componentes 0i: deflexiones en el EEG que ocurren
entre 8-13 Hz (los husos del sueno). Las oscilaciones
0. son coherentes alo largo de la corteza central, parie-
tal y occipital como consecuencia de los patrones de
conectividad cortical. Esto no excluye que muchos de
los ritmos del EEG, incluyendo los O, desaparezcan si
se interrumpen las conexiones entre el talamo y la cor-
teza. Lo anterior dio origen a la hipétesis del marcapa-
sos talamico (2, 55); ésta sugiere que el generador de
actividad ritmica es el tilamo y que éste se comunica
con la corteza donde activa a las neuronas corticales
responsables de las oscilaciones registradas en el EEG.
Precisamente, por ello las entradas sensoriales prove-
nientes de los receptores visuales, auditivos y somato-
sensoriales, no proyectan directamente a la corteza, sino
que tienen una sinapsis previa, de relevo, con las neu-
ronas talamocorticales (TC). A su vez, las TC proyec-
tan hacia su respectiva area localizada en la corteza sen-
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sorial primaria y reciben retroalimentacion de la capa
VI de la corteza. Habra que recordar que dentro del
talamo existen también conexiones entre las TC y las
neuronas reticulares talimicas (RE).

La observaciéon de que las TC disparan rafagas de
potenciales de accién intercaladas con potenciales post-
sinapticos inhibidores, sirvié para sugerir que éstas dis-
paran al repolarizarse después de la hiperpolarizacion
generada por la liberacién de GABA proveniente de
interneuronas inhibidoras locales.

Debido a que los nucleos talamicos que proyectan a
la corteza, pierden su capacidad para generar oscila-
ciones si se les priva de la entrada inhibidora prove-
niente del nucleo reticular (RE) (56), se ha establecido
que la retroalimentacion entre las neuronas de este nu-
cleo y las TC es critica para la génesis de la ritmicidad
talamica. Mds aun, las fibras corticotalamicas que exci-
tan también a las neuronas del RE y el nimero de re-
ceptores glutamatérgicos en estas sinapsis, es aproxi-
madamente cuatro veces mayor en las células del RE
que en las del TC (18), por lo que los circuitos cortico-
talamicos incluyen interacciones bidireccionales exci-
tadoras entre la corteza y el talamo, asi como la inhibi-
cion a través de las colaterales ascendentes/descenden-
tes, que finalmente activan a las neuronas RE GABAér-
gicas que comandan el disparo de las TC; estas ultimas
proyectan a la corteza donde se conforman grupos
neuronales extensos que oscilan en forma coherente.

LA TRANSMISION GABAERGICA Y SU RELEVANCIA
EN LAS OSCILACIONES NEURONALES

Estudios experimentales y computacionales indican que
la sincronizaciéon en redes corticales depende de las
interacciones de la transmision excitadora (glutamatér-
gica) e inhibidora (GABAérgica) (5, 36). Del grado de
despolarizacion (v.gr. provocada por un pulso de co-
rriente despolarizante transmembranal o por la activa-
cion de receptores metabotrépicos), depende que una
interneurona GABAérgica del hipocampo pueda dis-
parar potenciales de accidn, en rangos de frecuencia
relativamente constantes. Incluso, en presencia de an-
tagonistas a los receptores ionotrépicos a glutamato,
un grupo de interneuronas acopladas sinapticamente
puede disparar sus potenciales de accién a frecuencias
B yy gracias a que la generacion de potenciales postsi-
napticos inhibidores pueden sincronizarlas (63). De esta
forma, el bloqueo de los componentes de frecuencia
B/y de la actividad de campo con antagonistas a los
receptores GABA,, demuestra la participacion de las
interneuronas GABAérgicas en su generacion, por lo
que, en el hipocampo, las redes locales de interneuro-
nas son indispensables para el inicio, la regulacién y la
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sincronfa de la actividad oscilatoria. Lo anterior esta
sustentado por evidencia experimental que muestra:
i) la modulacion de las oscilaciones B/y por la duracion
del potencial postsinaptico inhibidor (10, 15); ii) la re-
lacién entre la amplitud de las oscilaciones de campo 'y
la descarga de las interneuronas (10, 64); iii) la sincro-
nizacién de la actividad de disparo celular por interac-
ciones eléctricas entre interneuronas (13, 16, 58, 59) y
iv) la sincronfa en la actividad de disparo en redes del
hipocampo que depende, fundamentalmente, de po-
tenciales postsindpticos inhibidores, segun ha sido
mostrado con modelos computacionales (4, 58, 59, 63).
Sin embargo, el mecanismo especifico con el cual las
interneuronas contribuyen a estos ritmos es mas com-
plejo de lo que hasta ahora hemos descrito, ya que di-
ferentes subtipos de interneuronas en el hipocampo y
en la corteza, participan con diferentes frecuencias de
disparo de acuerdo a la compartamentalizacion espa-
cio-temporal de sus proyecciones hacia las células pi-
ramidales excitadoras (52). Propiedades adicionales,
como la adaptacién en la frecuencia de disparo de po-
tenciales de accién, también contribuyen a la capaci-
dad que tienen estas células para generar actividad rit-
mica a diferentes frecuencias.

Cabe mencionar que la respuesta de las neuronas a la
entrada GABAérgica depende de la combinacién de
subunidades que conforman al receptor GABA, (3, 30),
por lo que las diferentes sinapsis inhibidoras contribu-
yen de diferentes maneras en la generacién de ritmos
sincronicos neuronales. Por otro lado, la contribucion
y el posible papel de la actividad de las células pirami-
dales excitadoras en las oscilaciones neuronales, es un
tema aun en exploracién. Es posible que la transmi-
sién glutamatérgica desempefie una funcién coopera-
tiva con la sincronfa celular, de forma que las oscilacio-
nes de campo emergen de una interaccion entre neu-
ronas excitadoras e inhibidoras.

Un elemento adicional que revela la importancia del
estudio de la transmision GABAérgica en redes corti-
cales, es el hecho de que los niveles extracelulares de
este neurotransmisor son suficientemente altos para
activar receptores GABA, extrasinapticos y generar
inhibicion ténica, principalmente en interneuronas in-
hibidoras (48). El bloqueo parcial del llamado tono
GABAérgico resulta en una excitabilidad incrementa-
da de las interneuronas y, por ende, en un incremento
de la sehal GABAérgica (fasica) hacia las células excita-
doras. Debido a sus funciones, las variaciones en el
tono GABAérgico podrian constituir una plasticidad
de corto plazo, con la hiperpolarizacién del potencial
de membrana de las interneuronas, a valores cercanos
al potencial de inversion de las corrientes de GABA
somaticas (Egapa) ¥, por este medio, regular la excita-
bilidad de la red. De forma experimental, la supresion
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del tono GABAérgico produce un incremento de la
excitabilidad de las células piramidales de la red, sin
modificar su inhibicién fasica (17). Por otro lado, en
las células piramidales del hipocampo, una activacién
repetida de los receptores tipo GABA,, produce res-
puestas postsindpticas bifasicas que consisten en una
hiperpolarizacion inicial seguida de una despolatiza-
cion lenta (53).

De acuerdo a la hipétesis de acumulacion de [Cl;
(29), el flujo de este i6n mediado por la activacion re-
petida de los receptores GABA, puede incrementar
substancialmente su concentracion intracelular hacien-
do que, transitoriamente, el potencial de equilibrio del
Cl' (E¢p) adquiera valores despolarizados respecto al
potencial de membrana. Esta transicién produce un
cambio en la respuesta GABAérgica postsinaptica de
inhibidora a excitadora. De hecho, la excitacion GA-
BAérgica mutua entre interneuronas podria set, por si
sola, un mecanismo suficiente para generar oscilacio-
nes P/y aun en ausencia de potenciales postsinapticos
inhibidores o de excitacién glutamatérgica. De hecho,
la accién despolarizante del GABA en redes de inter-
neuronas, podria servir como un mecanismo para in-
crementar la coherencia de las oscilaciones de campo y
el nimero de células que participan en generarlas (62).
El cambio en Eg g, inducido por la acumulaciéon de
[CTT;, es tan solo un ejemplo de la plasticidad i6nica de
corto plazo de la transmision GABAérgica. Ademas,
las concentraciones de [Cl]; en ciertas neuronas pre-
sentan cambios a largo plazo, causadas por las modifi-
caciones en la expresion de proteinas durante el desa-
rrollo (v.gt. los co-transportadores catiénicos-Cl: KCC2
y el NKCC1) (45). Debido a que los transportadores
se expresan de manera distinta en soma, dendritas y
axones, el potencial de inversion del GABA puede ser
diferente en cada compartimiento neuronal, lo que
implica una dependencia de las respuestas celulares a
la activacion de sus receptores GABA,, con su locali-
zacion en la neurona. Por ejemplo, la activacion selec-
tiva de los receptores GABA, dendriticos de células
piramidales de hipocampo de ratas en desarrollo, evo-
ca respuestas excitadoras, mientras que la estimulacion
perisomatica las produce inhibidoras (28).*

HEstos procesos de plasticidad i6nica revisten gran
importancia en funciones normales durante el desa-
rrollo y en la etapa adulta, con patologias como la epi-
lepsia y la isquemia. La actividad epiléptica produce
cambios en la conformacién de los receptores GA-
BA, que, en consecuencia, modifican la respuesta ce-
lular a las sefiales GABAérgicas. Estas mutaciones so-

*Romo-Parra H, Trevifio M, Gutiérrez R: Mossy fiber neurotransmission
reveals a compartmental gaba shift in CA3 pyramidal cells during develop-
ment, 20006.
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bre los receptores pueden producir una deficiencia en
los mecanismos de inhibicién y promover la genera-
ci6én de crisis convulsivas.

Un ejemplo particularmente interesante de plastici-
dad en la transmision GABAérgica es el que muestran
las células granulares (CG) del giro dentado del hipo-
campo. Estas células han sido consideradas tradicio-
nalmente como glutamatérgicas, a pesar de que sus tet-
minales también contienen GABA (46, 51) y GAD, la
enzima que sintetiza al GABA (50).

Debido a que la estimulacion repetida del giro den-
tado y las crisis convulsivas producen una sobre-ex-
presién de GAD, se propuso que estas células podrian
sintetizar y liberar GABA como neurotransmisor de
accion rapida en respuesta al incremento de la excita-
cion de la red neuronal. Esta hipotesis ha sido confir-
mada al mostrarse, con registros electrofisiolbgicos, que
la activacion de las CG en animales que presentaron
crisis convulsivas, produce respuestas monosinapticas
GABAérgicas en sus células blanco. También se de-
mostrd que las crisis epilépticas aumentan la sintesis
de GAD (21, 44), de GABA (20), y del ARNm del
transportador vesicular de GABA (VGAT) (19, 31).
Estas respuestas sinapticas celulares se reflejan en po-
tenciales de campo, mediados por la activaciéon sincro-
nizada de una gran cantidad de receptores GABA,
postsinapticos (60). La presencia de receptores presi-
napticos GABAg, GABA , y metabotrépicos de gluta-
mato en las terminales de los axones de las CG sugiere
que la liberacion de GABA y de glutamato de estos
axones, puede inhibir presindpticamente su subsecuente
liberacién (60). Ademas de este control presinaptico,
la liberacion simultanea de glutamato y, particularmen-
te de GABA, después de las crisis convulsivas, podria
producir un efecto inhibidor tonico postsinaptico. Esto
modificaria la actividad de disparo de las células excita-
doras e inhibidoras de la zona CA3 del hipocampo.
Recientemente se ha mostrado que el GABA liberado
espontaneamente de las FM, inhibe las oscilaciones de
campo B/y (~20 Hz) en esta region (24). Este mismo
fenémeno se observa en las oscilaciones subumbrales
de membrana que presentan las interneuronas de CA3%

Mis aun, la estimulacion del GD a la frecuencia de la
oscilacion modulada por las fibras musgosas, produce
un incremento de la inhibicion de las células piramidales,
lo que pone de manifiesto un fenémeno de resonancia*.

Hemos propuesto que este mecanismo inhibidor,
dependiente de la frecuencia de la excitacién que se
ejerza sobre CA3, podria servir para limitar el paso de
hiperexcitabilidad de la corteza entorrinal hacia CA3

*Trevifio M, Vivar C, Gutierrez R: B/y oscillatory activity in the CA3 hi-
ppocampal area is depressed by aberrant gabaergic transmission from the
dentate gyrus after seizures. 2006.
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(funcién de filtro del GD) (26) y pudiera estar también
relacionado con los efectos deletéreos que tienen las
crisis convulsivas sobre el aprendizaje y la consolida-
ci6n de memoria en la fase post-ictal.

La posibilidad de que el glutamato y el GABA, neu-
rotransmisores con acciones opuestas, sean co-libera-
dos por las CG, amplia la gama de funciones computa-
cionales que el Sistema Nervioso Central puede des-
empefiar (22, 23). Este fenémeno constituye, ademas,
un mecanismo que mantiene el delicado balance entre
excitacion e inhibicién y que permite que la red neuro-
nal opere bajo condiciones fisiologicas de tal forma que
se evite la generacion de actividad epileptiforme (23).

PAPEL COMPUTACIONAL DE LAS OSCILACIONES
NEURONALES

El poder computacional del cerebro se manifiesta, en
parte, en su capacidad de generar un inmenso reperto-
rio de respuestas posibles a estimulos externos. El cam-
bio de la actividad neuronal inducido por una sefial
sensorial, permite almacenar caracteristicas relevantes
de esta dltima y, en determinados contextos, producir
actividad motriz que define la conducta. El disparo de
una neurona dentro de una red neuronal que genera
oscilaciones, esta bajo la influencia de posibles entra-
das externas (v.gr. sensoriales) y de la dindmica interna
de la red (25). Esta es la base para la representacion de
informacion en la que neuronas individuales disparan
potenciales de accién en determinada fase de la osci-
lacién poblacional. La fase describe la localizacion
temporal, dentro del ciclo de la oscilacién de campo
(1 ciclo = 360°) donde la neurona presenta un poten-
cial de accion. La estrategia para desfasar el disparo de
una célula respecto al grupo, podria fundamentarse en
mecanismos relativamente sencillos. Consideremos, por
ejemplo, el acople ritmico que se genera entre la inhi-
bicién somatica y la despolarizacion dendritica en las
células talamicas o piramidales del hipocampo. Si la
oscilacion que genera inhibicién somatica se mantiene
constante, pero la despolarizacion dendritica se incre-
menta, entonces el umbral de disparo de la neurona se
alcanza, progresivamente, en fases anteriores a los ci-
clos inhibidores (6). En este caso, la amplitud de la
despolarizacion dendritica (el parametro de entrada),
es inversamente proporcional a la fase, respecto a la
oscilacién de campo donde la neurona dispara.
Gracias al desarrollo de las técnicas que permiten
registrar cientos de células a la vez, se ha determinado
cémo ciertas neuronas del hipocampo (40) y de otros
nucleos (9, 37), codifican informacion sensorial en su
fase de disparo. Por ejemplo, en experimentos hechos
en hipocampo de rata 7 vivo, se pudieron identificar
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células piramidales que modifican su frecuencia de dis-
paro, cuando el animal se encuentra en un lugar espe-
cifico dentro de un pasillo limitado en sus extremos
(41). Estas células incrementan la tasa de disparo de
potenciales de accién cuando el animal se localiza en el
campo receptivo de la neurona registrada. En la medi-
da en que el animal camina del inicio al centro del cam-
po espacial, esta neurona modifica la fase de sus po-
tenciales de accion, recorriéndose de la amplitud maxi-
ma a la minima del ciclo de la oscilacién de campo 0.
Una consecuencia de esta relacion es que las posicio-
nes de los futuros campos espaciales pueden ser predi-
chas a partir de la fase que existe entre los disparos de
subgrupos de células piramidales, respecto al ciclo 6
(61). Asimismo, se ha identificado que en la actividad
de disparo, las interneuronas del hipocampo se corre-
lacionan con diferentes patrones de las oscilaciones ob-
servados en esta estructura y algunas codifican infor-
macién espacial (40), lo que sugiere que diferentes pa-
trones de disparo de subpoblaciones de interneuronas,
pueden producir diferentes contribuciones a la sincronfa
“global” y a los diversos componentes de frecuencia
que se observan en el hipocampo.

Cada patrén de actividad podria estar relacionado
con la especificidad espacial que tienen distintos tipos
de interneuronas cuando inervan diferentes dominios de
las células piramidales y otras interneuronas (52). Asi,
éstos y otros resultados han permitido sugerir que la
percepcion, la memoria y la conciencia, podrian ser el
resultado de la operacién de redes neuronales
sincronizadas. Esta actividad en sincronia actuarfa como
la interfaz para entrelazar la informacién sensorial con
la actividad neuronal unitaria y por ende con la
conducta.

Uno de los retos de la neurociencia actual consiste
en comprender la operaciéon de neuronas individuales
y circuitos neuronales. La dificultad radica en registrar
simultineamente poblaciones de neuronas suficiente-
mente grandes y en conocer su estado previo de activi-
dad. En otras palabras, la representacién del mundo
externo en un codigo neuronal depende criticamente
del contexto y de estados cerebrales previos.

La representacién de la realidad externa en la
actividad neuronal se ajusta y se modula por los
patrones generados intrinsecamente en las redes
cerebrales (8). El bombardeo sinaptico constante que
recibe una neurona registrada producira variaciéon en
la respuesta de la misma, por lo tanto, aun si los
estimulos con los que se perturba y estudia el cerebro
son constantes, el estado cerebral no lo es.
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