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¢Para qué tantas sinapsis?

A.Ferruas

WHY SO MANY SYNAPSES?

Summary. Introduction and development. Synapses are the most abundant structures in the body of all animals. This number
appearsto be exceedingly large considering their apparent function: excite or inhibit the postsynaptic cell. In the few cases for
which data are available, the number of synapsesthat two identified cells establish isreasonably constant between individuals
although variable during development. Observationsin a variety of sensory systems and animal speciesindicate that synapse
number is important for normal physiology. Recent data from the olfactory system in Drosophila show that, if this number
increases threefold, the sensitivity of perception increases up to three orders of magnitude. Smilarly, the loss of perception
sensitivity to a given odorant correlates with a loss of sensory synapses in selected neurons. These changes require proper
regulation of the cAMP pathway. Conclusions. [t seemsreasonableto assumethat the postsynaptic effectsin the case of N versus
N’ synapses should be different. Sncethe action potential parametersin the postsynaptic cell arethe samein both cases, wecan
propose, as a working hypothesis, that the functional differences rely in the differential calcium dynamics throughout the
postsynaptic dendritic branches. [REV NEUROL 2002; 35: 661-7]

Key words. Adaptation. Camp metabolism. Drosophila. Sensory percepti on.@s&

INTRODUCCION

El nimero de célulasde un sistemanervioso se hadeterminado
con precision solo en el caso del gusano nematodo, Caenorha-
bditeselegans, y resultaron 302 (Tabla). Ese dato es constante
entre individuos debido, entre otras razones, a desarrollo tan
deterministade este animal. Otras especiesen las que el desa-
rrollo incluye procesos més regulativos, ofrecen variaciones
més 0 menos apreciables en el nimero de células de nicleos
determinados. Asi, un cerebro humano adulto pesa, por térmi-
nomedio, 1,5kg, si bienlavariabilidad esdel 50%. Puesto que
el repertorio de comportamientos es aceptablemente homogé-
neo y constante entre humanos, este dato yanos pone en guar-
dia sobre la naturaleza de la que, a juicio de muchos, es la
pregunta por excelencia en Neurobiologia: ¢Cuales son las
diferencias estructurales entre cerebros que se comportan de
forma diferente?

El peso del cerebro, como indicador del nimero de células,
parece correlacionar con el tamafio del cuerpo méas que con el
repertorio de comportamientos [1]. En todo caso, parece evi-
dente que lalinea evolutiva de los hominidos se diferencia de
lade los primates precisamente en la pendiente de esa correl a-
cion (Fig. 1). Silasdiferenciasno parecen radicar en el nimero
decélulas, quizalo sean en el nimero de contactos que estable-
cen entre si: las sinapsis. EI nimero de estas estructuras suele
utilizarse como simbol o delainmensacompl gjidad estructural
del cerebro. Asi, en laregion evolutivamente més reciente y
gue, por tanto, suele presentarse como sustrato de lacondicién
humana de nuestra especie, la corteza cerebral, se estima que
hay 10™ sinapsis. De forma todavia mas espectacular: ‘si se
contasen aun ritmo de una por segundo, se tardarian 32 millo-
nes de afios en completar latarea . Esas cifras cumplen el pro-
pésito deilustrar laenormidad de |a pregunta formulada ante-
riormente, pero se necesita afirmar también que el nimero de
sinapsis no se ha contado nunca en ningdn cerebro o nucleo
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cerebral de ninguna especie, entre otras razones porque existe
el convencimiento de que ese nimero variaalo largo del tiem-
poy, quizés, deformarépiday dréastica. No parece haber dudas
de que la profusion de arborizaciones neuralesy, por inferen-
cia, desinapsis, serelacionaintimamente conlaactividad. Asi,
la maduracioén de la percepcién visual correlaciona con lare-
traccion de ramas colateral es en neuronas de |a corteza visual
[2,3], y laadquisicion de mapas espacial es complejos correla-
cionacon unanotabl e exuberanciade ramificaciones en neuro-
nas del hipocampo en humanos [4]. Tal como esos dos ejem-
plosilustran, sin embargo, lacorrelacién entre el refinamiento
de lapercepcién y el nimero de sinapsis puede ser positiva o
negativa.

Desde el postulado original de Donald Hebb [5] sobre la
formacién de la memoria como resultado en el cambio de si-
napsis efectivas, |os datos obtenido son bastante controverti-
dos en el terreno morfol6gico, mientras que son mucho mas
claros en el terreno funcional [6]. Asi, fendmenos como la
potenciacién delargaduracion (LTP) [7] o su contrapartida, la
depresion de larga duracion (LTD) [8], ofrecen propiedades
celulares idéneas para explicar muchos aspectos macroscopi-
cos del aprendizaje y lamemoria [9], a pesar todavia de que
estasformas de modul acién delafisiol ogiasindpticano deben
ser |os Unicos mecanismos que se pongan en juego [10]. Con
todo, se admite tacitamente que la capacidad de los sistemas
nerviosos para procesar aspectos de la realidad ambiental y
generar y almacenar informacion compleja con gran preci-
sién, es una consecuencia de la regulacion del nimero de cé-
lulas y sinapsis durante el desarrollo y durante procesos de-
pendientesdeactividad [11,12]. Puesto quelasramificaciones
neurales y la sinaptogénesis se relacionan claramente con el
uso en multiples especies[13-15], esrazonable suponer queel
amplio repertorio de comportamientos que ofrecen animales
con grandes cerebros resultade un nimero de sinapsis corres-
pondientemente alto. L as demostraciones experimental es, sin
embargo, no han sido féciles de obtener y, cuando existen,
suelen provenir de experimentosen los que sereduce el nime-
ro efectivo desinapsis, N, normal mente trasintervencion qui-
rdrgicao farmacol 6gica. Aqui, revisaremoscasosenlosque se
modifica N mediante procedimientos genéticos en sistemas
sensoriales de Drosophila.
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Figura 1. Relacion entre el peso corporal y el volumen craneal de primates
y hominidos. Representacion logaritmica. Nétese la pendiente diferente
para primates y australopitecinos de un lado (0,3) y para los hominidos de
otro (1,7). Modificado de Pilbeam y Gould, 1976.

Tabla. Nimero aproximado de genes y neuronas en organismos seleccio-
nados.

Organismo Genes Neuronas
Gusano C. elegans 16.000 302

Mosca D. melanogaster 12.000 250.000

Avispa enana - 5.000

Caracol marino Aplysia californicus - 20.000

Pulpo Octopus - 520 millones
Ratén Mus musculus 70.000 40 millones
Humano Homo sap. sap. 70.000 85.000 millones
Elefante Elephas 70.000 200.000 millones

Nota: estos nimeros pueden considerarse exactos sélo para el caso de las neu-
ronas de C. elegans. El resto son estimaciones sujetas a la definicion (genes) o
almétodo utilizado (neuronas). Entodo caso, las diferencias proporcionales entre
especies si pueden considerarse préximas a la realidad.

DEFINICION Y COMPARACION DE TERMINOS

A lo largo de esta revisién, mantendremos la referencia a las
ramificaciones, dendriticas o axonal es, separadamente del térmi-
no sinapsis. Por tanto, se entiende Unicamente la estructuraelec-
trodensarodeada de vesiculas claras en el componente presinap-
tico. Esta estructura suele admitirse como lugar preferente de
fusion de vesiculas con la membrana plasmética celular y, por
tanto, lugar de liberacién de neurotransmisor. Tal como se ha
demostrado en las motoneuronas de insectos, |as varicosidades
que frecuentemente se observan en unaramificacién axénica, no
son €l lugar exclusivo, aunque si preferente, de localizacion de
sinapsis, ni su nimero es coincidente con el de éstas [16]. Al
tratarse de unaestructuradinamica, lasinapsis puede presentarse
bajo diversas formas de maduracién. Los datos cuantitativos
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Figura 2. Micrografia electronica de dos botones sindpticos. a) Proceden-
te de la corteza somatosensorial humana. La flecha muestra la especiali-
zacién electrodensa a cuyo lado presindptico se acumulan vesiculas claras
que contienen neurotransmisor; b) Procedente de la placa neuromuscular
de una larva de Drosophila. Nétese la especializacion electrodensa en
forma de T (flecha) y el mismo tipo de vesiculas que en A. Barra= 100 nm.
Imagen en (a) es una donacion del Dr. De Felipe (I. Cajal, CSIC).

descritos en esta revision consideran a una sinapsis como tal en
cuanto puede distinguirse la especializacion electrodensa, cual-
quiera que sea su tamafio o forma. La especializacion sindptica
madura en neuronas excitatorias de Drosophila adopta un perfil

caracteristico en T, por contraposicion ala estructura correspon-
diente en humanos, que suele ser unabarrasimple alo largo de
lamembrana plasmética (Fig. 2). Espinas dendriticas del tipo de
las que se encuentran en neuronas piramidalesdelacortezacere-

bral humana, se observan en Drosophila en neuronas postsinép-

ticas del ganglio visual, pero no en los glomérulos olfativos, a

igua como sucede en las estructuras humanas homélogas del

|16bulo olfativo [17].

EFECTOSFUNCIONALESDEL AUMENTO
DE N EN LA PERCEPCION SENSORIAL

El aumento de N es una de las caracteristicas de las neuronas
mutantes parael gen gigas (gig) de Drosophila. Célulashomoci-
goti cas para esta mutaci 6n aumentan sustancial mente su tamafio
como consecuenciadelasrondasadicionalesdereplicaciondesu
ADN, quetienenlugar tras completar su ciclo normal dedivisio-
nes [18]. El gen codifica un homélogo del TSC2 humano, una
proteina causante de tumores benignos que incluyen células gi-
gantes endopoliploides [19]. En combinacién con TSC1, TSC2
participaen el control del tamafio celular viael receptor deinsu-
lina [20,21]. Aunque la mutacion es letal, es posible generar
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Figura 3. Efectos estructurales y funcionales de la mutacién gigas en la percepcion visual. a) Ojo mosaico mutante. El territorio dorsal es genéticamente
normal y el ventral es mutante. Nétese el mayor tamafo de las ommatidias mutantes, pero que mantienen su ordenamiento normal; b) Seccién a través
de ommatidias de la region genéticamente normal. Nétese el apilamiento membranoso o rhabdomero de cada célula fotorreceptora; c) Idem del territorio
mutante. Nétese el engrosamiento de cada célula incluidos los rabdémeros que, en algunos casos, aparecen multiples; d) Impregnacion de Golgi de
un terminal axénico tipo R7 de genotipo normal; e) [dem de un terminal mutante; f) Micrografia electrénica de un cartucho de la lamina en donde proyectan
axones de fotorreceptores normales; g) Idem de uno que recibe axones mutantes. Las neuronas intrinsecas de la ldmina son genéticamente normales.
Nétese el aumento de tamafo debido al engrosamiento de los axones mutantes; h) Electrorretinogramas obtenidos de un ojo mutante y su contralateral
normal. Ambos son de aspecto y magnitud normales; i) Comportamiento fototactico (ver texto). Nétese la trayectoria helicoidal hacia la fuente de luz
que exhibe el ojo normal en los individuos mosaico gigas, mientras que, si éstos hubiesen sido mutantes ciego, el ojo exhibido seria el mutante. Las
imagenes de estructuras normales y mutantes son de la misma magnificacion.

mosai cos en |os que, por gemplo, solo unafraccién delaretina
de un ojo se constituya de células homocigéticas para la muta-
cién, mientras que en el resto del cuerpo las células permanecen
heterocigéticas, y, por tanto, de aspecto normal.

Individuos mosai cos de este tipo, mosai cos de 0j 0, se pueden
someter apruebas defototaxiay estudiar diversos parametros de
su respuesta (Fig. 3). En individuos control, la respuesta a una
fuente de luz suele ser atractivay se manifiesta mediante una
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trayectoriarecta hacialafuente. Los mosaicos, por el contrario,
acuden también alafuente deluz, pero describen unatrayectoria
helicoidal enlaqueel ojomutantepermaneceal ejado delafuente,
y exponeel ojo normal [18]. Laprobabilidad de estarespuestaes
funcion delaextension del territorio mutante en laretinamosai-
co. Estecomportamiento anormal seacompafiade unaalteracion
estructural documentadaen seccionesseriadasy observadasen el
microscopio electrénico. El andlisiscuantitativo deloscartuchos
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Figura 4. Efectos estructurales y funcionales de la mutacion gigas en la percepcion olfativa. a) Antena mutante (izquierda) y normal en el mismo individuo
mosaico; b) Electrolfactogramas de antenas normales y mutantes estimuladas con concentraciones crecientes de acetato de etilo. Notese, como en
los retinogramas de la figura 3, que la transduccién sensorial es normal en el mutante; c) Laberinto enT para medir el indice olfativo de moscas individuales
o en grupo (ver texto). En O se aloja un papel impregnado con acetato de etilo a concentracién conocida. En C se aloja un papel idéntico impregnado
del disolvente, aceite de parafina; d) Perfil del indice olfativo (I0) de mosaicos y controles a varias concentraciones del olor. Notese el desplazamiento
hacia concentraciones bajas de la respuesta atrayente en los mosaicos, asi como la mayor magnitud de las respuestas, atrayentes o repelentes, de los

mosaicos. @ p< 0,05; ° p< 0,005.

oOpticos, el lugar en donde los fotorreceptores de laretinaforman
un estereotipado patron de contactos con lasneuronasintrinsecas
delalédmina, demuestraque, en el caso de fotorreceptores gigas,
€l nimero de sinapsis establecidas con las neuronas de lalamina
—genéticamente normales— es de tres veces superior a normal.
Conviene resaltar que el patrén de conectividad y €l nimero de
sinapsis que otros fotorreceptores adyacentes, genéticamente
normales, establecen con las neuronas de lalamina, permanecen
sin cambios. Es decir, €l fenotipo gigas es auténomo celular.
Estos hechos morfol 6gicos sirven para demostrar que, a menos
parael caso delasconexionesretina-lamina, eslaneuronasenso-
rial laqueimponeel nimero de sinapsis que se han de establecer.
La neurona postsinéptica de lalamina se limita a servir cuantas
sinapsis se demandan por cada fotorreceptor, incluso cuando en
una misma neurona de lalamina convergen fotorreceptores mu-
tantes y normales [18]. El comportamiento fototactico de los
mosal cos gigas sugiere que laretinamutante transmite un ‘ exce-
so’ deestimulacién que, entodo caso, seinterpretaadecuadamen-
te por el cerebro y resulta en un comportamiento coherente. No
obstante, lamutacién también alterael tamafio delacoérnea, una
estructura secretada por células especializadasy que actiacomo
lente en cadaommatidia. Con ello, es evidente que el &ngulo de
entrada de cada haz luminoso se modificarg, lo que, probable-
mente, distorsione laimagen en aspectos que no se pueden estu-
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diar adecuadamente. Los electrorretinogramas, a menos, no
muestran diferencias notables entre un ojo mutante y su contra-
lateral normal. Seriadeseabl e, pero técnicamenteirrealizable por
ahora, poder obtener registrosintracelularesenlugar depotencia-
les sensoriales de campo.

Una aternativa para analizar de forma cuantitativa la res-
puestacomportamental de estos mosai cos, sin problemas como
los descritos, es utilizar otramodalidad sensorial, 1a olfaccion.
La organizacion estructural de este sistema es muy similar en
insectosy humanos [22]. En Drosophila, cada antena contiene
unas 1.500 neuronas sensorial es que expresan alguno delos 57
receptores olfativos conocidos hasta hoy, y proyectan alos 43
glomérul os que componen el 16bulo antenado [23,24]. Con los
datosactual es, tanto en Drosophilacomoen el ratén, pareceque
cada neurona olfativa expresa un solo tipo de receptor y las
neuronasgueexpresan unmismo receptor convergenenel mismo
glomérulo, de tal forma que puede hablarse de un mapa odot6-
pico [25]. El procesamiento de los estimulos olfativos origina
representaciones combinatorias de actividad glomerular, tanto
en insectos [26] como en mamiferos [27]. Finamente, estos
mapas glomerulares se transforman en patrones de actividad
sindptica [28] en sus proyecciones a otros centros de integra-
cion, talescomo el cuerpo pedunculado en insectos o lacorteza
piriforme en mamiferos.
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se analizan el dia 6 en el microscopio con focal, para medir el volumen de glomérulos olfativos identificados. Nétese la reduccion significativa
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de los glomérulos DM2 y V en los individuos expuestos a benzaldehido (BZD). c) Adaptacién de la respuesta comportamental a BZD (10™ v/v) en los
individuos expuestos (10" v/v); & (densidad)= 1,54+0,40 (controles), 1,23+0,21 (expuestos), —20%; v (volumen)= 3.695+273 (controles), 2.490+262
(expuestos), —=33% ©; el nimero de sinapsis aparece reducido aproximadamente un 30% respecto a los controles. d) Estimacion del cambio en el nimero
de sinapsis en el glomérulo V tras la exposicion a BZD. Se muestra una seccién frontal de 3 um con indicacion del glomérulo V. e) Se muestra una

micrografia electronica de una zona electrodensa.

Individuos mosaicos para la mutacion gigas en los que una
antenaexpresalacondicion gig, mientrasqueel resto del cuerpo,
incluidas |as neuronas de segundo orden de los glomérulos ol fa-
tivos, expresa el fenotipo normal, pueden someterse a pruebas
funcionales, asi como a estudios morfol 6gicos detal lados. Efec-
tuados | os correspondi entes estudios morfol 6gi cos, €l incremen-
to de N en esta via sensorial resulta ser del mismo orden que en
laviavisual, un 300%. Asimismo, y al igual que enlaretina, las
neuronas sensoriales gig mantienen el mapa de proyecciones
inalterado [29]. Al igual que los electrorretinogramas, también
los el ectroantenogramas de unaantenamutante, comparados con
losde suhomdlogacontral ateral normal, muestran lamismasen-
sibilidad y amplitud de respuesta a estimul acion ol fativa con un
amplio intervalo de concentraciones (Fig. 4).

El comportamiento olfativo, por el contrario, se diferencia
apreciablemente en |os mosai cos con respecto a sus controles —in-
dividuos hermanos sometidos a mismo tratamiento, pero sin
territorio mutante— (Fig. 4). Si utilizamosun sencillolaberinto en
T, lasmoscas pueden someterseaun ensayo de el eccion entredos
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compartimentosimpregnados con un olor diferente cadauno. La
version méssencilladeesteensayo consisteen of recer laeleccion
entre un ol or aunaconcentracion determinadafrentea disolven-
te (normamente, aceite de parafing). Larespuesta deindividuos
normalesauninterval o deconcentracionesesmuy estereoti pada:
indiferenciaaconcentraciones muy bajas, atraccion aconcentra-
ciones moderadas y repulsién a concentraciones muy elevadas
[30]. Esepatrén sereproduceparacuaquier olor, y solovarianlas
concentraciones alas que se produce cadatipo de respuestay la
amplitud de lamisma seglin el olor ensayado. En los mosaicos,
€l patron general derespuestaesnormal, pero, adiferenciadelos
controles, |as respuestas atrayentes se observan a concentracio-
nestan bajas(10%-10° deacetato deetil o), queresultanindiferen-
tesparaloscontroles. El comportamiento derepul sion semantie-
ne a concentraciones altas, tal como los controles, pero, tanto en
larepulsion como en laatraccion se detectaunasegundadiferen-
ciaenlosmosaicos, lamagnitud delarespuesta. En ambos casos,
¢l indicederespuestaesel dobleenlosmosaicos (Fig. 4). Toma-
dos en conjunto, estos resultados permiten concluir que:
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a) El aumentodeN dotaal animal deunaumento desensibilidad
de la percepcion, entendida ésta como fendmeno central y
distinto de la sensibilidad de |os receptores sensoriaes que
permanece inalterada en gigas, ya que | os el ectroantenogra-
mas no cambian.

El presunto aumento de entrada sensorial nolofiltrael siste-
may seinterpreta coherentemente.

El aumento de N afecta de forma independiente a procesa-
miento de las respuestas atrayentes —desplazamiento de la
respuestahaciaconcentracionesmésbajas—conrespectoalas
repel entes—no hay desplazamiento—, y quizareflejaque éste
tiene lugar en nicleos cerebrales diferentes.

El aumento de N repercute, ademas, en la magnitud de la
respuesta comportamental y laaumenta, tanto si es atractiva
como repelente.

b

=

C,

-~

d

=

Hasta aqui parece evidente que N es un parametro importante,
cuyo control determinavari osaspectosdel comportamiento. Tras
estos resultados debidos a un aumento de N, cabria esperar una
serie opuesta de cambios si N disminuye.

EFECTOSESTRUCTURALES
EN LA ADAPTACION A UN ESTIMUL O SENSORIAL

Con el mismo sistema sensorial que con los mosaicos gigas,
examinamos|os efectos estructuralesy funcionales delaexposi-
cién de adultos jovenes aun olor, y el proposito de este tipo de
experimentosesintentar correl acionar cambiosdecomportamien-
to con cambios neuronales (Fig. 5). Los animales se expusieron
durante cuatro dias a una alta concentracion, 10 v/v, del olor
seleccionado y posteriormente sometidos a una prueba compor-
tamental o aun analisismorfol 6gico cuantitativo delosgloméru-
los olfativos. En el ensayo de eleccion en el laberinto en T se
observaunaadaptacion delarespuestaen |osanimal esexpuestos
al olor con respecto alos controles expuestos al disolvente (Fig.
5). Setrata, pues, de un cambio de comportamiento. Dichaadap-
tacion resultd especificade olor y achacable acambios centrales
en lugar de periféricos, yaquelos el ectroantenogramas no mues-
tran cambio alguno. Por €l contrario, en losglomérul os, medidos
en secciones confocales, se observa una reduccion de volumen
que, al igua que larespuestacomportamental, resultaespecifica
del olor utilizado. Todavia més, en el caso del glomérulo V, re-
ducido suvolumen como consecuenciadelaexposicién abenzal-
dehido, se observaademas unareduccién del nimero desinapsis
N, que alcanza a ser del 30%; un valor que, probablemente, esté
en consonancia con el de gigas 'y los respectivos efectos en la
percepcion. Por Gltimo, tanto la adaptacion como los cambios
volumeétricos en glomérul os especificos no tienen lugar si el ani-
mal es mutante para el gen dunce o rutabaga. Estos dos genes
codifican enzimas—fosfodiesterasall y lasubunidad cataliticade
la adenilato ciclasa— que regulan los niveles de AMPc citoplas-
mico. En el primer caso, los niveles de este nucledtido ciclico se
€elevan crénicamente, y en el segundo, se reducen. Es probable,
por consiguiente, quetanto laadaptacién como lareduccién deN
sean fendmenos cel ulares basados en ese mecanismo molecular;

unmecanismo, por cierto, también necesario en procesosdeapren-
dizaje asociativo, tanto en Drosophila como en el raton [31].

Tomados en su conjunto, |os datos obtenidos de |os experi-
mentos de adaptacion demuestran que existe un cambio de N 'y
gue éste consiste en unareduccion especifica de gloméruloy de
olor. A suvez, a considerar los datos con €l mutante gigas, en
donde N aumentay también lo hace lasensibilidad de la percep-
cion, resultaevidentequeN tieneun significado biol 6gicoimpor-
tante que debe ir mas allade representar un ‘factor de seguridad’
enlatransmisiéndeunasefial, excitatoriaoinhibitoria, alacélula
postsinéptica.

UNA HIPOTESIS DE TRABAJO

No existen todaviadatos el ectrofisiol 6gicos sobrelas consecuen-
Cias postsingpticas de un aumento (o reduccién) de N. En todo
caso, es|ogico predecir quelapresenciade nuevas sinapsis debe
ocasionar una aglomeracion de receptores del neurotransmisor
correspondiente en nuevos lugares del &rbol dendritico. Directa
oindirectamente, laactivaci 6n dereceptores postsinapticossuele
ocasi onar un aumento transitorio enlaconcentracién de Ca?*, que
se neutraliza répidamente por los eficaces sistemas de tapona-
miento. De hecho, se conocen muchas proteinas con capacidad
paraunir Ca* (>100), lamayoriacon abundante presenciaen las
espinas dendriticas. El fendomeno debe ser particularmente rele-
vante en €l restringido espacio de una espinay esto ha sido el
fundamento de numerosas propuestas sobre |a capacidad de las
espinas pararetraer su pedinculoy, con ello, ‘ desconectar’ tran-
sitoriamente esa sinapsis.

Independientementedesi esefenémenotienelugar ono, pero
en el contexto de la demostrada dindmica del Ca*, se pueden
proponer 10s siguientes sucesos para el caso de gigas.

1. Al aumentar |os sitios postsinapticos de activacion, laeleva
cion de Ca?* debe ser también mayor.

2. Siunadelasnuevassinapsisselocalizamuy proximaalanativa
anterior, la concentracion local puede alcanzar valores criticos
que repercutan en lacitoarquitecturalocal en formasinérgica

3. Silasnuevassinapsisseaeandelasnativas, laextensiondel
arbol dendritico que se activaahoraseramucho mayor lo que
debe provocar; entre otros, un retraso en la eliminacion del
Caf* citoplasmico, es decir, unahuellao memoriacelular de
més larga duracién y extension.

4. Esa huella debe afectar la probabilidad de disparo de un
segundo potencial de accién en la célula postsindptica. Es
decir, en gigas cabria esperar un cambio en lafrecuenciade
disparo de las neuronas, genéticamente normales, que reci-
ben inervacion mutante.

De esaforma, se puede concebir que el lenguaje neural se modi-
fique sin alterar los parametros bésicos de lafisiologia celular.
Por extension, |a percepcion puede resultar en un cambio en el
nimero efectivo de sinapsis si el mantenimiento de éstas depen-
de, en ciertamedida, desu utilizacion [32]. Conello, larespuesta
alapreguntaformuladaenel titulo pareceser: ‘ Parasobrevivir en
un mundo competitivo’.
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(PARA QUE TANTAS SINAPS S?

Resumen. Introduccion y desarrollo. La sinapsis es la estructura
mas abundante en el cuerpo de cualquier animal. Este nimero pa-
rece excesivamente grande al considerar su finalidad aparente:
excitar oinhibir lacélula postsinaptica. Por otrolado, enlospocos
casos de |os que se dispone de datos, el nimero de sinapsis que dos
células identificadas establecen entre si suele ser razonablemente
constante entre individuos, aunque varia durante el desarrollo.
Observaciones procedentes de varios sistemas sensoriales y espe-
cies animalesindican que el nimero de sinapsis esimportante. En
el sistema ol fativo de Drosophila, si ese niimero aumenta tresveces,
la sensibilidad de la percepcién aumenta hasta tres érdenes de
magnitud. Del mismo modo, la pérdida de sensibilidad de percep-
cion olfativa a un determinado olor correlaciona con la pérdida de
sinapsis sensoriales en determinadas neuronas. Esos cambios tie-
nen lugar mediante la participacion del AMPc y sus reguladores.
Conclusiones. Parecel6gico suponer quelosefectos postsinapticos
enel casodeN sinapsisconrespectoal casoN' deben ser diferentes.
Puesto quelos parametros del potencial de accién postsinaptico en
ambos casos son |os mismos, cabe proponer, como hipétesisdetra-
bajo, queladiferenciadesignificado biolégicoradicaenladiferen-
tedindmica del calcio alo largo dela geometria dela célula post-
singptica. [REV NEUROL 2002; 35: 661-7]

Palabras clave. Adaptacion. Drosophila. Metabolismo del AMPc.
Percepcion sensorial. Snapsis.
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TANTAS SINAPSES PARA QUE?

Resumo. Introducéo e desenvolvimento. A sinapse € a estrutura
maisabundante no cor po de qualquer animal. Este nimer o parece
excessivamente grande considerando a sua finalidade aparente:
excitar ouinibir acélulapés-sinaptica. Por outrolado, nospoucos
casos em existem dados disponiveis, o nimero de sinapses que
duas células identificadas estabelecem entre si, é habitualmente
razoavel mente constante entreindividuos embora varie durante o
desenvolvimento. Observagoes procedentes de varios sistemas
sensoriais e espécies animaisindicam que o nimero de sinapses é
importante. No sistema olfactivo de Drosophila, se esse nimero
aumenta trésvezes, a sensibilidade da percepgcdo aumenta atétrés
ordensdegrandeza. Damesma forma, a perda de sensibilidade de
percepgao ol factiva a um determinado cheiro correlacionacoma
perda de sinapses sensoriais em determinados neurénios. Essas
alteragdestémlugar durantea participacéo do AMPc e seusregu-
ladores. Conclusdes. Parecel 6gico supor queosefeitospds-sinap-
ticos no caso de N sinapses em relagdo ao caso N' devem ser
diferentes. Posto que os parametros de potencial de ac¢éo so os
mesmos em ambos 0s casos, cabe propor, como hipétese detraba-
Iho, queadiferencadesignificado biol 6gico baseia-se nadiferente
dinamicado célcioeaolongo ageometriada célulapds-sinaptica.
[REV NEUROL 2002; 35: 661-7]

Palavras chave. Adaptac&o. Drosophila. Metabolismo do AMPc.
Percepcéo sensorial. Snapse.
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