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iUn mapa en el cerebro!

Dannia Colin Castelan

El pasado mes de octubre recibimos la noticia de que John O'Keefe, May-Britt Moser
y Edvard Moser fueron galardonados con el premio Nobel de Fisiologia y Medicina
2014 "por el descubrimiento de las células que constituyen un sistema de
posicionamiento en el cerebro”. En muchas publicaciones se ha mencionado que
estos investigadores descubrieron “el GPS humano”, pero ¢en realidad el cerebro
humano tiene capacidades equivalentes a un GPS? Para responder esta pregunta
debemos de entender primero cémo funciona un GPS o Sistema de Posicionamiento
Global. Hay alrededor de 30 satélites de localizacion orbitando la Tierra. Estos

satélites siempre “saben” donde estan y envian sefales a la Tierra en todo momento.
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Cualquier aparato GPS funciona captando las sefiales de al menos tres de esos
satélites; el GPS puede determinar qué tan lejos se encuentra de cada satélite
dependiendo de cuanto tiempo se tarde en llegar la sefial. Cuando un GPS hace este
proceso con al menos tres satélites, determina su posicién relativa sobre la Tierra

con una precision de hasta 10 metros.

De vuelta al cerebro

Uno de los antecedentes mas famosos del sistema de navegacion del cerebro es el
estudio de los taxistas londinenses. En este trabajo los investigadores compararon los
cerebros de personas con mucha experiencia en navegaciéon -los taxistas- con los
cerebros de personas que no se movilizan tanto en coche -los controles-. La
importancia en este caso de los taxistas se debe a que por su trabajo tienen muy
bien desarrollado el sentido de la ubicacion, también conocido como memoria
espacial. Lo que encontraron los investigadores fue que hay una regién cerebral en
particular que es mas grande en los taxistas que en los controles. Esta regién del

cerebro se conoce como hipocampo debido a su forma (figura 1).
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Figura 1 Hipocampo humano (izquierda) comparado con un hipocampo marino (derecha). Preparacién
hecha por el doctor Laszlo Seress, Universidad de Pecs, Hungria. Imagen obtenida de

https://hi wordpr m

Ademas, en este estudio vieron que el volumen del hipocampo aumenta con los afios
de experiencia de navegacion, es decir, los choferes que tenian mas afios como
taxistas tenian hipocampos mas grandes que quienes acababan de empezar. Se han
hecho estudios de resonancia magnética funcional en personas mientras usan
videojuegos de realidad virtual en los que hay que trasladarse virtualmente por
ciertos espacios y su hipocampo es también una de las zonas cerebrales mas
activas. Todo esto sugiere que el hipocampo juega un papel importante en nuestro

sentido de la orientacién, pero ¢cémo funciona?

El sentido de la ubicacién a nivel neuronal
Lo que John O'Keefe descubri6 fue un tipo de neuronas especiales que se

encuentran en el hipocampo, a las que llamé células de lugar. Estas células son
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verdaderamente fascinantes y la mejor manera de conocerlas es comprender cémo
las descubrieron. Primeramente, los investigadores colocaron algunos electrodos en el
hipocampo de ratas anestesiadas para poder medir la actividad eléctrica de neuronas
especificas. Dias después de la cirugia entrenaron a las ratas para recorrer un
laberinto, y después de algunas sesiones de entrenamiento las ratas comenzaron a
ubicarse facilmente en el espacio donde las ponian, es decir, desarrollaron memoria
espacial. Una vez que las ratas desarrollaron esta memoria, los investigadores
registraron la actividad de las neuronas usando los electrodos que les habian
implantado y el resultado fue impactante. Lo que encontraron fue que cuando una
rata aprendia a ubicarse en el laberinto habia neuronas del hipocampo que se
activaban dependiendo del lugar donde estuviera el animal. Mas impresionante adn, si
el lugar A se encontraba al lado del B, la neurona que representa el lugar A se
encontraba al lado de la neurona que representa el lugar B (figura 2). Esto quiere
decir que cuando una rata aprende a ubicarse en un espacio, literalmente se forma
un mapa en su cerebro donde cada neurona representa un lugar especifico, de
hecho fue por eso que las llamaron células de lugar. Basicamente las neuronas de

lugar funcionan como un gran letrero de “Usted esta aqui’.
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Figura 2. Al lado derecho de la imagen vemos un mapa de un laberinto, del lado izquierdo
podemos observar un esquema de las células de lugar que representan los sitios del laberinto.
Cuando la rata se mueve de seccién a seccién, se va activando la neurona correspondiente a

cada sitio. Imagen realizada por Dannia Colin Castelan, 2014.

El punto en la cuadricula

Ahora bien, las células de lugar son impresionantes pero no funcionan solas. May-
Britt y Edvard Moser, un matrimonio, describieron en 2005 otro tipo de neuronas que
sirven para ubicarse y las llamaron células de cuadricula. Estas neuronas, a diferencia
de las células de lugar, no se encuentran en el hipocampo sino en una regién de la
corteza cerebral que se llama corteza entorrinal. Pero no es sélo la region del
cerebro lo que hace diferentes a estas neuronas y para entender mejor la diferencia
veamos coémo las descubrieron. El experimento fue similar al que se hizo para las

células de lugar, es decir, colocaron varios electrodos directamente en algunas
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neuronas de la corteza entorrinal de ratas para medir su actividad eléctrica. Algunos
dias después de la cirugia, los investigadores pusieron a las ratas en un espacio
conocido como campo abierto y las dejaron explorar el lugar. Lo que encontraron
fue que una sola célula de cuadricula se activa cuando la rata camina por diferentes
puntos del campo abierto. Cuando observaron el patrén de activacion de una célula,
se dieron cuenta de que se formaba una especie de malla hexagonal (figura
3).Ademés, descubrieron que la activacién de las células de cuadricula dispara las

células de lugar del hipocampo.*

Un sentido de
la ubicacion

Edvard y May-Britt Moser
estudiaron las células de
cuadricula en la corteza
entorinal que le ayuda a

los animales a entender en

donde estén.

~ NS

A=

N

Rata en movimiento Patrén de activacion Sistema de posicionamiento

Se insertaron electrodos en la corteza Una sola célula de cuadricula se activa El patrén hexagonal da la mayor resolu-
Corteza entorrinal de una rata y se midieron las cuando la rata cruza ciertos puntos en el cion espacial posible con el menor
Entorrinal respuestas eléctricas de una célula de suelo; resulta que al unir estos puntos se nimero de células. Cada célula genera su
cuadricula individual mientras la rata forma una malla hexagonal tipo panal. propia cuadricula, y son estos patrones
corre al rededor del campo abierto co- sobrelapados los que ayudan al animal a
miendo chocolate. ubicarse.
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Figura 3. Descripcién del experimento de May-Britt y EdvarMoser. Imagen modificada de

http://www.nature.com/news/neuroscience-brains-of-norway-1.16079 con el permiso de Nature News.

Bueno, pero cémo saben las neuronas dénde estan

Esa es la pregunta que muchos se han hecho desde el descubrimiento de las células
de lugar y de las células de cuadricula, pero en realidad atn no conocemos la
respuesta completa. Las pistas visuales aparentemente son importantes, es decir, si la

rata ve un cubo o una esquina del laberinto le ayuda a ubicarse, cosa que tiene
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sentido. Sin embargo, cuando las sefiales visuales se cambian de posiciéon, las células
de lugar y de cuadricula se siguen activando en el mismo punto; es decir, aunque se
cambie el cubo de lugar, la rata sigue sabiendo que lo que se movié fue el cubo y
ella sigue sabiendo exactamente donde esta. Asi que parece que la vista no es lo
Unico que activa las células de lugar y de cuadricula. En otros experimentos los
investigadores han visto que la direccién por donde viene caminando la rata
determina si las células se activan o no, pero por otro lado, si uno saca a la rata
del laberinto y la coloca en otro punto de inicio, las células se activan de todos
modos (la rata no se pierde). Todo esto es asombroso, pero por si fuera poco,
estudios recientes demuestran que una sola célula de lugar puede funcionar en mas
de un mapa. Por ejemplo, en la figura 2 tenemos una neurona roja que se activa
cuando la rata camina por la seccion A del laberinto. Ahora bien, si ponemos esa
rata en un laberinto completamente diferente, la misma neurona roja se puede
conectar con neuronas adyacentes para formar un mapa del nuevo laberinto jsin
perder la informacién del primer laberinto! Esto quiere decir que con un grupo
relativamente pequefio de células de lugar y de cuadricula es posible generar un

nimero casi infinito de mapas de ubicacién.

¢EL Nobel por el GPS humano?

Ya vimos qué fue lo que en realidad descubrieron los investigadores galardonados
este afio y espero haberlos convencido de que es un sistema muy impresionante. Sin
embargo, comparar el sistema de localizacion cerebral con un GPS no parece muy
justo, ya que el cerebro, una vez que conoce un ambiente, parece saber casi
intrinsecamente dénde se encuentra sin  necesidad de sefiales externas,
aparentemente. Cabe destacar que todos los experimentos realizados por John
O'Keefe, May-Britt Moser y Edvard Moser fueron realizados en ratas, no en humanos,

asi que no podemos decir que hayan descrito el sistema de ubicaciéon en el cerebro
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humano, cosa que no demerita su trabajo en lo mas minimo. De hecho, como vimos
al principio, hay estudios en humanos que indican que el hipocampo y muy
probablemente la corteza entorrinal sean los que controlan el sentido de la ubicacién
en los humanos pero aln asi existe cierta controversia. ¢En qué radica esta
controversia? En primer lugar no es posible replicar los experimentos de O'Keefe y
los Moser en humanos porque requieren cirugia cerebral invasiva. En segundo lugar,
las técnicas de mapeo cerebral que si podemos usar en humanos no tienen la
resoluciéon necesaria para decirnos si existen las células de lugar y de cuadricula en
nuestro cerebro. Y en tercer lugar, se ha visto que cuando los humanos tienen dafio
en el hipocampo tienen problemas de memoria en general, no sélo de memoria
espacial; mientras que las ratas que tienen dafio en el hipocampo solo tienen
problemas de ubicacién. Esto quiere decir que el hipocampo humano tiene mas
funciones que soélo el sentido de la ubicacion y por lo tanto no esta claro si
nuestras neuronas hipocampales funcionan cémo células de lugar o como algo

mucho mas complejo.

En cualquier caso, los descubrimientos que hicieron estos investigadores nos acercan

a entender un poco mas cémo funcionamos los mamiferos.
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