eliminaria ef glutamato de los alimentos
infantiles, aunque todavia persiste en
otros preparados alimenticios).

¢ Cémo produce el glutamato la
neurotoxicidad?. Al principio se pensaba
que esta sustancia podia dafiar a las
neuronas mediante algun tipo de
interaccion metabolica (recordemos que
el glutamato es un metabolito normal en
rutas metabdlicas intracelulares), aun-
que ahora parece claro que la toxicidad
del glutamato esta mas relacionada con
su accién fisiologica excitadora y que es
un mecanismo mediado por receptor. La
conexion mas obvia entre los
aminoacidos excitadores y el dafio
neuronal es la despolarizacién (causada
por la entrada de iones sodio a través de
los canales acoplados a ios receptores),
aunque hay pocas evidencias de que ia
despolarizacion, per se, dafie a las
neuronas. Sin embargo, la
despolarizacién altera el gradiente
electroquimico para los iones cloro, fa-
voreciendo su entrada dentro de las
neuronas. Esto crea un desequilibrio
osmético que hace que entre aguaen las
neuronas, produciendo un edema celu-
lar (ver figura). Aunque inicialmente se
pensé que esto era el principal factor
responsable de la muerte neuronal, ac-
tualmente parececlaro quelas neuronas,
al menos en cultivo, toleran ia hinchazoén
durante muchas horas sin morir (este
efecto, sin embargo, podria jugar un
papel importante in vivo, donde el edema
podria comprometer el riego sanguineo
y aumentar el dafio).

Un factor critico para iniciar los even-
" tos que conducen a la muerte celular es
la entrada de calcio desde el espacio
extracelular, siguiendo un gradiente
electroguimico (aunque no ‘todo’ ei cal-
cio que entra en la neurona es igualmen-
te perjudicial, algo dificil de compren-
der). La fuente mas ‘dafina’ de calcio
para la mayoria de las neuronas en el
sistema nervioso central es la apertura
de los canales asociados al receptor
NMDA cuando éste es activado. Una
explicacion parcial para esta observa-
cién es la relativamente alta
permeabilidad para el calcio del canal
NMDA (al contrario que los canales
AMPAJKA, el canal NMDA tiene una
permeabilidad superior para el calcio
que para el sodio). Sin embargo, ésta no
es la explicacion completa ya que otros
aminoacidos excitadores pueden abrir
canales de calcio, produciendo elevacio-
nes del calcio intracelular equivalentes a
las producidas por el glutamato y los
receptores NMDA. Por tanto, el calcio
que entra en las neuronas a través de los
canales NMDA debe tener acceso selec-
tivo aalgunos compartimentos especial-
mente sensibles a sus efectos toxicos.

Una vez establecida la conexién en-
tre las elevaciones patolégicas del calcio
y la desintegracion celular, el problema
estriba en determinar qué mecanismo o
mecanismos, activados por el calcio,
podrian daflar las neuronas. Lo mas
razonable seria pensar que no existe un
Gnico mecanismo, sino mas bien una
serie de vias, actuando en serie o en
paralelo, que podrian interaccionar para
lesionar a las neuronas. La magnitud de
la contribucién de cualquiera de estos
mecanismos podria estar influenciada
por mdltiples factores incluyendo el tipo
de neurona, la edad, la duracion de la
exposicion al glutamato y la reserva
metabdlica. Algunos de los principales
procesos activados por el calcio que
podrian participar en el dafio excitotéxico
serian los siguientes:

1) Proteasas. Hay fundadas eviden-
cias de que un grupo de proteasas acti-
vadas por el caicio, las calpainas, pue-
den degradar los neurofilamentos (que
son responsables del mantenimiento de
laintegridad del citoesqueleto neuronal).
Parece légico pensar que la activacion
patolégica de estas enzimas iria en detri-
mento de la viabilidad de las neuronas.

2) Fosfolipasas. La estabilidad
neuronal requiere que la bicapa lipidica
permanezca intacta. Una pequefia
remodelacion y reparacién de la mem-
brana es necesaria para la competencia
neuronal, pero una amplia destruccién
de la membrana podria amenazar la
viabilidad dela célula. Varias fosfolipasas
que degradan fosfolipidos de membrana
son activados por elevaciones del calcio
intracelular. Tanto la propia degenera-
cién de la membrana como sus produc-
tos resultantes, los cuales incluyen acido
araquidonico y leucotrienos, pueden te-
ner efectos dafinos sobre las neuronas.
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3) Oxido nitrico. El 6xido nitrico se
sintetiza en muchos érganos, incluyendo
el cerebro, por una enzima dependiente
de calcio, la sintasa del 6xido nitrico.
Algunos investigadores han mostrado
que la inhibicién de esta enzima puede
proteger a las neuronas de la toxicidad
del glutamato y NMDA. Estos sugieren
que el 6xido nitrico producido en algunas
neuronas difundiria hacia otras neuronas
vulnerables, maténdolas. El panorama
en este caso es mas complicado, ya que
recientemente se han descrito dos espe-
cies diferentes de dxido nitrico, una que
contribuiria al dafio neuronal, mientras
que la otra tendria un papel protector al
bloquear el receptor NMDA.

4) Dafio mitocondrial. La entrada de
calcio incrementa la actividad de algu-
nos enzimas mitocondriales, incluyendo
el complejo piruvato deshidrogenasa.
Actualmente hay evidencias de que la
exposicion a concentraciones excesiva-
mente altas de calcio colapsa el poten-
cial de membrana mitocondrial, lo cual
podria tener un papel en la muerte
excitotéxica.

Las condiciones clinicas agudas aso-
ciadas mas estrechamente con la
excitotoxicidad son fa isquemia/hipoxiay
el ataque cerebral. En tales condiciones

‘hayunfallo enla eliminacién de!f glutamato

extracelular, el cual se acumula de forma
téxica. La administracion de farmacos
antagonistas del glutamato puede ate-
nuar los dafios neuronales producidos
tras el ataque, y asi minimizar el dafio,
perc hay pocas oportunidades de inter-
venir de forma preventiva, ya que la
utilizacion de tales antagonistas podria
interferir de forma significativa con la
neurotransmisién excitadora normal.

J.C. Davila (Profesor Titular de Biolo-
gia Celular).

(_ PALEONTOLOGIA )

EL MEDITERRANEO EN EL PLIOCENO, ; UN MAR
TROPICAL?

El Mare Nostrum ha sido, desde tiem-.

pos histéricos, una importante via de
comunicaciéon y comercio de bienes e
ideas entre los pueblos diseminados por
su rivera. Por su tamafio, se puede con-
siderar como un océano a escala huma-
na, de aguas azules y raramente
embravecidas. Desde un punto de vista
oceanografico, se frata de un mar
oligotrofico, cuyo balance hidrico resulta
negativo, pues las pérdidas por evapora-

cion rebasan ampliamente las ganan-
cias por precipitaciones y aportes fluvia-
les, deformatal que sinla compensacion
que supone la entrada de aguas atlanti-
cas por el estrecho de Gibraltar se ha
calculado que esta cuenca se desecaria
en tan solo 1.500 afios. Las aguas del
Mediterraneo estan bien oxigenadas, su
salinidad oscila en torno al 38,5% , la
temperatura de sus capas profundas se
encuentra relativamente constante en
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torno a 13°C y la de fas aguas superficia-
les varia entre los 13°C de invierno y los
26°C de verano. Ahora bien, todo un
conjunto de evidencias paleontologicas
sugieren que durante el Plioceno -perio-
do del tiempo geolégico que comprende
entre hace 5,1 y 1,65 millones de afios-
las aguas del Mediterraneo pudieron ser
sustancialmente mas célidas que en la
actualidad.

Tales evidencias proceden del estu-
dio de los moluscos preservados en los
sedimentos del Plioceno marino de la
region comprendida entre San Pedro de
Alcantara y Estepona, en la parte occi-
dental de la provincia de Mélaga. Estos
sedimentos afloran en una franja relati-
vamente continua a lo largo de la costa
del mar de Alboran, interrumpidos Gnica-
mente por los depb6sitos fluviales
cuaternarios, mas recientes. Su compo-
sicion varia desde arenas gruesas y con-
glomerados, para los afloramientos mas
someros, situados proximos a lalineade
costas pliocena, hasta arenasfinas, limos
y arcillas en los correspondientes a los
ambientes mas distales y profundos. En
los primeros la fauna suele aparecer
transportada, mostrando seleccién por
tamafos, rotura y desgaste en las con-
chas, mientras que en los segundos el
estado de conservacion es excelente,
encontrandose los lamelibranquios por
lo general con ambas valvas articuladas

y, amenudo, mostrando posiciones vita- .

les, abundando los equinidos con las
placas y espinas articuladas, lo que evi-
dencia un enterramiento muy rapido en
el sedimento, y los gasterépodos presen-
tandotodos los detalles de la escuituray,
en muchos casos, la coloracién original
de la concha.

El estudio sistematico de esta
malacofauna fésii ha mostrado la exis-
tencia de aproximadamente 810 espe-
cies, delas cuales s6lo 247 han pervivido
hasta |a actualidad en el mar de Alborén
(271 para todo el Mediterraneo). Desta-
can particularmente las de una serie de
familias de gasterépodos, como Ficidae,
Terebridae, Olividae, Amathinidae,
Conidae, Cypraeidae, Fasciolaridae,
Mitridae y Turridae. Las especies perte-
necientes a las cuatro primeras familias
ya no habitan en el Mediterraneo,
restringiéndose su distribucién actual a
las regiones tropicales de los océanos
Atlantico, principalmente, indico y Paci-
fico; las restantes se encuentran repre-
sentadas por formas escasas, en gene-
ral de talla reducida (por ejemplo, se han
encontrado 30 especies de conos frente
alas 2 actuales). Respecto alos bivalvos,
en el Plioceno se encuentran tres fami-
lias de ambito tropical, ausentes hoy en
dia del Mediterraneo: lsognomonidae,

Plicatulidae y Myidae. Entre los
escafépodos cabe resaltar a la familia
Gadilinae, también de aguas tropicales.
La presencia de estos elementos
faunisticos sugiere, en principio, unas
condiciones paleoceanograficas bastan-
te mas calidas para las aguas del Medi-
terraneo durante el Plioceno que las ac-
tualmente presentes. Esta hipotesis se
encuentra, ademas, reforzada por el ha-
llazgo de una fauna bien diversificada de
corales, entre los que abundan las for-
mas solitarias como los flaveliformes,
también ausentes hoy en dia del Medite-
rraneo y restringidos a las zonas tropica-
les.

No obstante, cabe una interpretacion
alternativa para la presencia de faunas
tropicales en el Mediterraneo durante el
Plioceno, la cual no implica necesaria-
mente [a existencia de paleotemperaturas
mas elevadas para sus aguas. Hoy en
dia hay un unico estrecho separando el
mar Mediterraneo del océano Atlantico,
de dimensiones reducidas pero extraor-
dinariamente eficiente en la transferen-
cia de las masas de agua, de forma tal
que por superficie entran las aguas atlan-
ticas frias y poco salinas, mientras que
en profundidad salen las mediterraneas,
cargadas de sales al estar sometidas a
los efectos de la evaporacion desde su
origen en la cuenca oriental. Ahora bien,
durante el Mioceno superior -periodo de
tiempo inmediatamente anterior al que
nos ocupa- existieron dos pasajes de
comunicacion entreel Paleomediterraneo
y el Atlantico, uno de salida de agua,
situado al sur de Espafia -el corredor
bético- y otro de entrada, en el norte de
Marruecos -el corredor rifefio-. Ambos
eran de tamafio considerablemente ma-
yor que el actual de Gibraltar y se cerra-
ron por la actividad tectonica experimen-
tada en la microplaca de Alborén, como
consecuencia de la colision delas placas
europea y africana. El resultado de la
desconexion de ambas cuencas fue que
la intensa evaporacién condujo a la
desecacion parcial del Mediterraneo y la
precipitacién de abundantes rocas
evaporiticas, en lo que se conoce como
crisis de salinidad del Messinense, conla
que finaliza el Mioceno.

Laexistencia de este dispositivoen el
Mioceno implica que los patrones de
circulacién oceanica erandiferentes, pues
actualmente las aguas frias que entran al
Mediterraneo proceden de la corriente
descendente de las Canarias, mientras
que en el Mioceno, al encontrarse el
canal de entrada en el corredor rifefio,
situado a una latitud inferior, ello posibi-
litaria el ascenso y entrada de aguas
calidas, en cuyo seno viajarian las larvas
de especies tropicales, pudiendo invadir

el Mediterraneo, a este respecto convie-
ne precisar que se han localizado en este
corredor abundantes formaciones
arrecifales de edad tortoniense. Poste-
riormente, al cerrarse estos pasajes y
constituirse la conexion actual mediante
el estrecho de Gibraltar, esta via de
dispersion para las faunas exoticas que-
daria obliterada. De esta manera, cuan-
do se extinguieron localmente tales es-
pecies en el Mediterraneo durante el
transcurso de las glaciaciones del
Pieistoceno, su recolonizacién posterior
de esta cuenca ya no fue posible.

Con vistas a decidir entre ambos
escenarios, en un futuro inmediato se
pretende efectuar un analisis de la com-
posicion en isétopos de oxigeno en las
conchas de diversas especies de
gasteropodos y lamelibranquios presen-
tes en el Mediterraneo tanto enel Plioceno
como en la actualidad. Eifundamento de
esta metodologia es el siguiente: cuando
disminuye la temperatura -por ejemplo,
al producirse una glaciacion- el agua se
incorpora a los casquetes glaciares, con
lo que desciende el nivel del mar, produ-
ciéndose una incorporacion mas rapida
de aquellas moléculas que portan el
is6topo normal '®O, mas ligero; como
consecuencia, el agua del mar se enri-
quece en el is6topo pesado "*O y enton-
ces la proporcion [%O/®0] aumenta -de
igual manera, en una etapa mas calida
esta relacion isotopica disminuye-. De
acuerdo con las predicciones de la hipo-
tesis sobre un Mediterraneo tropical, las
proporciones de isétopos correspondien-
tes a las especies pliocenas habrian de
ser inferiores a las mostradas por las
especies actuales; en la hip6tesis alter-
nativa sobre un mar con temperaturas
similares a las actuales, tales proporcio-
nes no deberian diferir significativamente.

P. Palmqvist (Profesor Titular de
Paleontologia)

M.C. Lozanoy J.L. Vera {Doctorandos
en Paleontologia)



