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En este ensayo describo una interesante propiedad de ciertas neuronas que usan di-
ferentes “lenguajes de comunicacion” —quimica y eléctrica, simultaneas—y como fue
descubierta. En contra del “dogma” que establecia que las neuronas se comunican en-
tre sf de una sola manera (con un solo lenguaje), considerar que pueden usar simultanea-
mente diferentes medios de comunicacion nos permitid elaborar nuevas hipétesis sobre
el funcionamiento de los circuitos neuronales.

De artefactos experimentales

n la investigacién cientifica o, mejor dicho, en la experimentacién, deben

tratar de controlarse todas las variables que intervienen en la observacién

de un fenémeno para describirlo objetivamente; asi podr4 ser observado de
igual manera por cualquiera. Sin embargo, la observacién de un hecho depende
del conocimiento previo que se tiene, el cual intervendrd en la percepcién del
hecho y su interpretacion. El disefio y ejecucién de experimentos tiene como fin
responder a una hipétesis que representa una pregunta, cuya respuesta ideal es un
“s{” 0 un “no”. Por ejemplo, consideremos la pregunta: ja qué temperatura hierve
el agua? Mi hipétesis, formulada como aseveracién y que deberé comprobar, es:
“El punto de ebullicién del agua es 100 °C”. Una vez que hago un nimero de ob-
servaciones (experimentos), compruebo la hipétesis. En caso de que no se cumpla
la aseveracién, deberé postular una alternativa: o bien el agua realmente no hierve
a 100 °C, o hierve a la temperatura que se haya observado debido a un factor que
debo identificar y que explicaria por qué no hirvié a 100 °C. Publico los resultados
numéricos y la conclusién a la que llegué (o sea si confirmé o no la hipétesis), y
otros investigadores hardan lo mismo. En general, la hipétesis se afina conforme se
acumulan las observaciones y acaba formuldndose como: “El punto de ebullicién
del agua al nivel del mar es 100 °C, y variara en ‘tal’ proporcién por cada 500 m
sobre ese nivel”. Esta nueva hipétesis, que es més particular y de la que se dedu-
ce una “regla”, es entonces corroborada. Para llegar a los valores reales, se tuvo
que seguir un “disefio experimental” en el cual debieron hacerse observaciones
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repetidas, bajo condiciones controladas que, en el
caso del ejemplo previo, eran la altura sobre el ni-
vel del mar. Es comiin que muchos articulos cientifi-
cos presenten, ademds de gréficas con los resultados
de los experimentos, otras que muestran que otras
variables estan controladas.

Por otro lado, un experimento puede dar como
resultado un observable que no es producido por las
variables que uno “controla” en el experimento, sino
por variables que uno no conoce. Estas también pue-
den ser malas interpretaciones de los origenes, o fal-
ta de informacién del experimentador. Como “todo
observable est4 cargado de teorfa”, no es extrafio que
muchos experimentalistas, al ver estos fenémenos
una y otra vez, los llamen “artefactos del experimen-
to” y los descarten como tales de las observaciones
que se creen controladas. Muchos articulos dicen:
“para evitar contaminacién por x o y variable (lo que
indica que se conoce, aunque a veces no se sabe su
origen o se puede atribuir erréneamente), hicimos
tal manipulacién”. Otro artefacto es el producido
por el sistema de medicién mismo. Por ejemplo, si
uno estd midiendo algin fenémeno fisico (como on-
das eléctricas en el cerebro) con un aparato eléctri-
co (un amplificador llamado electroencefalégrafo),
la linea de corriente que alimenta al aparato puede
inducir variaciones en el voltaje a una frecuencia
de 60 Hz (un artefacto), que no corresponde a la me-
dida que hace el aparato. Como sabemos que la co-
rriente alterna oscila a 60 Hz, los aparatos eléctricos
usualmente presentan estas oscilaciones y pode-
mos reconocer ese hecho como un artefacto de me-
dicién vy, por tanto, podemos eliminarlo tanto de
nuestra atencién como de los anlisis matemdticos
del fenémeno fisico en medicién. Otra fuente de
errores en la interpretacion de los observables, quiza
la peor, es el apego a los dogmas.

Si, es increfble que en la ciencia del siglo xx1 haya
dogmas, aseveraciones consideradas como ciertas y
seguidas a pie juntillas sin examinar su veracidad, su-
poniéndolas verdaderas porque las “dicta una auto-
ridad de determinado campo” o porque “se sabe” (se
da por hecho algo que se leyé sin ponerlo en duda).
Estos postulados dogmaéticos provienen usualmente

de evidencia parcial sugerente. En cualquier caso, el
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experimentador tiene que estar bien documentado,
tener un amplio conocimiento de posibles factores
que influyan en sus mediciones y “controlar” su po-
sible aportacion a la medicion, considerando varias
formas de medir para que los resultados sean produc-
to de la variable a la que se atribuye la medicién; es
decir, debe comprobarse causalidad, no casualidad (o
s6lo correlacién).

Quiero compartir aqui dos ejemplos con los que
me enfrenté en mis investigaciones sobre la transmi-
sion de informacion entre células del cerebro (neu-
ronas), que inicialmente me parecieron “artefactos”
y que pude haber descartado. La comprobacién de
que no lo eran dio pie a dos descubrimientos. La pri-
mera observacién contradecia un “dogma”. ;Cudn-
to tiempo antes pudo haberse comprobado que la
observacién tenfa una explicacién diferente a lo
reportado en la literatura, si simplemente se hubie-
ra dejado de lado el dogma! Del segundo ejemplo,
definitivamente pensé que era un artefacto. Como
parecia algo que “se sabe” que es un problema me-
todolégico, “tenfa que serlo”. De nuevo, no poder
“deshacerme” del “error metodolégico” en condicio-
nes experimentales diferentes me llevé a comprobar
que no era un error, sino que era un fenémeno que
no habia sido descrito.

= Neuronas con maquinaria bioquimica para excitar
m e inhibir (bilingiiismo)

= Entremos en materia. Una neurona libera un com-
puesto quimico en la sinapsis (donde una neurona
hace contacto con otra), compuesto que actia sobre
un receptor en las neuronas con las que se comunica
y cuya funcién es inhibir o excitar (en realidad es
més complejo que esto, pero en aras de mantener el
ejemplo simple y claro, consideremos esta funcién
Gnicamente). El dogma de “una neurona, un neuro-
transmisor” establecfa, grosso modo, que cada neuro-
na sélo puede liberar un neurotransmisor quimico.
Asi, la informacién quimica que una célula manda a
otra es traducida a cambios de voltaje y la respuesta
de la célula que recibe la informacién puede ser que
se excite o inhiba. Con técnicas electrofisioldgicas,
que permiten registrar los potenciales eléctricos que



tienen las neuronas, se puede determinar cémo una
neurona responde a la informacién que le mandan
otras neuronas. Usando fiarmacos especificos para
bloquear los receptores al neurotransmisor excitador
o al inhibidor, se puede aislar cada una de las res-
puestas (transmisién “normal”, Figura 1).

Ahora bien, en experimentos con tejido de cere-
bro de rata, la estimulacién de neuronas excitadoras
normalmente produce respuestas que pueden blo-
quearse con el compuesto antagonista adecuado. Sin
embargo, bajo ciertas condiciones (véase Gutiérrez,
2022; Miinster-Wandowski y cols., 2013), sorpresiva-
mente obtuvimos respuestas inhibidoras en lugar de
ausencia de respuestas (transmisién dual, Figura 1).
(Cémo puede suceder esto si sélo estimulamos neu-
ronas excitadoras! Después de verificar que esto
Gltimo era realmente cierto, que no estimuldbamos
células que no querfamos, propusimos que la respues-
ta inhibidora tendria que venir de las mismas células
que previamente producfan una respuesta excitado-
ra. Esto contravenfa el “conocimiento comin”: una
neurona s6lo libera un neurotransmisor. Sin embar-
go, para que una célula use un neurotransmisor, debe
producirlo. Habfa que demostrar que las células ex-
citadoras también tenian el transmisor inhibidor en
su interior, y lo conseguimos. Con esto demostramos
que las células tenfan la maquinaria bioquimica para
excitar e inhibir; es decir, eran bilingies.

En el trabajo cientifico hay que tratar de demos-
trar que uno puede estar equivocado y si uno no lo
demuestra, se puede asumir que estd en lo correc-
to. Un paso importante en el quehacer cientifico
es, por tanto, que los fenémenos “observados” pue-
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dan ser comprobados por diferentes investigadores. Por afios se pens6 que la transmision de informacion “normal” entre las neuronas se
debfa a la accion de un transmisor quimico; sin embargo, recientemente se ha descubierto que

Sobra decir que los primeros resultados en los que . . - S0 Tl o
pueden usar dos. Una neurona que libera el transmisor que produce la excitacion (circulos azules),

propusimos la hipétesis de que una neurona puede
liberar simultdneamente un transmisor excitador y
un inhibidor fue recibida con escepticismo. Pronto,
varios grupos de investigacién corroboraron estos ha-
llazgos y el dogma dejé de ser tal, y con el tiempo
fueron apareciendo reportes en la literatura que des-
cribfan la liberacién de pares de neurotransmisores
por neuronas Unicas. Y he aquf algo muy interesante
sobre creer algo a pie juntillas: estoy seguro de que
el fenémeno ya se habia observado, seguramente

puede liberar otro transmisor que produce la inhibicion (circulos rojos).

alguien ya habfa estimulado las neuronas excitado-
ras en presencia de bloqueadores al neurotransmisor
excitador y observado una respuesta inhibidora. ;Por
qué entonces no se describié como doble liberacién?
Porque se daba por hecho, de manera dogmatica, que
no podia obtenerse una respuesta inhibidora si sélo
se estimulaban neuronas excitadoras y, por tanto, la
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respuesta provenia de estimulacién de neuronas in-
hibidoras no conocidas.

= El descubrimiento de neuronas con una transmision
= mixta eléctrica-quimica (bilingiiismo)

B Un segundo descubrimiento fue hecho de manera
parecida. La estimulacién de neuronas excitadoras
en presencia de bloqueadores a los receptores del
neurotransmisor excitador no producfa respuestas
en las células con las que establecen conexién; sin
embargo, en éstas se observé una sefial eléctrica que
no parecia respuesta, sino un artefacto eléctrico sin
ninguna otra respuesta “esperada” (véase la Figura
2). Cuando se realizan experimentos electrofisiol6-
gicos —es decir, en los que se usa un amplificador
para medir con un microelectrodo el voltaje que
tienen las células—, uno de los principales contro-
les experimentales que hay que atender es aislar ese
voltaje del que se pueda deber al funcionamiento

artefacto eléctrico
esperado

,

excitacion

-

;

artefacto eléctrico

“artefacto eléctrico
observado”

mismo del equipo que se usa, o a alguna manipula-
cién experimental en la que se usen corrientes eléc-
tricas. En nuestros experimentos quisimos ver si la
respuesta considerada artefacto (artefacto eléctrico
observado, Figura 2) se daba en diferentes células,
estimulando y registrando en las mismas condiciones
a varias células contiguas. Si la respuesta era un arte-
facto eléctrico, tendria que verse en todas las células,
ya que la corriente eléctrica que estimula fluirfa por
igual hacia todas ellas. Entonces, la tinica modifica-
cién introducida por el experimentador fue el regis-
tro de células en diferentes posiciones. El resultado
de varios registros fue que sélo ciertas células tenfan
este tipo de respuesta, mientras que las contiguas no
lo tenfan, lo que indicaba que la respuesta era debi-
da a la activacién especifica de ciertas células y, por
tanto, no era artefacto (respuesta real, Figura 2).
Otra prueba de que las respuestas no eran artefac-
to se realizé poniendo un bloqueador de canales que

conducen la corriente a través del contacto entre dos

es una respuesta real
no un artefacto

4\

Misma “observacion’, nueva interpretacion:
existe transmision neuronal mixta, eléctrica y quimica

Si en un experimento no se ve un “artefacto” esperado, sino una diferencia (cabezas de flecha) que “apare-
ce” al mismo tiempo que el esperado (punto negro), se puede suponer, erréneamente, que el “artefacto” simplemente
cambid de forma. Al expandir la sefial se ve que hay una respuesta real. Esta respuesta eléctrica “real” constituy6 un

descubrimiento.
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células. El bloqueo quimico de estos canales bloqueé
la respuesta eléctrica observada; esto prueba que era
una respuesta fisiolégica. Asf, al estar seguros de que
habfa una respuesta eléctrica fisiolégica, propusimos
que en las células que estudidbamos habfa comunica-
cién eléctrica, ademds de la comunicacién quimica
que habia sido bloqueada previamente (transmisiéon
mixta, eléctrica y quimica, Figura 2); jesto hacfa a
estas células potencialmente trilingiies! A continua-
cién, hicimos el mismo experimento sin el bloqueo
de la transmisién quimica y observamos respuestas
con un componente eléctrico seguido por otro qui-
mico, que podiamos bloquear con antagonistas es-
pecificos para cada tipo de transmisién. Finalmente,
descubrimos cémo obtener esta respuesta eléctrica en
neuronas en las que no se habfa visto, demostrando
que era un fenémeno regulado por el funcionamiento
neuronal. En concreto, encontramos que podfa haber
transmisién mixta eléctrica-quimica en neuronas en
donde no se habia observado este tipo de comunica-
cién, donde se suponia que no existia. Los dos modos
de transmisién de informacién mixta (en la misma
sinapsis) y su impacto en la neurofisiologia pueden ser
consultados en sendos articulos de revisién (Miins-
ter-Wandowski y cols., 2013; Gutiérrez, 2022).

u Corolario

B Los dos ejemplos de descubrimientos descritos,
hechos en el mismo tipo neuronal, lo que les da la fa-
cultad de ser trilingiies (se pueden comunicar liberan-
do un transmisor quimico excitador, uno inhibidor
y, finalmente, pueden transmitir sefiales eléctricas),
pretenden llamar la atencién en la importancia de los
controles experimentales rigurosos y en que una ob-
servacion no puede descartarse como espuria antes
de someterse a una prueba experimental tal que quede
claro su origen. Los experimentos que muestran el
fenémeno pueden ser rapidos, sencillos y aparente-
mente directos; sin embargo, los experimentos que
se tienen que hacer para corroborar que los fenéme-
nos son causados por una manipulacién experimen-
tal controlada, de manera repetida y que no tienen
otra causa, pueden ser numerosos. Otro corolario

que se obtiene de esto es la importancia de recono-
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cer no sélo que un fenémeno pueda ser un artefacto,
isino de demostrar que no lo es y por qué! Tenemos
que desechar todo dogma, pues son perniciosos para
el avance en el conocimiento. Recordemos que el
“tener conocimiento” es una funcién cognitiva,
implica una interpretacién de la realidad y de sus
componentes, asi como de los medios por los cuales
“aislamos” esos componentes. Los fenémenos de la
naturaleza deben poder ser verificados por diferentes
observadores, de modo tal que su interpretacién co-
rresponda entre sf, como debe ser, si las variables que
intervienen en el fenémeno y en su analisis/estudio
son reproducidas por todos los observadores en las
mismas condiciones.

Es muy posible que asi como la liberacién simul-
tdnea de dos transmisores quimicos de informacién
rdpida fue encontrada en diferentes neuronas, en di-
ferentes partes del sistema nervioso, mds investiga-
dores encuentren conexiones eléctricas que coexis-
tan con zonas de paso de informacién quimica. El
haber encontrado neuronas trilingiies, ademds de ha-
ber sido un hallazgo interesante e importante que
ayuda a entender mejor los diferentes tipos de co-
municacién neuronal, permitié abrirse a pensar de
otra manera y, por tanto, a aceptar explicaciones “no
convencionales” respecto al paso de informacién en-

tre las neuronas.

Departamento de Farmacobiologfa,
Centro de Investigacién y de Estudios Avanzados del ipn.
rafagut@cinvestav.mx

Lecturas recomendadas

Gutiérrez, R. (2022), “Gap Junctions in the Brain:
Hardwired but Functionally Versatile”, The Neuros-
cientist, 29(5):554-568. Disponible en: <https://doi.
org/10.1177/10738584221120804>, consultado el 7
de mayo de 2024.

Miinster-Wandowski, A., G. Gémez-Lira y R. Gutiérrez
(2013), “Mixed neurotransmission in the hippocam-
pal mossy fibers”, Frontiers in Cellular Neuroscience,
7:210. Disponible en: <https://doi.org/10.3389/fn-
cel.2013.00210>, consultado el 7 de mayo de 2024.

abril-junio de 2024 ¢ volumen 75 nimero 3 ¢ ciencia 81



