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Las imagenes de esta pagina pertenecen a neuronas de la corteza cerebral visualizadas
por medio de diferentes fluorocromos inyectados en células adyacentes.
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Dentro de nuestras cabezas, pesando aproximadamente 1.5 Kg., reside un érgano
excepcional compuesto de billones de minUsculas células. Nos permite sentir y
El Desarrollo del P22 relacionarnos con el mundo que nos rodea, pensar y hablar. El cerebro humano es el
6rgano mas complejo del cuerpo, y aunque discutible, la cosa mas compleja sobre la

Sistema Nervioso tierra. Este libro es una introduccion para jovenes estudiantes.

Dislexia P25 En este libro, describimos lo que sabemos acerca de como funciona el cerebro y lo
que todavia nos queda por aprender de él. Su estudio implica a cientificos y médicos
de diferentes disciplinas, que van desde biologia molecular a la psicologia experimental

Plasticidad P27 y que incluyen entre otras anatomia, fisiologia y farmacologia. Su interés comdn es lo
que ha dado lugar a la aparicién de una nueva disciplina llamada neurociencias-la
Aprendizaje y Memoria p3o ciencia del cerebro.

El cerebro, tal y como lo describimos en este libro, puede hacer mucho pero no todo.

Estrés P35 Contiene células nerviosas —sus componentes fundamentales- que se conectan entre si
formando redes. Estas redes tienen una actividad eléctrica y quimica constante. El

. cerebro que describimos puede ver y sentir. Puede sentir dolor y sus especiales

El Sistema Inmune P37 caracteristicas quimicas ayudan a controlar y tolerar los desagradables efectos
producidos por él. El cerebro tiene ciertas areas implicadas en la coordinacién de

u Suefio P39 nuestros movimientos, permitiéndonos llevar a cabo acciones altamente sofisticadas.
Un cerebro que puede hacer estas y muchas otras cosas no aparece totalmente
. . formado, se desarrolla gradualmente y aqui describimos algunos de los genes claves
E Visualizando el Cerebrop41 implicados. Cuando uno o mas de estos genes funcionan de manera errénea se
pueden presentar distintas alteraciones, tales como la dislexia. Existen ciertas
H Redes Neuronalesy P44 similitudes entre el desarrollo del cerebro y los mecanismos responsables de modificar
Cerebros Artificiales posteriormente las conexiones entre las células nerviosas - un proceso llamado
plasticidad neuronal. La plasticidad neuronal es la base del aprendizaje y la memoria.
El cerebro del que hablamos en este libro puede recordar nimeros de teléfono y lo que
Cuando las cosas P47 hicisteis las navidades pasadas. Desgraciadamente, un cerebro que recuerda las
van mal vacaciones familiares no puede comer o beber. De manera que todo queda un poco
N ti limitado. No obstante, el cerebro se estresa, como todos nosotros, y en este libro
euroetica P52 tratamos algunos de los mecanismos hormonales y moleculares implicados en
o procesos de ansiedad extrema-como la que padecemos cuando se acercan los
I Formacion y Carreras  ps4 examenes. Llegado el momento, también es importante el suefio, asi que debemos
_ darle el descanso que precisa. Lamentablemente, el cerebro también enferma y se
ﬂ Lectura adicional y P56 dafia.
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El Sistema
Nervioso

Estructura Basica

El sistema Nervioso esta compuesto por el cerebro, la
médula espinal y los nervios periféricos. Esta formado
por las células nerviosas, llamadas neuronas y las
células de soporte llamadas células gliales.

Hay tres tipos fundamentales de neuronas. Las neuronas
sensoriales estan conectadas con unos receptores
especializados en detectar y responder a diferentes
estimulos, internos u externos. Los receptores sensibles a
los cambios de luz, sonido y estimulos mecanicos y
quimicos estan asociados con la visién, oido, tacto, olory
gusto, respectivamente. En la piel, cuando los estimulos
mecanicos, térmicos o quimicos exceden un cierto umbral
de intensidad pueden causar dolor e incluso dafar el tejido.
Cuando esto sucede, un grupo especial de receptores,
llamados nociceptores, se activan dando lugar a la
sensacion de dolor y a los reflejos protectores (ver capitulo 5
sobre el Tacto y Dolor). Las neuronas motoras controlan la
actividad muscular y son responsables de miltiples
comportamientos, incluyendo la capacidad de hablar. Las
células intercaladas entre las neuronas sensoriales y
motoras son las interneuronas, siendo las mas numerosas
en el cerebro humano. Las interneuronas intervienen en los
reflejos simples y, ademas, son las responsables de las
funciones superiores del cerebro. Las células gliales, que
por mucho tiempo fueron consideradas solamente como
soporte para las neuronas, contribuyen de manera muy
importante en el desarrollo del sistema nervioso y en su
funcionamiento. Aunque las células gliales son mucho més
numerosas, no transmiten la informacion de la misma
manera que las neuronas.

Las neuronas tienen una citoarquitectura especifica que
consiste en un cuerpo celular y en dos extensiones
adicionales denominados “ procesos” . Uno de ellos se
llama axén y su funcién consiste en transmitir la
informacion de una neurona a otras con las que tenga
conexién. La otra extensién esta formada por lo que
conocemos como dendritas y su funcion es la de recibir la
informacion transmitida por los axones de otras neuronas.
Ambos procesos forman parte de los contactos
especializados llamados sinapsis (ver capitulos 2 y 3 sobre
Potencial de Accién y Mensajeros Quimicos). Las neuronas
se organizan en complejas cadenas y redes que
constituyen las diferentes vias por las cuales la informacion
se transmite dentro del sistema nervioso.

El cerebro y la médula espinal estan conectados a los
receptores sensoriales y a los musculos por medio de
axones muy largos que constituyen los nervios periféricos.
La médula espinal tiene dos funciones. En primer lugar, es
la responsable tanto de los reflejos simples, tales como el
estiramiento de la rodilla y retirar la mano cuando nos
quemamos Yy/o pinchamos y también de reflejos méas
complejos. Y en segundo lugar, constituye la “autopista”
por la cual viaja toda la informacion entre el cuerpo y el
cerebro en ambas direcciones.

Estas estructuras basicas del sistema nervioso son las
mismas en todos los vertebrados. Lo que diferencia al ser
humano es su gran tamafio con respecto al cuerpo. Esto se
debe al enorme aumento en el nimero de interneuronas
durante el proceso evolutivo, lo que dota al ser humano de
una amplia gama de reacciones frente al ambiente.

Anatomia del cerebro

El cerebro se compone del tronco del encéfalo y
de los hemisferios cerebrales.

El tronco del cerebro se divide en el cerebro caudal (rombo
encéfalo y médula oblongata), cerebro medio
(mesencéfalo)y un cerebro intermedio justo antes de los
hemisferios cerebrales llamado diencéfalo. La médula
oblongata y el romboencéfalo son, en cierto modo, una
extension de la médula espinal, que contiene una serie de
redes neuronales implicadas en el control de funciones
vitales tales como la respiracion y la presion sanguinea. La
actividad de algunas de estas redes neuronales controla
estas funciones. El cerebelo, situado en el techo del
romboencéfalo, tiene un papel fundamental en el control y
coordinacion de los movimientos (ver capitulos sobre
Movimiento y Dislexia).

El mesencéfalo contiene varios grupos de neuronas, cada
uno de ellos utiliza predominantemente un tipo especifico de
mensajero quimico (neurotransmisor), que se proyecta a los
hemisferios cerebrales. Se cree que estos grupos
neuronales del mesencéfalo controlan la actividad de las
neuronas en los centros superiores del cerebro.




El cerebro humano en vista dorsal, ventral y lateral.

Mediando las funciones del suefio, la atencién y la recompensa se encuentra el
diencéfalo. Este se divide en dos areas diferentes llamadas talamo y hipotalamo.
El talamo funciona como un area de relevo por donde pasan los impulsos de
todos los sistemas sensoriales que se dirigen a la corteza cerebral, quien a su
vez vuelve a mandar mensajes de vuelta al talamo. Este fenomeno de ida y
vuelta es un aspecto intrigante dentro de las conexiones que se establecen en el
cerebro, ya que la informacién no solo viaja en un sentido sino en ambos. El
hipotalamo controla funciones tales como comer y beber y también regula la
liberacién de las hormonas implicadas en las funciones sexuales.

Los hemisferios cerebrales —telencéfalo- estan formados fundamentalmente por
dos partes, el nucleo que consiste en los ganglios basales y una lamina extensa
aunque fina que los rodea y que, formada por multiples neuronas compone la
sustancia gris de la corteza cerebral. Los ganglios basales juegan un papel muy
importante en la iniciacion y coordinacion de los movimientos (ver capitulo 7
sobre los Movimientos). La corteza cerebral se encuentra empaquetada en un
reducido espacio entre los ganglios basales y el craneo, por lo cual se pliega y
forma numerosas invaginaciones, lo que le permite incrementar su superficie y
por tanto, el nimero de neuronas comprendidas en ella. Realmente seria
imposible sin tal complejidad. Este tejido cortical compone la regién mas
altamente desarrollada del cerebro humano (es cuatro veces mayor que la
corteza cerebral de los gorilas). La corteza cerebral se divide en un gran nimero
de discretas areas, que se diferencian unas de otras por las diferentes capas que
la componen, asi como sus conexiones. Las funciones de muchas de estas
areas estan claramente definidas y se conocen, como por ejemplo: las areas
visuales, auditivas, olfativas, motoras y las sensoriales que reciben informacion
de la piel (también conocidas como somatosensoriales). Las vias que van desde
los receptores sensoriales a corteza y de corteza a los musculos cruzan de un
lado al otro del cerebro; por lo que los movimientos del lado derecho del cuerpo
estan controlados por el lado izquierdo de la corteza y viceversa. Del mismo
modo, la parte izquierda del cuerpo manda informacién sensorial al lado derecho
de la corteza, por ejemplo, los sonidos percibidos por el oido izquierdo van
fundamentalmente a la corteza del hemisferio derecho. No obstante, las cortezas
de ambos hemisferios no trabajan de manera aislada sino que estan conectadas
por un tracto de fibras grueso y largo conocido como el cuerpo calloso.

La corteza cerebral es fundamental para acciones voluntarias como el lenguaje,
el habla y otras funciones superiores como el pensamiento y la memoria. Muchas
de estas funciones son llevadas a cabo por ambos hemisferios cerebrales, pero
alguna de ellas se encuentra altamente lateralizada, estando fundamentalmente
controladas por uno de los hemisferios. Las areas implicadas en alguna de estas
funciones superiores como el habla (que se encuentra lateralizada
fundamentalmente en el lado izquierdo de la mayoria de las personas) han sido
identificadas. No obstante, todavia queda mucho por descubrir y aprender y,
fundamentalmente en aspectos tan importantes como la conciencia; por lo que el
estudio de la corteza cerebral y las funciones en las que esta implicada es una
de los campos de investigacion mas activo y excitante dentro de las
Neurociencias.

El padre de las neurociencias
moderna, Santiago Ramoén y
Cajal delante de su microscopio
en 1890.

Vista sagital del cerebro mostrando la
divisién entre hemisferios cerebrales y
tronco del encéfalo. Extendiéndose
dorsalmente al tronco del encéfalo se
puede observar el cerebelo. Hemisferio
cerebral, tronco del encéfalo, cerebelo.

Hemisferio Cerebral
Tronco del Encéfalo

Cerebelo

Seccion coronal a través del
cerebro mostrando el tAlamo y
el hipotalamo.

Téalamo
Hipotalamo

Seccion coronal a través del
cerebro mostrando los ganglios
basales y el cuerpo calloso.

Hemisferio cerebral
Cuerpo Calloso

Ganglios Basales

Primeras fotografias de
Ramon y Cajal
mostrando una
neurona piramidal y
sus dendritas.

Exquisitos

dibujos de las
neuronas del

cerebelo

realizados por

Ram

Sitios Internet: http://science.howstuffworks.com/brain.htm
http://faculty.washington.edu/chudler/neurok.html http://psych.hanover.edu/Krantz/neurotut.html

y Cajal.




Neuronas y Potencial

de Accion

Todas las neuronas independientemente de que sean sensoriales o
motoras, grandes o pequefias, tienen una caracteristica en comin ya
que su actividad es de dos tipos: eléctrica y quimica. Las neuronas
cooperan y compiten entre ellas con el fin de regular el estado general
de sistema nervioso, de la misma manera que los individuos de una
sociedad cooperan y compiten a la hora de tomar decisiones. Las
sefiales quimicas recibidas, por las dendritas procedentes de los
axones que las contactan, son transformadas en sefiales elécfricas y
se incorporan (adicionandose o sustrayéndose) al resto de sefiales
procedentes de las otras sinapsis, decidiéndose si la sefial se
propaga hacia la siguiente neurona o no. Por lo tanto, los potenciales
eléctricos viajan por el axén hacia la sinapsis, pasando a las dendritas
de la siguiente neurona y el proceso se repite.

La neurona dinamica

Tal y como describimos en el capitulo anterior la neurona se compone
de cuerpo celular, dendritas, axones y terminales sinapticos. Esta
organizacion es un fiel reflejo de su subdivision funcional en diferentes
compartimentos encargados de recibir, integrar y transmitir. En
general, la dendrita recibe, el cuerpo celular integra y el axén
transmite. Dicho concepto lo conocemos como polarizacion, ya que la
informacién que procesan va supuestamente en una direccion.

Dendritas Cuerpo Ax6n Sinapsis
Celular
'Recepcion  Integracion Transmision

Conceptos claves de la neurona

Como cualquier otra estructura, la neurona tiene que mantener
unidos todos sus componentes. Las membranas externas de la
neurona se sitian en torno a un citoesqueleto, que esta compuesto
por paquetes de proteinas tubulares y filamentosas que se
extienden y propagan de la misma manera hacia dendritas y axones.
Esta estructura se asemejaria a una tienda de campafia, siendo la
membrana la tela y el citoesqueleto el armazén que la sustenta. Los
diferentes elementos de la neurona estan en constante movimiento,
reorganizandose lo que refleja la propia actividad neuronal y la de
las neuronas vecinas. Las dendritas cambian de forma dando lugar
a nuevas conexiones y eliminando alguna de las existentes,
mientras que los axones forman nuevos terminales dependiendo de
que la neurona requiera comunicarse con las que la rodean de una
forma mas intensa y/ o precisa.
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Neurona motora
espinal

Célula piramidal Célula de Purkinje
del cerebelo
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3 tipos diferentes de neuronas

Dentro de las neuronas existen multiples compartimentos internos.
Estos consisten, fundamentalmente, en proteinas que se producen a
nivel del cuerpo celular y son transportadas a las diferentes partes de la
neurona, por medio del citoesqueleto. Las dendritas tienen pequefias
protuberancias que se denominan espinas dendriticas. Es en las espinas
dendriticas en donde la mayoria de los axones establecen sus
conexiones. Las proteinas que son transportadas a las espinas son
importantes para crear y mantener la conectividad neuronal. Estas
proteinas se intercambian constantemente siendo reemplazadas, una
vez que ya han realizado su funcion, por otras de nueva sintesis. Todas
estas actividades requieren energia para seguir llevandose a cabo y,
dicha energia proviene de unas factorias que se encuentran dentro de la
célula llamadas mitocondrias. Las porciones finales de los axones
también responden a ciertas moléculas llamada factores de crecimiento.
Estos factores son captados y transportados al cuerpo celular donde
intervienen en la expresion génica de la neurona y, por consiguiente, en
la formacién de nuevas proteinas. Estas proteinas le permiten a la
neurona formar dendritas mas largas y complejas u otros cambios
dinamicos en su forma o funcidn. Informacion, nutrientes y mensajeros
viajan constantemente por la célula desde o hacia el cuerpo celular.

Las espinas dendriticas son las pequefias
protuberancias que emergen de las dendritas en verde.

Aqui es donde se localizan las sinapsis




Recibiendo y decidiendo

En la parte receptora de la célula, las dendritas
establecen contactos con los axones procedentes de
otras células, cada uno de ellos separado por un
minudsculo espacio de aproximadamente 20
billonésimas partes de un metro. Una dendrita puede
recibir contactos de una, varias o miles de neuronas.
Estos puntos en donde se establecen los contactos es
lo que se conoce como sinapsis, término que proviene
del griego y que significa “unido”. La mayoria de las
sinapsis en las células de la

corteza cerebral se encuentran situadas en las espinas
dendriticas, que sobresalen de las dendritas como
pequefios micréfonos en busca de sefales. La
comunicacioén entre las células nerviosas en estos
puntos de contacto es lo que se conoce como
transmision sinaptica, la cual implica un proceso
quimico que describiremos en el siguiente capitulo.
Cuando una dendrita recibe uno de los mensajeros
quimicos liberados por uno de los axones al espacio
que los separa, se crean en ella corrientes eléctricas en
miniatura. Estas corrientes pueden dirigirse a la célula,
y son llamadas excitatorias o bien se mueven hacia
fuera de la célula, y entonces son llamadas inhibitorias.
Todas estas corrientes positivas y negativas se
acumulan en las dendritas y se dispersan
posteriormente por el cuerpo celular. Si estas corrientes
no crean suficiente actividad al sumarse acaban
muriendo y no ocurre nada més. Sin embargo, si estas
corrientes al sumarse superan el umbral de actividad,
entonces la neurona enviara un mensaje a las otras
neuronas vecinas.

La neurona puede ser, por tanto, considerada como una
calculadora en miniatura, constantemente sumando y
substrayendo. Lo que la neurona suma y resta son los
mensajes que recibe de otras neuronas. Algunas
sinapsis son excitadoras mientras que otras son
inhibidoras. En que medida estas sefiales constituyen la
base de las sensaciones, pensamientos y movimientos
depende, en gran medida, de la red neuronal en la que
se encuentran.

El potencial de accion

Las neuronas para comunicarse entre ellas necesitan en
primer lugar que la sefial se propague a lo largo del axén.
¢ Coémo lo hacen las neuronas?

La respuesta reside fundamentalmente en la gestion de la
energia almacenada en forma de gradientes fisicos y
quimicos y, en combinarlas de forma adecuada. Los axones
de las neuronas transmiten pulsos eléctricos llamados
potenciales de accion.

Los potenciales de accion viajan a lo largo del axén como
una onda a lo largo de una cuerda. Esta corriente se propaga
ya que a lo largo de la membrana del axén existen canales
idnicos, que se pueden abrir y/o cerrar permitiendo el paso de
iones eléctricamente cargados. Alguno de estos canales
permite el paso de iones de sodio (Na+), mientras que otros
permiten el paso de iones de potasio (K+). Cuando los
canales se abren, los iones de Na+ y K+ pasan creando
gradientes quimicos y eléctricos opuestos, en el interior y
exterior de la célula, en respuesta a la despolarizacién
eléctrica de la membrana.

Apertura de los Apertura de los
canales de sodio  canales de potasio
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Milivoltios

Potencial de reposo

El potencial de accion




Cuando un potencial de accién se inicia en el cuerpo celular, los
canales que se abren en primer lugar son los canales de Na+. Un
pulso de sodio entra directamente en la célula y en cuestion de
milisegundos se establece un nuevo equilibrio. En un instante, el
voltaje de membrana cambia en aproximadamente 100 mV. Se
transforma de un potencial negativo dentro de la membrana
(aproximadamente -70mV) a uno positivo (aproximadamente
+30mV). Este cambio de potencial hace que los canales de K+ se
abran, iniciando un pulso de iones de K+ hacia el exterior de la
célula, casi tan rapido como el flujo de iones de Na+, lo que hace
que el potencial dentro de la célula vuelva nuevamente a su valor
negativo original. El potencial de accion tiene una duracion similar
al tiempo que transcurre entre encender y apagar de manera
consecutiva una bombilla. Sorprendentemente, se necesitan muy
pocos iones atravesando la membrana para producir este efecto y
la concentracion de Na+ y K+ dentro del citoplasma durante un
potencial de accion no varia significativamente. De todas formas,
a largo plazo el equilibrio idénico dentro de la célula se mantiene
gracias al trabajo de las bombas i6nicas, que se encargan de
eliminar el exceso de sodio. Este proceso ocurre de la misma
manera en que una pequefia via de agua en un bote puede ser
evitada vaciando el agua que entra con un cubo, sin alterar la
capacidad del mismo para mantener la presion del agua sobre la
que flota evitando hundirse.

Un potencial de accion es un complejo proceso eléctrico. Las
fibras nerviosas se comportan como conductores eléctricos
(aunque son menos eficientes que los cables con aislamiento),
por lo cual, un potencial de accién generado en un punto
concreto genera otro gradiente de voltaje entre las porciones de
membrana, activadas y en reposo, adyacentes a él. Por tanto,
el potencial de accién se propaga como una onda de
despolarizacién de un extremo de la fibra nerviosa a la otra.

Una analogia, que nos puede ayudar a entender la conduccion
de los potenciales de accidn, seria compararlo con el movimiento
de energia a una bengala, una vez que se enciende uno de los
extremos. Cuando se enciende una bengala se origina una
rapida activacion local que inicia la ignicion (en forma de
chispas), lo que seria equivalente al paso de los iones de un lado
al otro de la membrana en el punto de inicio de un potencial de
accion; sin embargo posteriormente la onda de chispas a lo largo
de la bengala se propaga mas lentamente.

Todos estos conocimientos se han adquirido en los Ultimos 50
afos, gracias a los maravillosos experimentos realizados con
neuronas y axones gigantes de algunos animales marinos. El
gran tamafo de los axones permite a los cientificos la insercion
de pequefios electrodos, que permiten medir los cambios en el
voltaje eléctrico. En la actualidad, el uso de una técnica de
registro eléctrico denominada patch-clamping esta permitiendo a
los neurocientificos el estudio del movimiento de los iones en
todo tipo de neuronas, permitiendo mediciones muy precisas de
estas corrientes en cerebros mucho mas parecidos al nuestro.

Aislando los axones

En muchos axones, los potenciales de accién se mueven
razonablemente bien, aunque no muy rapido. En otros, los
potenciales de accion saltan a lo largo del axén. Esto se debe a
que los axones se encuentran envueltos por una cubierta aislante
de naturaleza grasa, formada por la extensién de membranas de
células gliales y que se llama cubierta de mielina.

Investigacion fronteriza

Las fibras nerviosas en la imagen (azul/pirpura) se
encuentran rodeadas por las células de Schwann (f[OJO),
aislandolos de |a actividad eléctrica nerviosa de las fibras
vecinas. Los diferentes colores se deben a la aplicacion
de anticuerpos asociados a distintos fluorocromos que
identifican nuevos complejos proteicos. La alteracion de
estos complejos proteicos induce una enfermedad
hereditaria que implica una pérdida de la masa muscular.

El uso de nuevas técnicas de investigacion nos esta
permitiendo conocer la composicion proteica de esta cubierta
de mielina. Esta cubierta evita que las corrientes iénicas se
produzcan en lugares no apropiados. Las células gliales
dejan ciertos espacios sin cubrir y es aqui donde se
concentran los canales ionicos de Na+y K+. Estas
acumulaciones de canales ionicos funcionan como
amplificadores de la sefial, manteniendo el potencial de
accion segun va literalmente saltando y propagandose a lo
largo del nervio. Este es un proceso extremadamente rapido,
de hecho en neuronas mielinizadas el potencial de accién
puede propagarse a una velocidad de 100 metros por
segundo.

Los potenciales de accion se caracterizan por funcionar
siguiendo la regla del todo o el nada, no cambian de tamafio
o intensidad, s6lo en la frecuencia con la que ocurren. Por
tanto, la Unica forma en la que la intensidad y duracién de un
estimulo puede ser registrada por una célula es por la
variacion en la frecuencia de los potenciales de accion. Los
axones mas eficaces son capaces de transmitir los
potenciales de accion a una frecuencia de 1000 veces por
segundo.

Alan Hodgkin y Andrew
Huxley ganaron el premio
Nobel al descubrir los
mecanismos implicados en
la transmision del impulso
.. nervioso, Para ello
utilizaron el axon gigante
del calamar y realizaron sus
estudios en el Laboratorio
de Biologia Marina de
Plymouth.

Sitios Internet: http://psych.hanover.edu/Krantz/neurotut.html

http://www.neuro.wustl.edu/neuromuscular/




Mensajeros
Quimicos

Los potenciales de accion se transmiten y transportan a lo largo
del axén hacia unas regiones denominadas sinapsis, en donde
los axones contactan con las dendritas de otras neuronas. Las
sinapsis estan constituidas por un terminal nervioso presinaptico,
separado por un pequefio espacio del componente postsinaptico,
que normalmente se encuentra situado en las espinas
dendriticas. Las corrientes eléctricas responsables del potencial
de accion no son capaces de superar este espacio. La
transmision a través de este espacio se produce gracias a la
accion de los mensajeros quimicos, también conocidos como

neurotransmisores.

Los neurotransmisores quimicos se
encuentran empaquetados en
vesiculas, listos para ser liberados a
través de la sinapsis.

Almacenamiento y Liberacion

Los neurotransmisores se almacenan en pequefias bolsas
esféricas llamada vesiculas sinapticas en los terminales de
los axones. Existen vesiculas dedicadas al almacenamiento y
otras situadas mas cerca de los terminales axénicos, que
estan preparadas para su liberacion. La llegada del potencial
de accién induce la apertura de los canales i6nicos que
permiten la entrada de Calcio (Ca2+). Esta entrada de Ca2+
activa una serie de enzimas que actGian en una gran variedad
de proteinas presinapticas, que reciben nombres exéticos
tales como “snare” “tagmina” y “brevina” (realmente nombres
muy buenos para los personajes de una historia de aventuras
cientificas). Los neurocientificos acaban de descubrir que
estas proteinas se asocian a otras, produciendo que las
vesiculas sinapticas encargadas de liberar los
neurotransmisores, se fusionen con la membrana,
abriéndose y liberando el mensajero quimico al exterior de los
axones.

Este mensajero se difunde a través de los 20 nanémetros
que constituyen el espacio sinaptico. Las vesiculas
sindpticas se vuelven a formar cuando sus membranas son
recicladas hacia el interior del terminal axdnico y se vuelven
a rellenar de nuevo con el neurotransmisor, para su
subsiguiente liberacién, constituyendo un proceso de
reciclaje continuo. Una vez que el neurotransmisor llega al
otro lado, proceso que ocurre sorprendentemente rapido
(menos de un milisegundo), interacciona con estructuras
moleculares especializadas, llamadas receptores, en la
membrana de la siguiente neurona. Las células gliales
también se encuentran presentes alrededor del espacio
sinaptico.
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Alguna de ellas tienen como pequefios aspiradores en
miniatura, llamados transportadores, cuya funcién es la de
eliminar del espacio sinaptico el exceso de neurotransmisor.
Este proceso libera el espacio de los mensajeros quimicos
antes de que llegue el siguiente potencial de accion. Pero
nada se desperdicia: estas celulas gliales procesan el
neurotransmisor y lo envian de vuelta para que sea
almacenado de nuevo, dentro de las vesiculas sinapticas de
los terminales axdnicos para su uso en el futuro. Este trabajo
de las células gliales no es el Gnico mecanismo por el cual los
neurotransmisores son eliminados de la sinapsis.

Algunas veces las células nerviosas recapturan el
neurotransmisor ellas mismas y lo mandan de vuelta a los
terminales axoénicos. En otros casos, el transmisor es
eliminado del espacio sinaptico por otros productos quimicos.

Mensajeros que abren canales i6nicos

La interaccion de los neurotransmisores con los
receptores se parece al funcionamiento de una llave y
una cerradura. La union del neurotransmisor (la llave) con
los receptores (la cerradura) generalmente causa la
apertura de los canales ionicos; estos receptores se
llaman receptores ionotropicos (ver Figura). Si el canal
i6nico permite la entrada de iones positivos (Na+ o Ca2+),
produciendo una corriente positiva que conduce a una
excitacion. Esto produce un cambio en el potencial de
membrana llamado potencial postsinaptico excitatorio
(ppse). Tipicamente, un gran nimero de sinapsis
converge en una neurona, en cualquier momento, siendo
unas activas y otras no. Si la suma de todos estos ppse
llega al umbral necesario para transmitir un impulso,
entonces se origina un nuevo potencial de accion y las
sefiales son transmitidas hacia el axén de la neurona
receptora, tal y como fue explicado en el capitulo anterior.

Receptor ionotropico Receptor metabotropico

Transmisor Receptor Transmisor ,
(ligando) .~ Receptor Proteina G
Extracelular [} | Il'r#, ’

Membrana |'r' [

Plasmatica —,_L._r———

.l. b
Intracelularﬁ- ! Segundo
Mensajero

. . ___ Efector

Los receptores ionotropicos (izquierda) forman un
canal a través del cual los iones pasan (como Na+ y
K+). El canal esta formado por cinco subunidades qué
se  organizan en circulo. Los receptores
metabotropicos (derecha) no_forman canales, pero
estan asociados a proteinas G situadas dentro de la
célula que pueden pasar el mensaje.




El principal neurotransmisor en el cerebro es el glutamato. La gran
precision de la actividad nerviosa requiere que la excitacién de
algunas neuronas se acompafie de la inactividad de otras. Este
proceso se produce debido a la inhibicion. En las sinapsis
inhibidoras, la activacién de los receptores conlleva la apertura de
canales i6nicos que permiten el paso de iones cargados
negativamente y dan origen a un cambio del potencial de
membrana, llamado potencial postsinaptico inhibitorio (ppsi; ver
Figura). Esto bloquea la despolarizaciéon de la membrana y, por lo
tanto, el inicio del potencial de accién a nivel del cuerpo celular de
la neurona receptora. Hay dos neurotransmisores inhibidores-
GABA y dlicina.

La transmisién sinaptica es un proceso muy rapido: el tiempo que
pasa desde la llegada de un potencial de accion a la sinapsis
hasta la generacion de un ppse en la siguiente neurona es muy
rapido (1/1000 de segundo). Las diferentes neuronas tienen que
sincronizar su liberacion de glutamato sobre otras en un breve
periodo de tiempo si los ppses en la neurona receptora van a
adicionarse para originar un nuevo impulso; la inhibicién también
tiene que ocurrir en el mismo intervalo para ser efectiva
bloqueando el proceso.
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El potencial postsinaptico excitatorio (ppse) es un
cambio del potencial de membrana de -70mV a un

valor cercano a 0 mV. Un potencial postsinaptico
inhibitorio (ppsi) tiene el efecto opuesto.

Mensajeros que modulan

La busqueda de los neurotransmisores excitadores e inhibidores
ha revelado también la existencia de un gran nimero de otros
agentes quimicos liberados por las neuronas. Muchos de ellos
afectan los mecanismos neuronales debido a sus interacciones
con un grupo de proteinas muy diferentes, situadas en la
membrana de la neurona y llamadas receptores metabotrépicos.
Estos receptores no contienen canales idnicos, no siempre se
localizan en la sinapsis, y mucho mas importante, no conducen al
inicio de un potencial de accién. En la actualidad pensamos que
estos receptores ajustan o modulan la gran cantidad de procesos
quimicos que ocurren en el interior de la neurona y, por lo tanto, la
accion de los receptores metabotropicos se llama
neuromodulacion.

Los receptores metabotropicos forman estructuras complejas que
unen el exterior de la célula con enzimas en el interior de la célula

que afectan el metabolismo celular. Cuando un neurotransmisor es

reconocido y se une a un receptor metabotrépico, las moléculas
puente llamadas proteinas G y las otras enzimas unidas a la
membrana se disparan colectivamente. La unién del

neurotransmisor a un receptor metabotropico se puede comparar al

mecanismo de una llave de contacto. No abre la puerta a los iones
tal y como hacen los receptores ionétropicos pero a diferencia de
ellos,

activa una cascada de mensajeros secundarios, iniciando una
secuencia de procesos bioquimicos (ver Figura). El motor
metabolico de la neurona arranca y empieza a funcionar. Dentro
de los efectos producidos por la neuromodulacion se incluyen
cambios en los canales i6nicos, receptores, transportadores e
incluso en la expresion génica. Estos cambios son mas lentos
pero duran méas que los producidos por los transmisores
excitadores e inhibidores y sus efectos se extienden mas alla de
la sinapsis.

Identificando los mensajeros

Entre los mensajeros que acttian en los receptores asociados a
proteinas G se encuentran acetilcolina, dopamina y
noradrenalina. Las neuronas que liberan estos neurotransmisores
no solo tienen un efecto diverso sobre las células sino que
también tienen una organizacion anatémica remarcable, ya que
son relativamente pocas en nimero pero sus axones se
proyectan ampliamente por todo el cerebro (ver Figura). Sélo hay
1600 neuronas noradrenérgicas (noradrenalina) en el cerebro
humano, pero sus axones se proyectan a todas las partes del
cerebro y de la médula espinal. Estos neurotransmisores
moduladores no transmiten informacion sensorial precisa pero
ajustan complejos neuronales dispersos para optimizar su
funcionamiento.

La noradrenalina se libera en respuesta a situaciones novedosas
y distintas formas de stress, ayudando a organizar la respuesta
del individuo frente a estas situaciones. Muchas redes necesitan
“saber” que el organismo se encuentra bajo stress. La dopamina
se libera cuando ciertas situaciones son satisfactorias para el
animal, actuando en centros cerebrales asociados con
emociones positivas (ver Capitulo 4). Por el contrario, la
acetilcolina actia de ambas formas. Actlia tanto sobre receptores
ionotrépicos como metabotrdpicos. Es el primer neurotransmisor
que se descubrié y utiliza mecanismos iénicos a través de la
unién neuromuscular, para transmitir las sefiales desde las
motoneuronas a las fibras de musculo estriado. También los
metabotropicos pueden funcionar como un neuromodulador. Esto
se produce, por ejemplo, cuando queremos centrar nuestra
atencion en algo, ajustando las neuronas del cerebro de manera
que solo capten la informacion relevante al proceso.

NORADRENALI ' ° ~~n
NA h Bipins

Las células noradrenérgicas se hayan en el locus
coeruleus (LC). Los axones de estas celulas se
distribuyen por todo el cerebro, inervando diferentes
regiones como el hipotalamo (Hyp), el cerebelo (C) y
la‘corteza cerebral.

Un sitio internet excelente sobre sinapsis es : http://synapses.mcg.edu/index.asp




Las drogas y el
cerebro

Hay mucha gente que parece tener el deseo constante de alterar
su estado de conciencia por medio del uso de drogas. Usan
drogas estimulantes para poder mantenerse despiertos y ser
capaces de bailar toda la noche. Otros usan sedantes para
calmar sus nervios. O incluso substancias que les permiten
experimentar nuevas formas de conciencia y asi olvidar los
problemas de la vida cotidiana. Todas estas drogas interaccionan
de diferentes formas con los neurotransmisores y otros
mensajeros quimicos en el cerebro. En muchos casos las drogas
secuestran los sistemas naturales del cerebro implicados en el
placer y la satisfaccion (procesos fisiolégicos de importancia en
comer, beber, sexo e incluso en aprendizaje y memoria).

La via hacia la adiccién y la
dependencia

Las drogas que acttian sobre el cerebro o sobre el flujo
sanguineo cerebral pueden tener un valor incalculable, como el
caso de las drogas que reducen el dolor (analgésicos).

Las drogas de uso recreativo tienen un propdsito completamente
diferente y el problema de ellas es que pueden llevar al abuso. El
consumidor puede, muy facilmente, convertirse en dependiente o
incluso en adicto. El o ella sufriran trastornos fisicos y fisioldgicos
muy desagradables propios del sindrome de abstinencia cuando
interrumpan el consumo de drogas. Este estado de dependencia
puede conducir al consumidor a buscar desesperadamente la
droga aunque el hacerlo pueda influir en su trabajo, salud y
familia. En casos extremos el consumidor pueda llegar incluso a
cometer crimenes con el fin de poder pagar las drogas.

Afortunadamente no todas las personas que consumen drogas de
uso recreativo se vuelven dependientes de ellas. Las drogas
difieren en su capacidad de dependencia, yendo desde las de alto
riesgo como la cocaina, heroina y nicotina hasta las de bajo riesgo
como el alcohol, cannabis, éxtasis y anfetamina. Durante el
desarrollo de la dependencia a las drogas

Tabac
o

Alcohol

Marihuana

Tranquilizantes y

el cuerpo y el cerebro se adaptan lentamente a la
presencia continua de la droga, pero los cambios que
acontecen en el cerebro son todavia un misterio. Aunque
los sitios de accién primarios de la heroina, anfetaminas,
nicotina, cocaina y cannabis son todos diferentes, todas
ellas comparten la capacidad de inducir la liberacién del
mensajero quimico, dopamina, en ciertas regiones del
cerebro. Aunque este proceso no desata directamente un
mecanismo de “placer”, se piensa que la liberacién de
dopamina inducida por las drogas puede constituir una
via comun definitiva del “placer” en el cerebro. Constituye
la sefial que hace que una persona siga consumiendo
drogas.

Las diferentes drogas- Como
funcionan y los riesgos de su
consumo

El alcohol acttia sobre los sistemas neurotransmisores
del cerebro reduciendo los mensajes excitadores y, por
tanto, induciendo una inhibicién de la actividad neuronal.
La accién del alcohol pasa de estados de relajacion y buen
humor, después de una bebida, a estados de somnolencia
y pérdida de conciencia. Esta es la razén por lo que la
policia es tan estricta con respecto al hecho de beber y
conducir y por lo que tiene un total soporte publico.
Algunas personas se vuelven muy agresivas e incluso
violentas cuando beben y, aproximadamente, uno de cada
10 consumidores de alcohol se vuelven dependientes. El
consumo de alcohol a largo plazo dafa el cuerpo,
especialmente el higado y también, puede causar un dafio
permanente al cerebro. Las mujeres que beben durante el
embarazo corren el riesgo de tener bebes con el cerebro
dafiado y con bajo coeficiente intelectual (IC). En Gran
Bretafia méas de 30.000 personas mueren al afio victimas
de enfermedades asociadas con el consumo de alcohol.
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Craneo con un cigarrillo encendido”

por Vincent Van Gogh, 1885.

La nicotina es el componente activo del tabaco y de los
productos derivados de el. La nicotina actta en el cerebro por
medio de los receptores que normalmente reconocen el
neurotransmisor, acetilcolina; normalmente, activa mecanismos
naturales de alerta en el cerebro. Dicho esto, no es sorprendente
que los fumadores digan que los cigarrillos les ayudan a
concentrarse y que les calman. El problema es que la nicotina es
altamente adictiva y que muchos de los fumadores asiduos
siguen fumando simplemente para evitar los efectos de
abstinencia una vez que dejan de fumar. El placer ya no existe.
Aunque parece ser que el tabaco no tiene efectos negativos en el
cerebro, el humo del tabaco es extremadamente perjudicial para
los pulmones llevando a largo plazo a la apariciéon de cancer de
pulmén asi como otras enfermedades pulmonares y cardiacas.
En Gran Bretafia, mas de 100.000 personas mueren al afio
victimas de enfermedades asociadas con el consumo de tabaco.

El Cannabis es todo un rompecabezas, ya que actia en un
sistema natural muy importante del cerebro que utiliza
neurotransmisores que quimicamente son muy parecidos al
cannabis. Este sistema esta implicado en el control de los
musculos y regula la sensibilidad al dolor. Si se usa de manera
adecuada, dentro de un contexto puramente médico, el cannabis
puede ser una droga muy util. EI cannabis puede ser placentero y
relajante, pero también puede causar un estado de somnolencia
en el que la percepcion de los sonidos, colores y tiempo estan
alteradas. Parece ser que nadie ha muerto nunca debido a una
sobredosis de cannabis, sin embargo, algunos usuarios padecen
ataques de panico muy desagradables después del consumo de
dosis elevadas. En Gran Bretafia parece ser que,
aproximadamente, la mitad de la poblacién menor de 30 afios ha
consumido al menos una vez cannabis. Algunas personas
piensan que deberia ser legalizado, evitaindose de esta forma la
posible relacién entre el suministro de estas drogas y otras
mucho mas peligrosas. Desgraciadamente y como ocurre con la
nicotina la forma mas efectiva de consumirla y suministrarla al
organismo es fumandola. El humo del cannabis contiene mas o
menos las mismas sustancias nocivas que el de los cigarrillos (y
a veces se fuma conjuntamente con el tabaco).
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Los fumadores de cannabis suelen presentar enfermedades
pulmonares y corren el riesgo de desarrollar cancer de pulmén, aunque
esto no ha sido probado todavia. Aproximadamente, uno de cada diez
consumidores se vuelve dependiente, hecho del cual los vendedores
de droga estan informados. El uso continuo de cannabis es
incompatible con la conduccion y con el trabajo intelectual; ciertos
experimentos han demostrado que las personas intoxicadas con
cannabis son incapaces de desarrollar tareas mentales complejas.
Aunque todavia no ha sido demostrado existen ciertas evidencias que
indican que el uso continuado de cannabis en personas jévenes
susceptibles puede inducir la aparicién de la enfermedad mental
llamada esquizofrenia (ver p.51).

Las anfetaminas son sustancias quimicas elaboradas por el hombre
entre las que se encuentran la dexadrina, el “speed” y un derivado de
la metanfetamina llamado “éxtasis”. Estas drogas actian en el cerebro
induciendo la liberacién de dos neurotransmisores. Uno de ellos la
dopamina, lo que explicaria la euforia y los efectos placenteros
producidos por las anfetaminas. El otro es la serotonina, la cual, se
cree esta implicada en efectos ludicos y de bienestar (“dream-like”),
que pueden llegar a producir incluso alucinaciones. La dexedrina y el
“speed” producen principalmente una liberacion de dopamina, mientras
que el éxtasis es fundamentalmente serotonina. El d-LSD, un
alucinégeno mas potente, también actla sobre el sistema
serotoninérgico. Las anfetaminas son unos psicoestimulantes muy
potentes que pueden llegar a ser muy peligrosos, especialmente en
casos de sobredosis. Los experimentos animales han demostrado que
el éxtasis produce una pérdida de las neuronas serotoninérgicas. Esta
seria la causa de los “mid-week blues” que padecen los consumidores
de éxtasis durante los fines de semana. Cada afio docenas de jévenes
mueren después de su consumo. Parece ser que el consumo de
dexedrina y speed también puede causar aterradoras psicosis de tipo
esquizofrenia. Podéis sentiros persuadidos de que el consumo de

éxtasis os puede ayudar durante un examen pero no lo hara.

La heroina es un derivado de la planta de la morfina creado por el
hombre. Como el cannabis la heroina se ecuentran en un sistema del
cerebro que utiliza de forma natural unos neurotransmisores llamados
endorfinas. Estos neurotransmisores son muy importantes en el control
del dolor, por lo que las drogas que copian su accion son de gran
importancia en medicina. La heroina se inyecta o se fuma causando
una sensacion inmediata de placer, posiblemente, debido a un efecto
de las endorfinas en los mecanismos de recompensa. La heroina es
altamente adictiva, pero cuando aparece la dependencia la sensacién
de placer es substituida por una necesidad permanente (craving). Es
un droga altamente peligrosa que puede inducir la muerte incluso con
sobredosis pequefias (suprime los reflejos respiratorios). La heroina ha
arruinado la vida de muchas personas.

La cocaina es otra sustancia quimica derivada de una planta que
puede producir sensaciones intensas de placer a la vez que es un
potente psicoestimulante. Como las anfetaminas, la cocaina induce la
produccion de dopamina y serotonina en el cerebro. Sin embargo,
como la heroina, la cocaina es una droga muy peligrosa. La gente que
se intoxica con ella, especialmente los que fuman “crack” se vuelven
muy violentos y agresivos, y tienen un alto riesgo de muerte por
sobredosis. La dependencia de cocaina es muy fuerte y la necesidad
de consumirla lleva muchas veces a los usuarios a cometer crimenes
para obtenerla.

Sitios Internet Relacionados: www.knowthescore.info,
www.nida.nih.gov/Infofax/ecstasy.html, www.nida.nih.gov/MarijBroch/Marijteens.html




Tacto y dolor

El tacto es especial (un apreton de manos, un beso, un
bautizo). Nos permite nuestro primer contacto con el mundo.
Multiples variedades de receptores, distribuidos por todo
nuestro cuerpo, estan sintonizados con diferentes aspectos
del mundo somatosensorial (tacto, temperatura, posicién del
cuerpo), mientras que otros se encargan de percibir el dolor.
El poder de discriminacién de estos receptores varia en
funcion de la zona del cuerpo, siendo extremadamente
sensibles, entre otros, en las yemas de los dedos. La
exploracion activa es también muy importante ya que
interacciona directamente con el sistema motor. El dolor nos
informa y nos advierte del dafio causado a nuestro cuerpo.
Tiene un gran impacto emocional y esta sujeto a un gran
control por parte del cuerpo y del cerebro.
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Todo comienza en la piel

Dentro de la dermis de la piel, por debajo de la superficie, se
encuentran inmersos diferentes tipos de pequefios
receptores. Estos receptores reciben el nombre de los
cientificos que los identificaron por primera vez al
microscopio, corpUsculos de Pacinian y Meissner, discos de
Merkel y los terminales del organo de Ruffini
identifican/sienten diferentes aspectos del tacto. Todos estos
receptores tienen canales idnicos que se abren en respuesta
a una deformacién mecanica, creando potenciales de accion
que se pueden registrar experimentalmente por medio de
electrodos muy finos. Algunos experimentos sorprendentes
fueron realizados hace ya algunos afios por ciertos cientificos
que experimentaron sobre ellos mismos, insertando
electrodos en su propia piel y registrando la actividad de
determinados nervios sensoriales. Gracias a estos
experimentos y a algunos experimentos parecidos en
animales anestesiados sabemos que, los dos primeros tipos
de receptores se adaptan rapidamente y responden

mucho mejor a deformaciones rapidas (sentido de la vibracion u
agitacion). Los discos de Merkel responden mejor a
deformaciones duraderas de la piel (sentido de la presion),
mientras que los terminales del 6rgano de Ruffini responden
mejor a deformaciones lentas.

Un concepto muy importante con respecto a los receptores
somatosensoriales es su campo de recepcion. Este equivale al
area concreta de la piel donde cada receptor responde
individualmente. Los corpusculos de Pacinian tienen campos de
recepcién mayores que los de los corpuUsculos de Meissner.
Estos y otros receptores son los que aseguran que vosotros
podais sentir las cosas por todo vuestro cuerpo. Una vez que
detectan un estimulo, los receptores envian diferentes impulsos a
través de los nervios sensoriales que van a las raices dorsales
de la médula espinal. Los axones que conectan los receptores
del tacto con la médula espinal son fibras mielinizadas de gran
longitud que transmiten la informacién desde la periferia hacia la
corteza cerebral, muy rapidamente. El frio, el calor y el dolor son
detectados por axones finos con terminales “desnudos” (sin
mielina), que transmiten la informaciéon mas lentamente. Los
receptores de cambios de temperatura también muestran
adaptacion (ver la ventana del experimento). En la médula 'y en
el talamo existen estaciones de relevo, para el tacto, antes de
llegar al area sensorial primaria dentro de la corteza cerebral
llamada corteza somatosensorial. Los nervios cruzan la linea
media de manera que el lado derecho del cuerpo esta
representado en el hemisferio izquierdo y el izquierdo en el
derecho.

Un experimento de adaptacion a la
temperatura

Este experimento es muy sencillo. Necesitais una
barra metalica de aproximadamente un metro de
longitud, por ejemplo un barra para colgar toallas, y
dos cubos de agua. Un cubo debe contener agua
caliente y el otro debe contener agua lo mas fria
posible. Meted vuestra mano izquierda en un cubo y la
derecha en el otro, y mantenerlas dentro durante al
menos un minuto. Ahora sacad las manos de los
cubos, secaroslas rapidamente y sujetad la barra de
metal. Los dos extremos de la barra daran la
sensacion de estar a diferentes temperaturas. ¢Por
qué?

La informacién recibida por el cuerpo es sistematicamente
representada en la corteza somatosensorial formando una
representacion de la superficie corporal. Algunas partes del
cuerpo, tales como las yemas de los dedos y la boca tiene una
gran cantidad de receptores y, por tanto, una gran cantidad de
nervios sensoriales. Otras zonas como la espalda tienen menos
receptores y menos nervios.
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Sin embargo, dentro de la corteza somatosensorial la densidad de
neuronas es uniforme. Por consiguiente, la representacién de la
superficie corporal en la corteza esta distorsionada. Esta
representacion se denomina el homunculo sensorial y
representaria que una persona, curiosamente, distorsiona con sus
receptores del tacto distribuidos de una manera homogénea a lo
largo de la superficie corporal.

Vosotros podéis comprobar esta diferencia de sensibilidad
realizando el test de discriminacién de dos puntos. Coged un clip
de papel y deformadlo hasta que adopte una forma de U, algunos
con los extremos separados por 2-3 cm. y otros con ellos mas
proximos. Luego con un antifaz puesto, le pedis a un amigo que os
toque diferentes partes del cuerpo con ellos. ¢ Sentis sélo un
extremo o los dos? ¢ Alguna vez sentis un extremo cuando
realmente estais siendo tocados por dos? ¢ Por qué?

"
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El homunculo. La imagen de una persona esta dibujada a
lo largo de la corteza somatosensorial de manera
pr?_[)orclonal al numero de receptores que existen en esa
[oF:]

e del cuerpo. Tiene una forma muy distorsionada.

Un poder de discriminacion
exquisito
La capacidad de distinguir pequefios detalles varia mucho
dependiendo de la parte del cuerpo y estda mucho mas desarrollada
en las yemas de los dedos y en los labios. La piel es tan sensitiva
que seria capaz de determinar las dimensiones de un punto de
menos de 1/100 parte de milimetro de altura, siempre y cuando lo
tocara de la misma forma que un persona invidente leyendo
Braille. Un &rea de investigacion muy importante se dedica a
estudiar como los diferentes tipos de receptores contribuyen a las

diferentes tareas que permiten discriminar entre texturas e
identificar la forma de los objetos.

El tacto no es un sentido pasivo que responde sélo a lo que recibe
sino que, también esta implicado en el control activo del
movimiento. Las neuronas de la corteza motora que controlan los
musculos del brazo y que son responsables del movimiento de los
dedos reciben impulsos sensoriales de los receptores del tacto,
situados en la yema de los dedos. ¢ Qué mejor forma de detectar y
reconocer un objeto en la palma de vuestra mano, gracias a la
rapida comunicacion entre los sistemas sensoriales y motores? La
comunicacién entre el sistema sensorial y motor se inicia a nivel de
la médula espinal e implica una comunicacién reciproca con las
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neuronas motoras, que se continua a todos los niveles en el
sistema somatosensorial. Las cortezas primarias sensoriales y
motoras se encuentran situadas la una junto a la otra.

La exploracién activa es fundamental para el tacto. Imaginate
que estas intentando determinar las diferencias que existen
entre distintos papeles de lija. ,Qué condiciones son las que
nos permitiran diferenciarlos mejor?

® ; Situar las yemas de vuestros dedos sobre las muestras?

® ; Situar y recorrer con las yemas de vuestros dedos las
muestras?

® O ¢ Utilizar una maquina que os pase las diferentes muestras
sobre las yemas de vuestros dedos?

Este tipo de experimentos nos ayudan a determinar en que
region del cerebro se analiza la informacién sensorial. La toma
de imagenes funcionales del cerebro nos indica que la
identificacion de las distintas texturas de los objetos se realiza
en distintas areas de la corteza. La toma de imagenes del
cerebro nos estd empezando a elucidar los fenémenos de
plasticidad cortical, revelandonos que la representacion del
cuerpo en la corteza somatosensorial es variable dependiendo
del tipo de experiencia. Por ejemplo, los invidentes poseen una
representacion cortical del dedo indice que us

an para la lectura del Braille mucho mayor, asi como los
musicos que tocan instrumentos de cuerda tienen una mayor
representacion de los dedos de la mano izquierda.

Dolor

Aunque el dolor se considera muchas veces como un sentido
adicional de la piel, constituye en realidad un sistema con
funciones y organizacion anatémica totalmente diferentes. Su
mayor caracteristica es que es un sentido que aporta
sensaciones desagradables que varia dependiendo de la
persona y que, sorprendentemente, sus receptores proveen
una informacién limitada sobre la naturaleza del estimulo b (las
diferencias entre el dolor que sentimos por una quemadura o un
pinchazo de aguja son minimas). Los antiguos griegos
consideraban el dolor como una emocién y no como una
sensacion.

El registro de fibras sensoriales individuales nos ha revelado la
existencia de respuestas que solamente indican la posibilidad
de un dafo tisular, como por ejemplo, un estimulo mecanico
intenso (un pellizco), una quemadura o distintos estimulos
quimicos. No obstante, este tipo de experimentos no nos
aporta ninguna informacién referente a las sensaciones del
individuo.

Las técnicas actuales de biologia molecular nos han revelado la
estructura y caracteristicas de diferentes nociceptores. Dentro
de los nociceptores se encuentran receptores que responden a
temperaturas superiores a 46° C, acidez e incluso responden,
de manera sorprendente, al componente activo de las
guindillas. Los genes de los receptores que responden a
intensas estimulaciones mecanicas todavia no se conocen
pero, evidentemente, estan ahi. Existen dos tipos de fibras
aferentes nerviosas que responden al dolor: unas mielinizadas
relativamente rapidas llamadas fibras Ad y unas finas, lentas y
no mielinizadas llamadas fibras C. los dos tipos de fibras llegan
a la médula espinal donde establecen contacto (sinapsis) con
un tipo de células, que a su vez, se proyectan a la corteza
cerebral. Esta proyeccion la realizan a través de las vias
paralelas ascendentes, una que localiza el dolor (parecida a la
del tacto) y la otra que se ocupa del aspecto emocional del
dolor.




Vias ascendentes del dolor, desde una region de la
espina dorsal (abajo) van hacia diferentes areas del

tronco cerebral y la corteza incluyendo CCA (corteza
cingulada anterior) y la insular.

Esta segunda via proyecta a zonas muy diferentes de la corteza
somatosensorial, que incluyen la corteza cingulada anterior asi
como la corteza insular. En experimentos de proyeccion de
imagen cerebral realizados por medio de hipnosis, se ha podido
diferenciar la sensacion de dolor de la sensacion de desagrado al
dolor.

Los sujetos sumergen las manos en agua extremadamente
caliente y por medio de la sugestién hipnética se les hace sentir
mas o menos intensidad de dolor o desagrado al dolor. Utilizando
tomografia por emisién de positrones, se ha descubierto que
durante los cambios de intensidad en la sensacién de dolor, se
activa la corteza somatosensorial, mientras que durante los
cambios en la sensacién de desagrado al dolor se activa la
corteza cingulada anterior.

¢Una vida sin dolor?

Dada nuestra necesidad de evitar cualquier fuente de dolor,
como ir al dentista, os podriais imaginar que una vida sin dolor
seria maravillosa. !Pero no! Ya que una de las funciones claves
del dolor es el permitirnos aprender a evitar las situaciones que
nos causan dolor. Los acciones de potencial de los nervios
nociceptivos entran por la médula espinal iniciando reflejos
protectores, como el arco reflejo para evitar el dolor. También
suministran la informacién necesaria que nos hace aprender
como evitar situaciones amenazantes o peligrosas.

Otra de las funciones claves del dolor es el evitar la actividad
innecesaria, como por ejemplo, el descanso que después de
habernos hecho un dafio tisular nos permite curarlo. Por
supuesto, en algunas situaciones, es fundamental que la
actividad y las reacciones de escape no se inhiban. Para
ayudarnos a controlar este tipo de situaciones se han
desarrollado diferentes mecanismos fisiol6gicos que pueden
suprimir o incrementar el dolor. El primero de estos mecanismos
moduladores en ser descubierto fue la liberacion de analgésicos
enddgenos. En situaciones de posible dolor, como los soldados
en batalla, la sensacién de dolor puede suprimirse de manera
notable, probablemente debido a la liberacion de estas
sustancias. Los experimentos en animales han demostrado que
la estimulacion eléctrica de ciertas regiones del cerebro tales
como la sustancia gris acueductal, eleva el umbral de dolor y esto
es mediado por una via descendente que va desde el cerebro
medio hasta la médula espinal.

kdnrmhine kMet-enkanhalin

= Morfing===——————-==Met-encefalina
Existen ciertos transmisores quimicos implicados en la
analgesia que incluyen los opiaceos endégenos como por
ejemplo, la met-encefalina. El analgésico conocido como
morfina actlia sobre los mismos receptores que ciertos
opiaceos endégenos.

El fendmeno opuesto de aumento del dolor se llama
hiperalgesia. En este caso se produce una reduccion del
umbral del dolor, un aumento de la intensidad del dolor y,
a veces, un aumento del area en donde se siente el dolor
o incluso dolor en ausencia de una estimulacién dolorosa.
Esto puede constituir un grave problema clinico. La
hiperalgesia induce una sensibilizacion de los receptores
periféricos asi como una serie de procesos complejos a
diferentes niveles de las vias ascendentes. Entre estos
procesos se encuentra la interaccion quimica entre
excitacion e inhibicion. La hiperalgesia que se observa en
estados de dolor crénico se debe fundamentalmente a un
aumento de la excitacion y una disminucion de la
inhibicion. Esto se debe a cambios en la respuesta de las
neuronas que procesan la informacién sensorial. También
aparecen cambios importantes en los receptores que
median la accion de los neurotransmisores implicados. A
pesar de los grandes avances realizados en la
comprension de los mecanismos celulares de la
hiperalgesia, el tratamiento clinico del dolor crénico sigue
sin ser el adecuado.

Investigacion Fronteriza
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La medicina tradicional china, utiliza la “acupuntura” como
un tratamiento efectivo para aliviar el dolor. En este
proceso se implantan unas agujas muy finas en la piel
distribuidas en unos puntos determinados del cuerpo que
se llaman meridianos, y que se giran o se hacen vibrar por
la i)ersona que trata al paciente. Esta técnica alivia el
dolor pero hasta hace muy poco no se sabia como
funcionaban exactamente.

Hace cuarenta anos se estableci6 un laboratorio en
China para intentar descubrir como funciona este proceso.
Sus hallazgos revelaron que la estimulacion eléctrica
producida a una determinada frecuencia de vibracion
activa la liberacién de unos opiaceos endégenos llamados
endorfinas tales como la met-encefalina, mientras que la
estimulacion a ofra frecuencia activa un sistema sensible
a las dinorfinas. Todos estos descubrimientos han llevado
al desarrollo de una maquina eléctrica y de bajo coste de
acupuntura (izquierda) que puede ser usada para
disminuir el dolor, reemplazando a las drogas. Un par de
electrodos se sitian en los puntos “Heku” de la mano
mientras que otro se sitlia en la zona del dolor.

¢ Quieres leer mas sobre la acupuntura?

Prueba este sitio internet.... http://acupuncture.com/Acup/Aculnd.htm




La vision
Los humanos son animales altamente visuales que
utilizan constantemente sus ojos para tomar decisiones
con respecto al mundo que les rodea. Con los ojos
situados hacia delante al igual que otros primates,
utilizamos la vision para relacionarnos con los distintos
aspectos ambientales que se encuentran alejados de
nuestro cuerpo. La luz es un tipo de energia
electromagnética que entra a través de nuestros ojos y
actua sobre los fotorreceptores que se encuentran en la
retina. Lo cual induce una serie de procesos por los que
se generan impulsos nerviosos que viajan a través de
las diferentes vias y redes hacia el cerebro visual. Las
vias que van hacia el cerebro medio y a la corteza
cerebral son las que median las diferentes funciones
visuales-detectando, representando movimiento, forma,
color asi como otros aspectos del mundo visual. Alguno
de ellos aunque no todos son accesibles a la
conciencia. Dentro de la corteza, las neuronas
agrupadas en un gran nimero de areas visuales
distintas se especializan en distintos tipos de decisiones
visuales.

La luz en el ojo

La luz entra a través del ojo por la pupila y por medio de
la cornea y la lente es focalizada sobre la retina que se
encuentra en el fondo del ojo. La pupila se encuentra
rodeada por el iris, pigmentado, que puede expandirse
o retraerse haciendo la pupila mayor o menor en
funcién de la intensidad luminosa. Por lo tanto, es
natural suponer que el ojo actia como una camara,
formando una imagen del “mundo”, aunque esto sea
una metéafora que acarrea ciertas equivocaciones.
Primero, no existen imagenes estéaticas ya que el ojo
siempre se encuentra en movimiento. Segundo, aunque
una imagen formada en la retina se mande hacia el
cerebro,“viendo” esta nueva imagen,
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“Nervio Optico

El ojo humano. La luz que entra por el ojo es focalizada
por la lente sobre la retina que se encuentra situada en
el fondo del ojo. Los receptores que se encuentran en

ella detectan la energia y por medio de un proceso de
transduccion forman potenciales de accion que van a
viajar alo largo del nervio optico.

requeriria de otra persona para mirarla (una persona dentro
del cerebro). Con el fin de evitar una regresion infinita, el
cerebro tiene que solucionar un problema importante, que es
la creacién de mensajes codificados por el ojo para poder
interpretar y tomar decisiones sobre el mundo visual.

Una vez la luz es focalizada en la retina, los 125 millones de
fotorececeptores, que se encuentran situados a lo largo de la
superficie retiniana y que reciben directamente la luz,
responden generando pequefios potenciales eléctricos.
Estas sefiales pasan por medio de sinapsis a través de una
red de células situadas en la retina, activando asi las células
del ganglio retiniano, cuyos axones se agrupan para
constituir el nervio 6ptico. Estas entran en el cerebro, en
donde transmite los potenciales de accion a las distintas
areas del cerebro responsables de las diferentes funciones.

Célula ganglionar
Célula bipolar

celuia norizontal 1

Bastones
Conos

Nervio Optico
Célula amacrina

aretina. La luz pasa a traves de una red de celulas (p. e.
células bipolares) hasta llegar a los bastones y conos en el

fondo de la retina y de ahi va al nervio 6ptico.

Se deben aprender muchas cosas sobre esta primera fase
de procesamiento visual. Los fotorreceptores mas
numerosos, llamados bastones, son 1000 veces més
sensibles a la luz que la otra categoria, menos numerosos y
llamados conos. En general, aunque no del todo exacto, se
puede decir que por la noche vosotros veis con los bastones
mientras que durante el dia veis con los conos. Existen tres
tipos de conos que son sensibles a diferentes longitudes de
onda luminosas. Aunque es una simplificacién se podria
decir que los conos producen la vision en color, ya que son
fundamentales para ella. Si son sobreexpuestos a un color
especifico de luz, los pigmentos de los conos se adaptan con
el fin de modular nuestra percepcion de este color (Ver la
ventana del experimento).




En los dltimos 25 anos se han hecho descubrimientos muy importantes Campo

con respecto a los procesos de foto transduccién (conversion de la luz R

en sefales eléctricas por medio de los bastones y conos), las bases lzquierda .- “"*—H_‘ Derecha
genéticas de la incapacidad a distinguir colores que se debe a la
ausencia de ciertos pigmentos, la funcion de la red retiniana y la
presencia de dos tipos de células ganglionares. Alrededor del 90% de
estas células son muy pequefias mientras que otro 5% son células muy
grandes de tipo M también llamadas células magnocelulares. Mas tarde
veremos que ciertas anomalias en las células de tipo M son la causa de
ciertas dislexias (Capitulo 9).
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Un experimento de adaptacion al color Via hacia la
corteza

Corteza Visual

Centra tu vista en la pequefia cruz que se halla
situada entre los dos circulos grandes durante al
menos 30 segundos. Ahora fijate en la cruz que se
haya situada en la parte inferior. Los dos circulos
“amarillos” pareceran ser de diferente color.

¢ Podrias explicar por qué ocurre este fenémeno?

Las vias que van del ojo al cerebro

La corteza visual esta formada por un nimero de areas que se ocupan de
los distintos aspectos del mundo visual, tales como las formas, el color, el
movimiento, la distancia, etc. Sus células se distribuyen en columnas. Un
concepto muy importante sobre las células de la corteza visual es lo que se
conoce como campo de recepcion (la zona de la retina sobre la cual la
célula respondera al tipo de imagen para la que esta especializada). En la
zona V1, que es la primera etapa del procesamiento cortical, las neuronas
responden especificamente a lineas o bordes dispuestos en una posicién
determinada. Un descubrimiento muy importante fue el saber que las
neuronas de una columna determinada responden todas al mismo tipo de
orientacién, mientras que las células de la columna vecina soélo responden a
lineas que presentan un tipo de orientacion ligeramente diferente y lo
mismo pasa con el resto de columnas de la zona V1. Todo esto significa
que las células de la corteza visual tienen una organizacién intrinseca con
respecto a la forma de interpretar su percepcién del mundo, aunque esta
organizacion no es ni mucho menos inmutable. La extensién por la que una
célula puede responder a la actividad del ojo derecho o izquierdo, cambia
con la experiencia. Como cualquier otro sistema sensorial, la corteza visual
presenta lo que conocemos como plasticidad.

Las siguientes fases del
procesamiento visual
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El nervio 6ptico de cada uno de los ojos se proyecta hacia el cerebro. =S€

Las fibras que componen cada uno de los nervios se encuentran en un Los registros eléctricos de células de la
estructura llamada quiasma 6ptico; aqui la mitad de las fibras de cada ! BOH?;?_' VI€U|3| |zquierd$&.realllz(ad9t)s or
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ibras gue_ no se han cruzado. stos paquetes de fibras copst|tuyen e sorprendentes. Estas caracteristicas
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dond f as * t P ) int del al. Aq | sistema. Estos hallazgos les sirvieron
onde se forman las “representaciones” internas del espacio visual que para conseguir el premio Nébel.

se encuentran alrededor nuestro. De forma similar a lo que ocurre con
el tacto (Capitulo anterior) el lado izquierdo del mundo visual se
encuentra en el hemisferio derecho y el lado derecho en el hemisferio I
izquierdo. Esta representacion nerviosa tiene informaciéon de ambos e e
ojos de manera que las células situadas en las areas visuales de la e

parte de atras del cerebro (llamadas areas V1, V2, etc....) pueden S| I
responder a las imagenes de cada uno de los ojos. Esto es lo que se
conoce como vision binocular.




Investigacion fronteriza

¢Puedes ver si eres ciego? Seguramente no. Sin
embargo, el descubrimiento de las diferentes areas
visuales ha demostrado que alguna de nuestras
habilidades visuales ocurre sin que nosotros nos demos
cuenta. Algunas personas que tienen dafiada la corteza
visual primaria (V1) dicen que son incapaces de ver
ciertos objetos dentro de su campo visual, pero cuando
se les pide que cojan los objetos, que dicen que no
pueden ver, lo hacen con una precision remarcable.
Este fenémeno, curioso pero fascinante, es lo que se
conoce como “ceguera visual’. Probablemente, este
fenémeno se deba a las conexiones paralelas que van
desde los ojos a ofras areas de la corteza.

El hecho de que los objetos que uno ve cada dia
pasen desapercibidos es un fenémeno que les
sucede también a personas normales. Cuando
charlamos con un pasajero mientras conducimos,
nuestra conciencia esta totalmente centrada en la
conversacion, sin embargo seguimos conduciendo
perfectamente y somos capaces de parar en los

semaforos, asi como evitar los obstéculos que se nos
interponen. Esta capacidad también constituye, en
cierto modo, un tipo de “ceguera visual” funcional.

El intrincado circuito visual es uno de los mayores puzzles que ha atraido

la atencién de muchos neurocientificos. Los diferentes tipos neuronales se

encuentran distribuidos a lo largo de las seis capas/laminas corticales,
estableciendo entre si circuitos locales muy precisos, que solo ahora
estamos empezando a comprender. Algunas de estas conexiones son
excitadoras y otras inhibidoras. Algunos neurocientificos han sugerido la
existencia de microcircuitos corticales canénicos, como los chips que
componen los ordenadores. Sin embargo, no todo el mundo esta de
acuerdo. Ahora pensamos que los circuitos que se establecen en una
zona visual son similares a los que se establecen en otras, no obstante,
existen pequenas diferencias que son las que hacen que las distintas
partes del cerebro visual interpreten los diferentes aspectos del mundo
visual. El estudio de las ilusiones visuales nos ha permitido comprender
los tipos de procesado que se llevan a cabo en las diferentes fases del
analisis visual.

Los azulejos de este famoso café de Bristol
(izquierda) son en realidad rectangulares, aunque
no lo parezcan. La organizacion de los azulejos crea
una ilusiobn optica debida a las complejas
interacciones inhibidoras y excitadoras, que se
producen sobre las neuronas encargadas de
procesar las lineas y los bordes. jEl triangulo de
Kanizsa (derecha) en realidad no existe, aunque
esto no nos impide verlo! Vuestro sistema visual
“‘decide” que un triangulo de color blanco se
encuentra situado encima del resto de los objetos.

Decision e Indecision

Una funcion clave de la corteza cerebral es su capacidad de formar
imagenes y actuar con respecto a la informacién sensorial que reciben
provenientes de distintas fuentes. La capacidad de decision es una parte
fundamental de esta caracteristica. Lo cual seria el pensamiento,
conocimiento o parte “cognitiva” del proceso. Las evidencias sensoriales
son sopesadas y se toman decisiones (como responder o abstenerse) en
relacion a las mejores evidencias obtenidas. Algunas de estas decisiones
son muy complejas y requieren pensarse con detenimiento mientras

¢ Son simplemente puntos
negros y blancos? En
principio es bastante dificil
poder determinar los bordes
la superficie de la imagen.
ero una vez qlue sabéis qug
es un perro Dalmata la
imagen salta a la vista. El
cerebro visual recurre al
conocimiento interno para
interpretar esta escena
puramente sensorial.

que otras pueden ser relativamente sencillas y automaticas. Incluso
las decisiones mas sencillas requieren una interaccién entre la
informacion sensorial y el conocimiento adquirido.

Una forma de intentar comprender las bases neuronales de la
capacidad de decision, seria el dejar a una persona desarrollar sus
actividades cotidianas normales y registrar sus actividades
neuronales al mismo tiempo que realizan las diferentes actividades.
Para ello deberiamos registrar la actividad de cada una de las 1011
neuronas del cerebro. De esta forma, no solo tendriamos una gran
cantidad de datos, pero también un enorme trabajo para procesarlos.
Y més complicado aun, seria la interpretacion de todos estos datos.
Parar entender el porqué, pensad por un momento en las diferentes
razones por las que la gente hace las cosas. Una persona que vemos
que va hacia la estacién, puede ir a coger un tren, a recoger a otra
persona o incluso solo a ver los diferentes trenes. Sin saber cuales
son las posibles interacciones, seria muy dificil interpretar las
correlaciones entre los signos de activacion cerebral y el
comportamiento.

Los neurocientificos experimentales intentan mantener bajo un
preciso control experimental todo tipo de situaciones conductuales.
Una forma de conseguirlo es el establecer unas tareas determinadas,
en las que se asegura que los individuos experimentales lo hacen lo
mejor posible después de haber practicado extensamente y entonces
se monitorizan los resultados. La mejor tarea que puede elegirse es
aquella que es lo suficientemente compleja para ser interesante, pero
a la vez los suficientemente sencilla para ser capaz de analizar todo
lo que va ocurriendo en cada momento. Un buen ejemplo de ello es
el procesado de la decision visual que se toma ante la aparicion de
estimulos -a veces mas de uno- siendo la respuesta una decision
sencilla (p.e. ¢Qué punto de luz es mas grande o méas luminoso?).
Aunque la decisién es sencilla, implica toda una cadena de procesos
sobre la decision visual. La informacién sensorial se adquiere y se
analiza, existen respuestas correctas e incorrectas y se establecen
recompensas dependiendo si la decision es la correcta o no. Este
tipo de investigacion constituye en cierto modo la “fisica de la vision”.

Decisiones sobre el movimiento y el
color

Un tema de gran interés es el saber como las neuronas implicadas
toman decisiones con respecto al movimiento visual. Saber si un
objeto se mueve o no y en que direccion son criterios y juicios muy
importantes tanto para los humanos como para otros animales. En
general, el movimiento relativo es lo que indica si un objeto es
diferente del resto de los que le rodean. Las regiones del cerebro
visual implicadas en el procesado de la informacién del movimiento
son regiones anatémicamente diferentes, tal y como se pueden
identificar mediante el estudio de los diferentes patrones de conexién
que se establecen entre las diferentes regiones, por medio del uso de
técnicas de ----cerebral (Capitulo 14), asi como por medio del registro
intracelular de las actividades neuronales en animales y primates no
humanos.
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Sensibilidad al movimiento. A. Vista lateral del cerebro de un mono con la corteza primaria visual (V1) situada a la izquierda
un area medial llamada MT ( también llamada a veces V5), en donde se encuentran las neuronas sensibles al movimiento.
. Una neurona sensible al movimiento en la cual los potenciales de accion (lineas verticales rojas) aparecen o
frecuentemente cuando el movimiento se dirige en direccidn noroeste pero aparecen escasamente cuando el movimiento es
en la direccion contraria. Las diferentes columnas en las que las células se disponen en la MT (o V5) codifican para
diferentes tipos de direccion de movimiento. C Normalmente en estos experimentos de sensibilidad al movimiento se utiliza
una pantalla de teleyision en la cual unos puntos se mueven bien en direcciones aleatorias (0% coherencia) o bien todos
en la misma direccion (100% coherencia). D. La eleccion del mono sobre la supuesta direccion en la que |os puntos se van
mover aumenta al mismo tiempo que aumenta la coherencia del movimiento (linea amarilla). La micro estimulacion eléctrica

direccion preferida {linea azul).

Se han registrado las neuronas de esta area, MT o V5, en un mono
cuando realiza una tarea simple de decision visual, en la que tiene que
determinar el movimiento de los puntos. La mayoria de estos puntos son
movidos de una forma aleatoria en distintas direcciones pero hay un
pequefio nimero de ellos que se mueven de forma consistente en una
sola direccion: arriba, abajo, izquierda o derecha. El observador tiene que
determinar de forma general cual es el patrén de movimiento. La tarea se
puede hacer muy sencilla si se organiza que un gran porcentaje de los
puntos se muevan de forma consistente en una direccién en lugar de
hacerlos moverse aleatoriamente, o por otro lado, se puede hacer muy
complicada si se disminuye la proporcion de puntos que se mueven de
manera consistente en una direccidn. Se ha comprobado que la actividad
de las neuronas en la region V5 reflejan exactamente la fuerza de la sefial
del movimiento. Las neuronas de esta region responden de forma selectiva
a direcciones de movimiento concretas, incrementando de forma
sistematica su actividad y precision cuando los puntos se mueven
preferentemente en la direccion de movimiento a la que codifican.

De manera sorprendente, algunas neuronas individuales detectan el
movimiento de los puntos de una forma tan perfecta como que el
observador, sea mono o humano, realiza el juicio conductual (movimiento
global). La microestimulacion de estas neuronas por medio de electrodos
puede alterar y/o modificar el juicio que el mono establece sobre el
movimiento relativo. Dado el gran nimero de neuronas que son sensibles
al movimiento visual, uno esperaria que la decision fuera el fruto de la
actividad de mdltiples neuronas en vez de solo unas pocas. Las decisiones
sobre el color funcionan de una forma similar (ver la ventana de
Investigacion fronteriza en la siguiente hoja).

de columnas encargadas de determinar una direccion diferente hace que ocurra un cambio drastico en la estimacion de la




Investigacion fronteriza

Células sensibles al color. Ciertas neuronas muestran distintos patrones de actividad dependiendo de las diferentes
longitudes de onda luminosas que reciben. Algunas de ellas responden mejor a las longitudes de onda largas, mientras que
otras responden mejor a las cortas. Probablemente vosotros pensais que esto es suficiente para la percepcion del color, pero
g% no es gsi. Comparad los diferentes registros de la célula en la izquierda y la célula en la derecha. ¢ Podéis ver la
iferencia?

Izquierda: Este es un inteligente disefio de color llamado
Mondrian (se llama asi en honor al artista Piet Mondrian). Este
diseno es lluminado por diferentes combinaciones luminosas a
diferentes longitudes de onda, de forma que cada panel de
color es reflejado con la misma mezcla de color, aunque
nosotros siempre los percibamos como colores diferentes,
debido fundamentalmente a la presencia de los otros patrones
de colores. La célula en la izquierda, registrada en el area V1,
muestra el mismo patrén de actividad en todos los casos, ya
que no percibe el color, simplemente responde a la misma
mezcla de longitudes de onda que se refleja en cada uno de los
patrones.

Ver es creer

El area V5 del cerebro se ocupa de mas cosas que percibir el
movimiento de los estimulos visuales. En ciertos trucos visuales, tales
como el percibir el movimiento de un conjunto de puntos en una
direccion u en otra, sélo por la percepcién del movimiento de los puntos
que la rodean, considerado como una ilusién éptica, las neuronas del
area implicada en la ilusién van a reaccionar y disparar de distinta
forma dependiendo de si el movimiento es hacia la izquierda o la
derecha. Si la direccién del movimiento es completamente aleatoria, las
neuronas que tienen preferencia hacia el movimiento a la derecha se
activaran y dispararan mas en los ejercicios en donde el observador”
determina que la sefial del movimiento aleatorio va fundamentalmente a
la derecha (y viceversa).

Otros ejemplos sobre las decisiones u indecisiones visuales incluyen
las reacciones a objetos preceptliales ambiguos tales como el cubo de
Necker (Figura de la péagina anterior). Con estimulos de este tipo, el
observador siempre esta sometido a una indecisién continda fluctuando
de una interpretacion a otra. Se puede experimentar una rivalidad
similar si el ojo izquierdo ve un patrén de rayas verticales, mientras que
el ojo derecho ve un patrén de rayas horizontales. El resultado de este
tipo de percepcion es lo que se conoce como rivalidad binocular, en la
que el observador dice en primer lugar que el patrén de lineas es
vertical, luego dice que es horizontal para finalmente volver a decir que
es vertical. Una vez mas las diferentes areas de la corteza visual
reflejan cuando la percepcion del observador cambia de horizontal a
vertical.

Amarillo

Derecha: Esta es una célula realmente sensible al color
registrada en la zona V4. Se activa con respecto al area
en el Mondrian que es rojo y responde con menor
intensidad a otras areas. Este tipo de re?uesta aparece
a ﬁesar de que las tres longitudes de onda sean >
reflejadas en cada uno de los patrones de color... El area
V4 es, por tanto, el area del cerebro responsable de que
podamos Perclblr_ los colores, aunque algunos
neurocientificos tienen la sospecha que no es la tnica
area implicada.

Nuestro mundo visual es sorprendente. La luz que entra por los ojos
nos permite apreciar el mundo que nos rodea, desde los mas simples
objetos hasta las mas complejas obras de arte que nos atraen y
sorprenden. En este proceso estan implicados millones y millones de
neuronas, con funciones que van desde la simple respuesta a una
determinada longitud de onda luminosa por un fotorreceptor de la
retina a la compleja decision de si algo dentro de nuestro mundo visual
esta en movimiento, lo que es efectuado por las neuronas del area V5.
Todo esto ocurre dentro de nuestro cerebro de forma normal y sin
esfuerzo aparente. Realmente no entendemos todos los procesos que
ocurren, sin embargo los neurocientificos estan haciendo grandes
descubrimientos.

Colin Blakemore ha contribuido
notablemente a la comprension de
como el sistema visual se desarrolla.
Incluyendo estudios pioneros que
utilizan los cultivos celulares para
estudiar las interacciones entre las
distintas vias visuales en el cerebro del
embrién (izquierda). A la derecha,
podemos ver unos axones (tenidos en
verde) saliendo de la corteza en
desarrollo gue se cruzan con otras
fibras (tenidas en naranja) que se
estan extendiendo y dirigiendo hacia la
corteza.

Sitios Internet: faculty.washington.edu/chudler/chvision.html

http://www.ncl.ac.uk/biol/research/psychology/nsg.




Movimiento

Imaginaros cémo coger un balén. 4 Parece facil verdad? Asi
lo parece, pero para realizar incluso un movimiento tan
sencillo vuestro cerebro tiene que realizar cosas
remarcables. Normalmente damos todo por hecho, aunque
hay muchas cosas que se deben tener en cuenta como: 4 El
balén es ligero o pesado? ;De que direccion procede y a
que velocidad viene? Para todo ello se precisa la
coordinacién. ;Cémo somos capaces de coordinar nuestras
extremidades para recoger el balén y de qué forma seria
mejor? Y luego esta la ejecucion del proceso: ¢Se dirigen
vuestros brazos al sitio correcto y vuestros dedos se cierran
para cogerlo en el momento apropiado?

En la actualidad, los neurocientificos saben que existen
muchas areas del cerebro implicadas. La actividad neuronal
de estas diferentes areas se combina para dar origen a una
cadena de mando (una jerarquia motora). Desde la corteza
cerebral y los ganglios basales hasta el cerebelo y la médula
espinal.

La uniéon neuromuscular

En la base de la jerarquia motora, en la médula espinal,
cientos de neuronas especializadas llamadas motoneuronas
aumentan su actividad asi como su frecuencia de disparo.
Los axones de estas neuronas proyectan hacia los musculos
en donde activan las fibras contractiles de los musculos. Las
ramas terminales de los axones de cada una de las
motoneuronas forman unas uniones neuromusculares
especializadas sobre un nimero limitado de fibras en un
musculo (ver la figura abajo). Cada potencial de accién
originado en la motoneurona produce la liberacion del
neurotransmisor en el terminal nervioso y origina el
correspondiente potencial de accion en las fibras
musculares. Cuando esto ocurre se produce, en las fibras
musculares, una liberacién de iones de Ca2+ de las
estructuras intracelulares de almacenamiento. Y esto origina
la contraccion de las fibras musculares produciendo fuerza y
movimiento.

Para hacer que los musculos se contraigan, los nervios forman
unos contactos especializados e individuales con las fibras
musculares en las uniones neuromusculares. Segun se van
desarrollando, muiltiples fibras nerviosas se dirigen a cada fibra
muscular, sin embargo y debido a un proceso de competicién entre
las neuronas, al final sélo queda una de ellas. Cuando s6lo resta un
nervio, entonces se produce la liberacién del neurotransmisor
acetilcolina que actua sobre detectores moleculares especializados
situados en la placa motora tefiido en rojo). Esta imagen se ha
tomado utilizando microscopia confocal.

Nivel de fuerza

Sefial EMG

100ms

Registros de la actividad eléctrica asociada con los misculos

(actividad electromiografica).

Los procesos eléctricos que ocurren en el brazo pueden ser
registrados por medio de un amplificador, incluso a través de la
piel, y estos registros electromiograficos (EMGs) pueden ser
utilizados para determinar la actividad de cada uno de los
musculos (ver figura arriba).

La médula espinal juega un papel muy importante en el control de
los musculos por medio de diferentes vias de reflejos. Entre ellos
estan los arcos reflejos (reflejos de retirada) que os protegen de
objetos punzantes, afilados o calientes, y los reflejos de
estiramiento que juegan un papel importante en la postura. El
famoso reflejo de estiramiento de la rodilla es un ejemplo de estos
reflejos de estiramiento, y es bastante especial ya que solo implica
a dos tipos de células nerviosas (las neuronas sensoriales que
informan de la extensién del musculo, conectadas por medio de
sinapsis a las neuronas motoras que son las que inducen el
movimiento). Estos reflejos se combinan con otros mas complejos,
dentro de los circuitos espinales originando comportamientos mas
0 menos complejos, tales como el movimiento ritmico de las
extremidades cuando andamos o corremos.

Las neuronas motoras son la via comun final a los musculos que
mueven vuestros huesos. El cerebro se encuentra ante una
situacion compleja cuando tiene que controlar la actividad de estas
células. ¢ Qué musculos tiene que mover para conseguir una
situacion determinada, cuanto y en qué orden?

La cima de jerarquia-la corteza motora

En el extremo opuesto de la jerarquia motora, en la corteza
motora, se realizan un desorbitante nimero de calculos por varias
decenas de miles de neuronas para cada parte del movimiento.
Todos estos calculos hacen que el movimiento se realiza de una
forma sencilla y perfecta. Entre la corteza cerebral
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y las motoneuronas de la médula espinal, existen diversas areas criticas
del tronco cerebral combinan la informacién ascendente de las
extremidades y los musculos provenientes de la médula espinal con la
informacion descendente proveniente de la corteza motora.

La corteza motora es una fina banda de tejido que se extiende a través
de la superficie cerebral, directamente por delante de la corteza
somatosensorial (ver p. 12). Aqui existe un mapa complejo del cuerpo:
las células nerviosas que causan el movimiento (por medio de
conexiones con las motoneuronas de la médula espinal) se encuentran
organizadas topograficamente. Por medio de la utilizacién de
electrodos de registro, es posible detectar que las neuronas de
cualquier parte de este mapa se activan aproximadamente 100
milisegundos antes de que la actividad sea detectada en el musculo. El
saber qué es lo que se codificaba en la corteza motora ha sido causa
de un gran y largo debate (las células en la corteza codifican las
acciones que la persona quiere realizar o individualmente para los
musculos que se necesitan contraer para realizar dichas acciones). La
respuesta a esta pregunta es en cierto modo diferente. Las neuronas
de forma individual no codifican para ninguna de las dos, sino que se
utiliza un cédigo de poblaciones, cuyas acciones son especificadas por
la actividad y disparos de un conjunto de neuronas.

Justo por delante de la corteza motora la importante corteza
promotora, que esta implicada en la planificacién de acciones,
preparar los circuitos espinales para el movimiento y en procesos que
establecen la relacion entre ver movimientos y comprender gestos.
Recientemente, se ha descubierto en monos, sorprendentemente, la
existencia de las neuronas espejo, que responden cuando el mono
ve el movimiento de una mano asi como cuando el mismo realiza un
movimiento similar. Las neuronas espejos serian, por tanto,
importantes para la imitacién de movimientos como para la
comprension de las acciones. Detras de la corteza motora, en la
corteza parietal, diferentes areas corticales estan implicadas en la
representacion espacial del cuerpo y de las percepciones visuales y
auditivas que nos rodean.

Parece ser que hay un mapa que incluye donde se encuentran nuestras
extremidades asi como donde se encuentran los objetivos que nos
interesan con respecto a nosotros. Del dafio producido en estas areas, por
ejemplo después de un infarto cerebral, se pueden inducr dificultades para
alcanzar objetos o incluso negligencia u omision de partes del mundo que
se encuentra a nuestro alrededor. Los pacientes con la llamada negligencia
parietal son incapaces de detectar objetos (normalmente en su lado
izquierdo) e incluso algunos individuos ignoran la parte izquierda de su
cuerpo.

w8 Un experimento sobre el
- - movimiento
-
/ b

¢Quién me mueve? Intenta realizar este experimento con un
amigo. Coge un libro relativamente pesado y situado en la
palma de tu mano derecha. Ahora levanta el libro de tu
mano derecha con tu mano izquierda. Tu tarea consiste en
mantener tu mano derecha sin moverla. Esto deberia ser
bastante facil. Ahora inténtalo de nuevo, manteniendo tu
mano totalmente inmévil mientras tu amigo levanta el libro
de tu mano. Muy poca gente puede hacerlo. No te
preocupes; se precisan muchos intentos para poder obtener
el mismo resultado que cuando lo haces tu mismo.

Este experimento ilustra el hecho que la corteza
somatosensorial de tu cerebro tiene méas conocimiento e
informacion de lo que haces ti mismo que la que recibe
cuando ve a otros actuar par iniciar tus acciones.

Los ganglios basales

Los ganglios basales son un conjunto de areas directamente
interconectadas y situadas por debajo de la corteza cerebral en
las profundidades de los hemisferios cerebrales. Son cruciales

para la iniciacién de los movimientos,

“...las neuronas espejo haran por la psicologia lo que el ADN hizo por la biologia:
Proveeran un marco unificador y nos ayudaran a explicar un gran numero de
habilidades mentales que hasta ahora han sido misteriosas e inaccesibles a la
experimentacion. Son el gran paso en la evolucidn del cerebro de los primates”. V.S.

Ramachandran.




aungue la manera en la que lo hacen no esta clara todavia. Los
ganglios basales funcionan mas o menos como un filtro,
seleccionando la informacion de entre todos los impulsos que
reciben de la parte anterior media de la corteza (las regiones
sensorial, motora, porefrontal y limbica). Los impulsos de salida de
los ganglios basales a su vez alimentan de vuelta (feed-back) a las
diferentes areas de la corteza motora.

Una enfermedad motora relativamente comdn en humanos es la
enfermedad de Parkinson, y se caracteriza por la presencia de
temblores y dificultad a la hora de iniciar los movimientos. Es como

si el filtro selectivo que existe en los ganglios basales se bloqueara.
El problema que ocurre es la degeneracion de las neuronas situadas

en un area del cerebro que se llama sustancia negra (se llama asi

porque tiene una apariencia negra), cuyos largos axones proyectan

y liberan el neurotransmisor dopamina en los ganglios basales (ver

la ventana de investigacion fronteriza abajo). La organizacion de los

axones con dopamina en sus neuronas dianas en los ganglios
basales es muy complicada e intrincada, lo que sugiere una
importante interaccién entre los diferentes neurotransmisores. El
tratamiento con la droga L-Dopa, que una vez en el cerebro se
transforma en dopamina, recupera los niveles normales de
dopamina y permite recuperar el movimiento (ver Capitulo 16). Se
cree que los ganglios basales son también importantes para el

aprendizaje, permitiendo la seleccion de acciones que conducen a la

recompensa.

El cerebelo

El cerebelo es fundamental para los
movimientos precisos y coordinados. Es
una maravillosa maquina neuronal cuya
compleja arquitectura celular esta
organizada en gran detalle. Al igual que
los ganglios basales, esta conectado
extensivamente con las areas implicadas
en el control motor, asi como con
estructuras del tronco cerebral. El dafio
en el cerebelo induce movimientos
pobremente coordinados, pérdidas de

: equilibrio, ralentizacién del habla y ciertas
- \ dificultades cognitivas. ¢Os suena

familiar? El alcohol tiene un efecto muy
poderoso sobre el cerebelo. El cerebelo
es también fundamental para el
\ aprendizaje y la adaptacion motora. Casi
\ ! latotalidad de las acciones voluntarias
| dependen del control preciso de los
circuitos motores, y el cerebelo es
fundamental para un ajuste 6ptimo, por
ejemplo, la sincronizacion.

Tiene una organizacion cortical muy regular y parece haber
evolucionado de manera que combina conjuntamente una gran
cantidad de informacién proveniente de los sistemas sensoriales,
areas corticales motoras, médula espinal y tronco cerebral. La
adquisicién de movimientos precisos depende de un proceso de
aprendizaje celular llamado depresion a largo termino (DLT), el
cual reduce la fuerza de algunas de las conexiones sinépticas
(ver el capitulo sobre Plasticidad). Existen numerosas teorias
sobre la funcion del cerebelo; muchas implican la idea de que
genera un “modelo” de cémo funciona el sistema motor (un tipo
de simulador de realidad virtual de vuestro propio cuerpo pero
dentro de vuestra cabeza). Construye este modelo usando la
plasticidad sinaptica incluida dentro de esta red tan compleja. Asi
que ahora volved a lanzar el bacén de nuevo y daros cuenta que
casi todos los niveles de la jerarquia motora se encuentran
implicados, desde la planificacion de la accion con respecto al
objetivo visual

en movimiento, la programacién de los movimientos de
vuestras extremidades y el ajuste de los reflejos de la
postura de vuestro brazo. En todas las etapas, vosotros
necesitais integrar toda la informacién sensorial en la
corriente de sefales que se dirigen a vuestros muisculos.

Una célula de Purkinje del cerebelo mostrando la
extensa arborizacion de su arbol dendritico. Este arbol
les sirve para recibir la miriada de impulsos que se
requieren para la sincronizacion de los movimientos
precisos que aprendemos.

Investigacion Fronteriza
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Una historia inesperada sobre la dopamina

La quimica que se encuentra en las acciones y en las
costumbres implica al neurotransmisor dopamina, la
cual se libera sobre las neuronas de los ganglios
basales donde actiia sobre receptores metabotrépicos
(Capitulo 3). Ahi funciona de dos formas, como un
incentivo para actuar y como una sefial de
recompensa para actuar apropiadamente. Un
descubrimiento intrigante es que los niveles de
dopamina son incluso méas elevados cuando la
recompensa es inesperada. Esto significa que las
neuronas dopaminérgicas se activan y disparan
mucho maés en una etapa del aprendizaje en donde
realmente ayuda la administracién de un refuerzo al
sistema motor por haber producido la respuesta
adecuada. Los movimientos pueden entonces ser
agrupados en una secuencia por medio de la
liberacion de sucesivas descargas de dopamina. Mas
tarde, sobre todo si los movimientos complejos
devienen habituales, el sistema funciona de manera
libre sin necesidad de la recompensa de dopamina.
En este preciso momento, si los movimientos tienen
que se sincronizados de manera precisa, es entonces
donde el cerebelo empieza a intervenir.

\’EJ Aprende un poco sobe la historia de como los neurocientificos descubrieron el control de los movimientos en:

http://www.pbs.org/wgbh/aso/tryit/brain




El desarrollo del
sistema nervioso

El plan basico del cerebro es virtualmente idéntico de persona a
persona y relativamente similar en todos los mamiferos. Esta
determinado genéticamente, pero los pequerios detalles de las
diferentes redes estan influidos por la actividad eléctrica del
cerebro, especialmente durante las primeras fases de la vida. Su
complejidad es tan grande que todavia estamos lejos de
comprender como se desarrolla el cerebro, no obstante,
recientemente han aparecido nuevas pistas debido a la
revolucion genética.

Coged un ovulo fertilizado y seguid
las instrucciones

El cuerpo humano vy el cerebro se desarrollan a partir de una
sola célula, un évulo fertilizado. ¢Pero como? El principio que
gobierna la biologia del desarrollo explica que el genoma es un
conjunto de instrucciones para crear los diferentes 6rganos del
cuerpo, no un plano. El genoma son los mas o menos 40.000
genes que regulan el proceso. El llevar a cabo estas
instrucciones es comparable al arte chino de la papiroflexia. Un
conjunto de procesos tales como plegar, doblar y desplegar crea
una estructura, que si fuera un plano necesitaria de la realizacién
de mudltiples dibujos y/o bocetos. Todo empieza con el embridn,
un pequefio conjunto de instrucciones genéticas que es capaz de
generar la enorme variedad de células y conexiones del cerebro
durante el desarrollo.

Sorprendentemente, muchos de nuestros genes son homoélogos
con los de la mosca de la fruta, Drosophila melanogaster. En
realidad, gracias a los estudios realizados en la mosca de la
fruta, fueron descubiertos por primera vez la mayoria de los
genes que son importantes para el desarrollo del sistema
nervioso. Los neurocientificos que estudian el desarrollo del
cerebro estudian una gran variedad de animales (pez cebra,
rana, pollo y raton) cada uno de ellos muestra ciertas ventajas
para el estudio de determinados procesos moleculares y
celulares. El embrién del pez cebra es transparente, permitiendo
la visualizacion bajo el microscopio de las células durante el
desarrollo. Los ratones se reproducen rapidamente, su genoma
ha sido analizado y totalmente secuenciado. Las ranas y los
pollos son mas complicados para los estudios genéticos, pero el
gran tamafo de sus embriones nos permite realizar
manipulaciones microquirdrgicas, tales como examinar que es lo
que pasa cuando las células son emplazadas anormalmente en
lugares distintos a su ubicacién habitual.

Los primeros pasos...

El primer paso del desarrollo del cerebro es la divisién celular.
Otro paso clave del proceso es la diferenciacién celular en donde
las células, individualmente, dejan de dividirse y adoptan unas
caracteristicas determinadas, tales como las de neuronas o
células gliales. La diferenciacion produce una ordenacion
espacial. Los distintos tipos de neuronas migran a sus diferentes
destinos estableciendo un patrén de organizacion.

El primero de estos procesos de organizacién, en humanos,
ocurre durante la tercera semana de gestacion cuando
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La Blapa neural se pliega formando el tubo neural. A. Un
embrion humano tres semanas después de la concepcion.
B. (siguiente pagina) la fosa neural da lugar a la superficie
dorsal del embrion. C. (arriba) unos dias después el embrion
desarrolla una cabeza que se dobla hacia el polo anterior.
La placa neural permanece abierta en ambos extremos,
cabeza y cola, pero se cierra en la zona intermedia. D, E, F.
Diflerentes niveles a lo largo del eje que va de la cabeza a la
cola.




el embrién esta formado sélo de dos placas de células en division. Un
pequefio grupo de células, situada en la superficie superior de esta
bicapa, es el responsable de la formacion total del cerebro y de la
médula espinal. Estas células adoptan la forma de una raqueta de
tenis creando una estructura llamada placa neural; la parte anterior
formara el cerebro, mientras que la parte posterior se convertird en la
médula espinal. Las sefiales que gobiernan el destino de estas
células provienen de la capa inferior que daré lugar a la formacion del
esqueleto medio y los musculos del embridn. Las diferentes regiones
del sistema nervioso en desarrollo expresan diferentes tipos de genes,
que seran los encargados de crear las diferentes areas del cerebro
anterior, medio y caudal, con distinta arquitectura celular y distintas
funciones.

Enrollandose

Una semana después, la placa neural se enrolla hacia arriba,
cerrdndose y formando un tubo que se hunde en el interior del embridn,
en donde se rodea de la futura epidermis. Durante las siguientes
semanas se producen cambios mucho més draméticos que incluyen
cambios en la forma, division, migracion y adhesién entre células. Por
ejemplo, el tubo neural se pliega de manera que la regién de la cabeza
se dobla en angulo recto hacia la region del tronco. Este patron
progresa delicadamente.

. Surco neural
. Cresta neural

49 Dias

La morfogénesis del cerebro humano entre las 4
semanas (A) y 7 semanas (B) después de la concepcidn.
Hay diferentes regiones que se desarrollan y se pliegan a
lo largo del eje que va de la cabeza a la cola.




hasta llegar a conferir la identidad individual de las jévenes
neuronas. Sin embargo, las cosas pueden ir mal. Por ejemplo, si el
tubo neural no se cierra, entonces se produce lo que se conoce
como espina bifida, una alteracion que afecta fundamentalmente a la
parte inferior de la médula espinal, aunque no pone en riesgo la vida
del individuo que la padece. Por el contrario, si es la cabeza la que
no llega a cerrarse, se produce una ausencia total de organizacién
del cerebro, credndose una condicién llamada anencefalia.

Conoced vuestra posicion en la vida

El principio basico de la organizacion es que las células conocen
su posicién con respecto a los principales ejes del sistema
nervioso, de delante a atras y de arriba abajo. De hecho, cada
célula conoce sus situacion con respecto a estas coordenadas, de
la misma forma que una persona observando un mapa conoce su
posicion y distancia con respecto a un punto determinado. La
forma en la que este proceso funciona es porque el embrion
establece un nimero de regiones polarizadas localizadas, dentro
del tubo neural que segregan moléculas de sefializacién. En cada
caso, las moléculas difunden desde su punto de origen creando un
gradiente de concentracion que depende de la distancia. Un
ejemplo de este mecanismo detector de la posicién es el eje dorso-
ventral (de arriba abajo) de la médula espinal. La parte de abajo
del tubo neural expresa y segrega un proteina llamada “Sonic
hedgehog”. “Sonic hedgehod” se difunde desde el suelo de la
placa y afecta a todas las células situadas en el eje dorsoventral,
dependiendo de su distancia relativa al suelo. Cuando estan cerca
del suelo “Sonic hedgehod” induce la expresién de un gen
especifico que determina la formacién de un tipo particular de
interneurona. Cuando estan mas lejos, la concentracion menor
induce la expresién de otro gen que determina la formacién de las
motoneuronas.

Quedandose quieto o sabiendo donde

Una vez que la neurona adquiere su identidad individual y deja de
dividirse, empieza a extender su axén a partir de una estructura
cénica llamada cono de crecimiento. De la misma forma que un
guia de montafia esté especializado en moverse y desplazarse a
través del tejido, utilizando sus habilidades para encontrar la via
mas favorable. Cuando realiza esta operacion lleva tras de si al
axo6n, como si fuera un perro tirando de su correa. Una vez que
llega al objetivo, el cono de crecimiento pierde su poder y forma la
sinapsis. La guia axonal es un ejercicio fantastico de navegacion,
extremadamente preciso en distancias cortas o largas. No sélo
porque es capaz de llegar a su objetivo, sino porque para ello tiene
que pasar por zonas abarrotadas con otros conos de crecimiento
que se dirigen a diferentes destinos. Durante su trayecto y con el
fin de ayudarles a encontrar su destino existen pistas y/o fuerzas
que los atraen (+) o repelen (-), sin embargo, los mecanismos
moleculares de estas pistas se desconocen.

Esculpiendo la actividad eléctrica

Aunque la organizacion y conectividad de las neuronas se
establece con gran precision desde el principio, las conexiones
definitivas de ciertas partes del sistema nervioso sufren un ulterior
ajuste dependiente de la actividad, induciendo la eliminacién de
axones y la muerte de neuronas. Estas eliminaciones pueden
parecer una pérdida de energia, pero no siempre es posible o
deseable crear un cerebro completo y perfecto desde el principio.
En este sentido, la evolucion ha sido siempre considerada como
un escultor o moldeador. Por ejemplo, el mapeo punto a punto,

Quimioatraccion
(netrinas)

Quimiorepulsion
(semaforinas)

Conos de
crecimiento

Atraccion (+) y repulsion (-) al contacto

(Caderinas) (Efrinas)

Existen varios tipos de pistas que sirven para guiar a las
neuronas (azul) seglin extienden sus axones y conos de
crecimiento. Existen pistas locales (cercanas) e{)lejanas

que pueden ser atrayentes (+) y/o repelentes (-) para el
cono de crecimiento. En la figura se indican algunos
ejemplos de estas pistas moleculares.

requerido para la agudeza visual, entre las neuronas del ojo y el
cerebro se obtiene en gran parte gracias a la influencia de los patrones
de actividad eléctrica que existen en la retina. En un principio, se
establecen un grupo numeroso y exuberante de conexiones durante un
periodo critico, después del cual el patrén basico del sistema visual se
completa, a las ocho semanas en monos y alrededor del afio en
humanos. Una pregunta que nos intriga a todos es el saber si estos
programas de desarrollo temprano pueden ser re-activados en el caso
de una pérdida neuronal patoldgica, como en las enfermedades de
Alzheimer y Parkinson, o en el caso de lesiones de la médula espinal
que conducen a la pardlisis. En este (ltimo caso, los axones pueden
ser estimulados para que crezcan de nuevo, sin embargo, lo que aun
sigue investigandose es el saber si son capaces de establecer nuevas
conexiones y si estas son funcionales.

La revolucion genomica

Ultimamente estamos adquiriendo de una manera muy rapida una
especie de catalogo de los genes que se necesitan para construir un
cerebro. Gracias al inmenso potencial de la biologia molecular podemos
comprobar la funcion de los genes modificando y modulando su
expresion en cualquier momento del desarrollo, segiin nos interese. El
objetivo actual méas importante es el determinar la jerarquia genética
que convierte una lamina de células en un cerebro funcional. Es uno de
los grandes retos de las neurociencias.

Investigacion Fronteriza

Las células madres son unas células del
cuerpo que tienen el potencial de
modificarse y crear distintos tipos de
células. Algunas de ellas llamadas
células madre embrionicas proliferan muy
temprano durante el desarrollo. Otras se
encuentran en la médula ésea y en el
cordon umbilical que conecta a’la madre
con el hijo. Los neurocientificos estan
intentando descubrir sj estas células
madre podrian ser utilizadas para reparar
las células dafnadas en el cerebro adulto.
Actualmente, la mayoria de este trabajo
de investigacion serealiza en animales,
pero la esperanza es que se puedan
utilizar en humanos con el fin de reparar
las areas del cerebro afectadas por la
enfermedad, como la sustancia negra en
el caso de la enfermedad de Parkinson.

Durante ciertas fases del desarrollo se afiaden 250.000 células por minuto a nuestro
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cerebro. Para leer mas sobre ello: http:// faculty.washington.edu/chudler/dev.html




Dislexia

¢ Os acordais de lo dificil que fue aprender a leer? A diferencia del
habla, cuyos origines evolutivos son bastante antiguos, la lectura y
la escritura son descubrimientos humanos bastante recientes.
Probablemente, s6lo haga més o menos mil afios que las
diferentes comunidades establecidas de forma dispersa alrededor
del mundo se percibieron que las miles de palabras habladas se
componen de un numero reducido de sonidos independientes (en
inglés son 44 fonemas) y que éstos se pueden, incluso,
representar con un niimero menor de simbolos visuales. El
aprendizaje de estos simbolos lleva mucho tiempo y algunos nifios
tienen serias dificultades para aprenderlos. Esto no es debido a
que no sean inteligentes sino, simplemente al hecho de que sus
cerebros tienen dificultades en adquirir los requisitos necesarios
para la lectura. Normalmente, 1 de cada 10 de nosotros ha sufrido
esta condicion que actualmente se conoce con su hombre
neuroldgico, dislexia.

La Dislexia es muy comun. Los nifios que la padecen no son
capaces de entender porque encuentran tan dificil la lectura
cuando otros de sus amigos con la misma inteligencia la
encuentran tan féacil, la dislexia les hace sentirse realmente mal.
Muchos nifios pierden la confianza y les hace caer en una espiral
negativa que lleva a la frustracion, rebelién, agresién e incluso a la
delincuencia. No obstante, una enorme cantidad de disléxicos
desarrollan grandes habilidades en otras actividades, como el
deporte, la ciencia, la informéatica, el comercio y el arte, siempre y
cuando sus problemas con la lectura no les hayan afectado a su
motivacion y a su auto-estima. Por todo ello, la comprension de las
bases bioldgicas de la dislexia no es sélo importante por la
enfermedad sino también para evitar todos los sentimientos y
reacciones negativas. El comprender mejor el proceso de la lectura

nos puede conducir a superar o tratar el problema.

Aprendiendo a leer

La lectura depende totalmente en ser capaz de distinguir los
simbolos visuales alfabéticos, la ortografia de cualquier lenguaje
que el nifio esté aprendiendo y el escuchar los diferentes sonidos
de las palabras en el orden correcto. Este proceso implica la
extraccion de lo que conocemos como estructura fonética, de
forma que los simbolos son traducidos en los sonidos apropiados.
Desgraciadamente, los disléxicos son lentos a la hora de analizar
los caracteres ortogréaficos y fonéticos de las palabras.

Letras

separadas P/E/R/R/O

Andlisis fonolégico [
PERR -~ g
lelnzador PERR 'Significado

Palabra 4t
completa Ar‘@is visual directo (semantica)

La capacidad de organizar las letras y los sonidos de manera
correcta depende tanto de los mecanismos visuales como auditivos.
Para las palabras que no nos son familiares, y la mayoria de ellas
no lo son para el lector principiante, cada letra se debe identificar y
situar en el orden correcto. Este proceso no es tan facil como
parece, ya que los ojos deben efectuar pequefios movimientos
yendo de una letra a otra. Las letras se identifican cada vez que el
ojo fija su vision en ellas, sin embargo, el orden se establece por
donde el ojo se fija cada vez que ve una letra. Lo que el ojo ve
debe ser integrado con sefiales motoras del sistema de movimiento
ocular y normalmente es con este proceso de integracion visual
motora que los disléxicos tiene problemas.

Dislexia M
IMal lector W
e

1sec

Normal NNV N

Los movimientos oculares durante la lectura. Los

movimientos de arriba abajo del registro se
corresponden con la izquierda y derecha.

El control visual del movimiento del ojo se realiza
fundamentalmente por una red de neuronas conocida como el
sistema magnocelular. Se llama asi porque las neuronas (células)
son muy grandes (magno). Esta red se puede seguir desde la
retina, pasando por la via que lleva a la corteza cerebral y cerebelo,
hasta las motoneuronas de los musculos oculares. Esta
especializada en la respuesta a los estimulos en movimiento, por lo
tanto, su papel es el de identificar los objetos en movimiento. Una
caracteristica importante de este sistema es la generacion de
sefiales de movimiento, durante la lectura, cada vez que los ojos se
desplazan de las letras que supuestamente estan fijando. Esta
sefial de error de movimiento es enviada de vuelta al sistema del
movimiento ocular, haciendo que el ojo vuelva a su objetivo. El
sistema magnocelular juega un papel crucial ayudando a los ojos a
fijarse de manera estable y exacta en cada letra de una en una y
por tanto determinando su orden.
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0 n histologica del nucleo geniculado late
mostrando la buena organizacion de las células
parvocelulares y magnocelulares en una persona normal
y su desorganizacion en una persona disléxica.




Los Neurocientificos han descubierto que el sistema visual
magnocelualr se encuentra ligeramente afectado en los disléxicos. Una
forma de constatar este tipo de alteraciones es mediante el analisis
microscépico del cerebro (ver Figura en la pagina anterior), ademas la
sensibilidad de los disléxicos al movimiento visual es peor que la de los
lectores normales, mostrando en respuesta a los estimulos de
movimiento unas ondas cerebrales anormales. La proyeccion de
imagen cerebral ha mostrado que en regiones sensibles al movimiento
visual existen patrones anormales de activacion funcional (ver el

Capitulo 15 sobre proyeccion de imagen cerebral). El control del ojo en
disléxicos es menos estable, por lo que normalmente se quejan de que
las letras se mueven e intercambian su posicién cuando intentan
leerlas. Estas confusiones visuales se deben probablemente a un fallo
del sistema visual magnocelular para estabilizar los ojos, tal y como se
hace en los lectores normales.

Poniendo los sonidos en el orden
adecuado

Muchos disléxicos también muestran dificultad para poner el sonido de
las letras en el orden adecuado por lo que también tienen tendencia a
pronunciar de manera errénea las palabras (como decir “lollypop como
pollypop”), asi como gran dificultad con los trabalenguas. Cuando se
ponen a leer son mucho mas lentos y son inexactos a la hora de
transformar las letras en los sonidos que representan. Al igual que los
problemas visuales, esta deficiencia fonolégica puede tener su origen
en una ligera deficiencia de las capacidades auditivas basicas.

Nosotros distinguimos los sonidos de las letras, llamados fonemas,
porque detectamos las diferencias que existen en la frecuencia e
intensidad del sonido que las caracteriza. La deteccién de estas
modulaciones acUsticas se realiza por un sistema de neuronas de gran
tamafio que detecta cambios en la frecuencia e intensidad del sonido.
Cada vez existen muchas mas pruebas de que estas neuronas no se
desarrollan peor en disléxicos que en lectores normales y por tanto, los
limites que existen entre sonidos similares, como “b” y “d” son més
dificiles de escuchar (ver la Figura).

Muchos disléxicos muestran un desarrollo alterado de las células del
cerebro, yendo més alla de los problemas visuales y auditivos que
muestran leyendo. Estos problemas en el desarrollo de neuronas
afectan fundamentalmente a redes cerebrales especializadas en
detectar cambios temporales. Todas las células tienen las mismas
moléculas en su superficie por las que se reconocen y establecen
contactos entre ellas, pero puede que alguna de ellas las haga mas
vulnerables al ataque de los anticuerpos.

El sistema magnocelular inerva extensamente el cerebelo (ver Capitulo
7 sobre el movimiento). Sorprendentemente, algunos disléxicos son
extremadamente torpes y
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su escritura es normalmente bastante mala. La proyeccion de

imagen (ver pagina 41) y los estudios metabdlicos del cerebelo
han sugerido que su funcién se puede encontrar alterada en los
disléxicos, siendo ésta la razon de sus dificultades al escribir.
Algunos neurocientificos consideran que el cerebelo se encuentra
implicado no solamente en la ejecucién de movimientos, como la
escritura y el habla sino también, en la planificacion cognitiva. Si
esto es cierto, entonces la alteracion de la funcién del cerebelo
seria un factor afiadido a los problemas de lectura, escritura y
deletreo.

¢ Qué se puede hacer?

Existen multiples tratamientos para la dislexia, cada uno de ellos
justificando las distintas hipétesis sobre las alteraciones que la
causan. Algunos se centran en la hipétesis magnocelular, mientras
que otras distinguen ente dos tipos de alteraciones, la dislexia
superficial y la dislexia profunda, que requeririan tratamientos
diferentes. No obstante, todos los tratamientos se basan en el
diagnostico temprano.

Los cientificos no siempre coinciden en todas las cosas y la
eleccion del mejor tratamiento para la dislexia forma uno de estos
desacuerdos. Recientemente, se ha sugerido que los problemas
para procesar los sonidos en algunos disléxicos originan un
aprendizaje erréneo de los sonidos como consecuencia de los
procesos plasticos normales del cerebro. La idea es que los nifios
por medio de la utilizacién de juegos de ordenador, en los cuales
pueden oir mas despacio los sonidos con los que tienen dificultad,
presentandose asi los limites fonéticos son mas claros, pueden
reencauzar y disminuir estas alteraciones. Posteriormente y de
forma gradual los sonidos son presentados de forma mas rapida.
Se cree que este tratamiento funciona muy bien, no obstante se
tienen que realizar todavia varias pruebas de manera
independiente con el fin de confirmarlo. Lo que es cientificamente
interesante con respecto a esta idea es que procesos cerebrales
perfectamente normales interaccionan con anormalidades
genéticas tempranas, exagerando sus efectos. Es un ejemplo
sorprendente de cémo los genes y el medioambiente pueden
interaccionar.

Es muy importante el remarcar que los disléxicos pueden ser
incluso mejores que los buenos lectores en ciertas percepciones,
tales como la distincion de colores y la discriminacion de formas.
Esto puede explicar el porqué algunos disléxicos son mejores
asociando distintos fendmenos. Recordad que Leonardo da Vinci,
Hans Christian Andersen, Edison y Einstein, asi como otros
grandes artistas e inventores eran disléxicos.

Sitios Internet sobre dislexia y dificultades de aprendizaje:

http://www.sfn.org/content/Publications/BrainBriefings/dyslexia.html
http://www.learningdisabilities.com/programs.shtml




Plasticidad

A lo largo de nuestra vida nuestro cerebro va cambiando de
manera constante. Esta capacidad del cerebro para cambiar es lo
que se llama plasticidad (por su analogia con los modelos de
plastelina, los cuales se pueden cambiar de forma
constantemente). No se puede cambiar todo el cerebro, pero las
neuronas que lo componen pueden modificarse por diferentes
razones, durante el desarrollo cuando somos jévenes, como
respuesta a una lesion cerebral, asi como durante el aprendizaje.
Existen varios mecanismos de plasticidad, de los cuales el mas
importante es la plasticidad sinaptica que es la capacidad que las
neuronas tienen para alterar su capacidad de comunicacién entre
ellas.

Moldeando nuestro futuro

Como ya veremos mas adelante en el tltimo capitulo, las
comunicaciones entre las neuronas a edad temprana requieren
una sintonizacién muy fina. A la vez que nosotros interaccionamos
con el ambiente que nos rodea, las conexiones sinapticas
empiezan a cambiar, estableciéndose algunas nuevas, otras que
nos son Utiles se hacen mas fuertes mientras que las que no son
(tiles o se utilizan poco o son eliminadas. Las sinapsis que son
activas o las sinapsis que cambian de forma activa se preservan
mientras que el resto son eliminadas. Un principio mas o menos de
o se usa o se pierde, mediante el cual somos capaces de moldear
el futuro de nuestros cerebros.

La transmisién sinaptica implica la liberacién de los
neurotransmisores quimicos, los cuales a su vez activan proteinas
especiificas llamados receptores. La repuesta eléctrica normal que
aparece como consecuencia de la liberacion del neurotransmisor
nos determina la fuerza sinaptica. Esta respuesta puede variar y el
cambio puede durar unos cuantos segundos, minutos o incluso
toda la vida. Los neurocientificos se interesan fundamentalmente
en los cambios a largo plazo de la fuerza sinaptica que se pueden
producir por breves periodos de actividad neuronal ,
fundamentalmente en dos procesos llamados potenciacion a largo
plazo (PLT), la cual aumenta su fuerza, y depresién a largo plazo
(DLT), la cual reduce.
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Como funciona todo

El glutamato es un aminoacido comun que es utilizado por
nuestro organismo para la sintesis de proteinas. Puede
que muchos de vosotros lo conozcais como una substancia
utilizada para aumentar el sabor de comidas y/o bebidas,
llamado glutamato mono-sédico. No obstante, es el
neurotransmisor que interviene en las sinapsis mas
plasticas de nuestro cerebro, las que muestran PLT y DLT.
Los receptores de glutamato que normalmente se
encuentran en el lado en que se recibe la sinapsis se
presentan de tres formas, tres de ellas son ionotropicas y
reciben el nombre de AMPA, NMDA vy kainato. La cuarta
forma es metabotropica y es llamada mGIuR. Aunque todos
ellos responden al glutamato, la funciéon de cada uno de
ellos es totalmente distinta. Los receptores ionotrépicos
utilizan sus canales i6nicos para producir potenciales
postsinapticos excitatorios (ppse), mientras que los
receptores metabotrépicos, al igual que las acciones
modulatorias que describimos con anterioridad (p. 8)
modulan la intensidad y la naturaleza de la respuesta.
Todos ellos son importantes para las plasticidad sinaptica,
pero son los receptores AMPA y NMDA los que méas se
conocen y los que usualmente se denominan moléculas de
la memoria. La mayoria de este conocimiento se debe a
trabajos pioneros centrados en el desarrollo de nuevas
drogas que acttan sobre ellos modulando su actividad (ver
la ventana de la p. 29).

Los receptores AMPA son los mas rapidos y los que antes
intervienen. Una vez que el glutamato se une a estos
receptores, rapidamente abren sus canales ionicos
produciendo un potencial postsinaptico excitatorio
transitorio (ppse, tal y como se han descrito en el capitulo
3). El glutamato sélo se une a los receptores AMPA por
una pequeiia fraccion de segundo y una vez que es
liberado y eliminado de la sinapsis, los canales i6nicos se
cierran y el potencial eléctrico de membrana vuelve a ser el
de reposo. Esto es lo que pasa cada vez que las neuronas
se mandan informacion de una a otra rapidamente.

Neurona presinaptica

Espacio sinaptico

Neurona postsinaptica
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PLT (aumento de la eficacia
de los receptores AMPA)

Los receptores NMDA (rojo) son la maquinaria
molecular del aprendizaje. El transmisor se libera
durante la actividad de base asi como en la PLT
(arriba a la izquierda). El lugar en donde el Mg2+ se
une (pequeno circulo negro arriba a la derecha)
bloquea el canal que se encuentra en el interior de la
membrana celular de donde es desplazado debido a
una intensa despolarizacion (siguiente esquema por
debajo). Todo esto ocurre cuando las neuronas
necesitan cambiar las conexiones que tiene
establecidas con otras. La PLT también se puede
expresar como un aumento del nimero de receptores
AMPA (receptores en amarillo, abajo a la izquierda) o
como una mayor eficacia de los receptores AMPA
(abajo a la derecha).

Los Receptores NMDA: La maquinaria
celular que desencadena la plasticidad

El glutamato también se une a los receptores NMDA de la neurona
postsinaptica. Ellos forman la maquinaria celular que inicia los
procesos de plasticidad. Si la sinapsis se activa de una manera
lenta, entonces los receptores NMDA intervienen poco. Esto se
debe a que cuando los receptores NMDA abren los canales idnicos
estos son blogueados por otro ién que se encuentra presente en la
sinapsis, el magnesio (Mg2+). Pero cuando las sinapsis se activan
de manera rapida por impulsos rapidos y mdltiples, entonces es
cuando los receptores NMDA se activan. Esta gran actividad
sindptica induce una gran despolarizacién en la neurona
postsinaptica que libera el Mg2+ del canal iénico por un proceso de
repulsién eléctrica. Entonces los receptores NMDA son capaces de
participar en la comunicacion sinaptica.




Lo hacen de dos formas: primero, como los receptores AMPA,
conduciendo Na+ y K+ lo que aumenta la despolarizacion; y
segundo permiten el paso de calcio (Ca2+) al interior de la
neurona. En otras palabras, los receptores NMDA se percatan de
la gran actividad neuronal y envian sefiales a la neurona en forma
de flujo de Ca2+. Este flujo de Ca2+ es bastante corto, no durando
mas de un segundo que es mas o menos el tiempo que el
glutamato se mantiene unido a los receptores NMDA. Sin embargo
el Ca2+ es una molécula crucial ya que a su vez indica a la
neurona cuando se han activado los receptores NMDA.

Aparato que se utiliza para detectar los pequerios
voltajes eléctricos que ocurren durante una sinapsis.

Una vez dentro de la neurona, el Ca2+ se une a unas proteinas
que se encuentran extremadamente cerca de las sinapsis en las
que los receptores NMDA han sido activados. Muchas de estas
proteinas estan conectadas fisicamente a los receptores NMDA
constituyendo una verdadera maquinaria molecular. Algunas de
ellas son enzimas activadas por Ca2+, lo que lleva a su vez a
modificaciones quimicas de otras proteinas dentro de la sinapsis o
bien cerca de ellas. Estas modificaciones quimicas son los
primeras etapas de la memoria.

Los receptores AMPA: nuestra maquinaria
molecular para almacenar memorias

Si la activacién de los receptores NMDA desencadena los cambios
plasticos en la conectividad neuronal, ¢a que se debe el cambio en
la fuerza? Podria ser debido a una mayor liberacion de
neurotransmisor. Esto podria ocurrir, pero estamos practicamente
seguros de que esto se debe a ciertos mecanismos que implican a
los receptores AMPA en el lado postsinaptico de la sinapsis. Hay
varias maneras en las que esto puede ocurrir. Una de ellas seria el
permitir que los receptores AMPA funcionen de una forma mas
eficaz, permitiendo el paso de una mayor corriente una vez
activados. La segunda seria el permitir la insercién de més
receptores AMPA en la sinapsis. En ambos casos, esto lleva a un
mayor ppse, que es el fendmeno de PLT. El cambio contrario seria
una reduccién de la eficacia o el nimero de los receptores AMPA
lo que produciria una DLT. La belleza de este mecanismo para
producir PLT o DLT radica en su elegancia a pesar de una relativa
simplicidad (todo puede ocurrir en una espina dendritica aislada
aunque alterando la fuerza sinaptica de una forma mas
generalizada o global). Esta seria la forma en la que se crean las
memorias, un tema del que volveremos a hablar en el préximo
capitulo.

Ejercitando el cerebro

Los cambios en el funcionamiento de los receptores AMPA no
constituyen la totalidad de la historia. A la vez que las memorias
se hacen mas permanentes también aparecen alteraciones
estructurales dentro del cerebro. Las sinapsis que tienen mayor
numero de receptores AMPA después de la induccion de PLT
pueden cambiar su forma y incrementar su tamafio o incluso
originar nuevas sinapsis en la misma dendrita, de tal manera que
el trabajo realizado por una sinapsis es compartido por dos. Por
el contrario, las sinapsis que reducen el numero de receptores
AMPA después de la induccion de DLT pueden debilitarse o
incluso desaparecer. El estado fisico de nuestro cerebro cambia
en respuesta a la actividad cerebral. A los cerebros les gusta el
ejercicio, jel ejercicio mental por supuesto! De la misma forma
que nuestros musculos se hacen mayores cuando realizamos un
ejercicio fisico; por lo que parece evidente que nuestras
conexiones sinapticas se hacen mas numerosas y estan mas
organizadas cuanto mas las utilizamos.

La mente sobre la memoria

Nuestra capacidad de aprendizaje depende de nuestro estado
emocional, tenemos tendencia a recordar eventos asociados con
situaciones alegres, tristes o dolorosas determinadas. También
aprendemos mejor cuanto mayor atencion prestamos. Estos
estados mentales estan asociados con la liberacion de los
neuromoduladores, tales como la acetilcolina (en situaciones de
atencion méaxima), dopamina, noradrenalina y hormonas
esteroides, tales como el cortisol (durante procesos nuevos,
situaciones de estrés o ansiedad). Los moduladores ejercen
acciones multiples sobre las neuronas, algunos de ellos
actuando sobre los receptores NMDA. Otras acciones pueden
inducir la activacion de ciertos genes especificamente
relacionados con el aprendizaje. Las proteinas que producen
ayudan a mantener la PLT y a hacerla mas duradera.

El doctor interno

La plasticidad sinaptica también juega otro papel importante
dentro de nuestro cerebro, pudiendo ayudar al cerebro a
recuperarse después de una lesién. Por ejemplo, si las neuronas
que controlan ciertos movimientos son destruidas tal y como
ocurre en los casos de infarto o serios traumas craneo-
encefalicos, no todo esta perdido. En la mayoria de las
circunstancias las neuronas no vuelven a reproducirse. Sin
embargo, otras neuronas restantes se adaptan y a veces pueden
tener el mismo papel funcional que las neuronas que se han
perdido, estableciendo redes similares. Es un proceso de re-
aprendizaje, que muestra la capacidad de recuperacién que tiene
el cerebro.

Jerry Watkins. Un quimico médico
que transformo el estudio de la
transmision excitatoria del cerebro,
gracias al desarrollo de drogas tales
como el AP5 (abajo) que actia
especificamente sobre los receptores
de glutamato.

Sitios Internet: http://www.cf.ac.uk/plasticity/index.html

http://www .bris.ac.uk/synaptic/public/brainbasic.html




Aprendizaje y memoria

La memoria es fundamental para establecer nuestra
individualidad. Lo que cada uno de nosotros recordamos es
diferente de lo que ofros recuerdan, incluso en situaciones en las
que las mismas personas han estado juntas. Aunque, de
distintas maneras, todos recordamos acontecimientos, hechos,
sentimientos emocionales y habilidades, algunos por poco
tiempo y otros durante toda la vida. El cerebro tiene multiples
sistemas de memoria con diferentes caracteristicas y mediados
por diferentes redes neuronales. Actualmente se piensa que la
formacién de memorias nuevas depende de la plasticidad
sinaptica (tal y como se vio en el capitulo anterior), pero todavia
no esté claro cuales son los mecanismos neuronales para
encontrar la informacion. Aunque todos nos quejamos de nuestra
memoria, es generalmente bastante buena, y sélo empieza a
fallar cuando envejecemos o si padecemos alguna enfermedad
neuroldgica. Podria ser bueno intentar mejorar nuestra memoria,
pero el hacerlo seria a costa de recordar muchas cosas que es
mejor olvidar.

La organizacion de la memoria

No existe una estructura tnica en el cerebro en donde vaya a
almacenarse todo lo que aprendemos. La memoria de trabajo
retiene informacién en vuestro cerebro por un corto plazo y en un
estado activo de conciencia. El almacenamiento de informacion a
mas largo plazo y que se realiza de una forma pasiva: es lo que

se llama memoria a largo plazo.

Escriba Interno

Bucle Silencioso
de Prueba

El sistema de memoria de trabajo a corto plazo del

cerebro

Memoria de trabajo

Como un bloc de notas sobre el despacho en donde escribimos
nombres o nimeros de teléfono que necesitamos recordar
brevemente, el cerebro también tiene un sistema para retener y
trabajar con pequefias cantidades de
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informaciéon de una forma muy precisa. Lo utilizamos para
recordar un discurso o una frase el tiempo necesario para
interpretar el sentido de una conversacién, para hacer calculos
aritméticos y para recordar dénde y cuando dejamos las llaves
hace un momento. La precision es fundamental para el sistema,
un hecho que implica una capacidad y persistencia limitada. Se
dice que normalmente en la memoria de trabajo podemos
recordar 7+2 cosas; esa es la razén por la cual los niUmeros de
teléfono no tienen méas de 7 6 8 digitos. Pero el recordarlos de
manera exacta es fundamental. Vosotros podéis comprobar la
capacidad y persistencia limitada de la memoria de trabajo en un
experimento muy sencillo que podéis llevar a cabo con vuestros
amigos.

! . .
‘f_ Un experimento de memoria

s acorto plazo

b
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Una prueba sencilla de memoria de trabajo es lo que
se llama “serie de letras”. Para ello necesitais como
minimo 2 personas aunque lo ideal seria que
participara toda la clase. De forma secreta, uno de
vosotros escribe una serie de letras empezando al
menos con dos y asegurandoos que no forman una
palabra (p. e. XT). Esta misma persona produce luego
varias series de letras, una letra mas cada vez (p. e.
una serie de 5 letras como QVHKZ y una de 10 como
DWCUKQBPSZ). El experimento empieza una vez
que se han preparado todas las series. La ofra
persona (o la clase) escucha cada serie de letras y
después de aproximadamente 5 segundos debe
intentar escribir de memoria las letras en el orden
correcto. Empezando con las series de d2, el
experimento de memoria debe avanzar hacia las
series mas largas. La mayoria de la gente lo puede
hacer bastante bien hasta 7 o 8 letras y a partir de ahi
los errores empiezan a aumentar. Muy poca gente es
capaz de hacer 10 letras correctamente. La capacidad
de la memoria a corto plazo ha sido descrita como “el
nlimero mégico 7 mas o menos 2").

Un sistema central ejecutivo controla el flujo de
informacion, ayudado por dos sistemas adicionales de
memoria. Hay un sistema de almacenamiento fonolégico
junto con un bucle silencioso de prueba, la parte de
vuestro cerebro que utilizais para deciros cosas a
vosotros mismos. Aunque leas palabras o nimeros
visualmente, la informacion serd transcrita en forma de
caodigo fonolégico y almacenada a corto plazo por este
sistema dual. También existe un block de notas visual
que puede almacenar imagenes de objetos el tiempo
necesario para ser manipuladas por la mente de vuestro
ojo.

La memoria de trabajo se encuentra mayoritariamente situada
en los I6bulos frontal y parietal. Estudios de proyeccion de
imagen cerebral (ver p. 41) usando PET y fMRI indican que las
partes auditivas de la memoria de trabajo




generalmente lateralizadas a la izquierda de los I6bulos frontal y parietal
donde interaccionan con las redes neuronales implicadas en el habla,
organizacion y establecimiento de decisiones. Estas son actividades para
las cuales una buena memoria de trabajo es fundamental. El bloc de
notas visual se encuentra situado en el hemisferio derecho (ver la
ventana de Investigacion Fronteriza al final del capitulo).

¢ Como ha evolucionado la memoria de trabajo? Los animales, incluso los
mamiferos, probablemente no tengan el mismo sistema de memoria a
corto plazo que tenemos nosotros, y claramente, tampoco ayudé a los
primeros hominidos a memorizar nimeros de teléfono. Diferentes
estudios con nifios pequefios han demostrado la importancia de la
memoria a corto plazo para el aprendizaje del lenguaje, lo que sugiere
que este sistema de memoria ha evolucionado en paralelo con el habla.
La precision que se requiere para recordar las palabras y su orden dentro
de una frase son fundamentales para comprender el significado exacto.

Memoria a largo plazo

La memoria a largo plazo se encuentra dividida en diferentes sistemas
que se distribuyen ampliamente a través de multiples redes en el
cerebro. Las diferentes redes neuronales se encargan de distintas
funciones. A groso modo, |a informacion entra por el sistema sensorial
y es procesada de manera especializada a través de diferentes vias.
Por ejemplo, la informacién visual pasa por una via ventral desde la
corteza estriada hasta el I6bulo temporal medio, a través de una serie
de redes que se encargan de procesar la forma, el color, la densidad
del objeto, si el objeto es familiar o no, hasta que finalmente se
establece un tipo de memoria por el cual el objeto queda registrado y
se sabe cuando y dénde ha sido observado.

Las diferentes regiones del cerebro por las cuales es

procesada la informacion visual y posteriormente
memorizada.

Existen distintas formas de concebir toda esta serie de andlisis. En
primer lugar, existen ciertas areas dentro de la corteza visual que se
encargan de extraer la informacién perceptiva de lo que estamos
observando. Esta informacion se utiliza para almacenary,
posteriormente, reconocer las cosas que nos rodean. Nuestra
capacidad para identificar personajes familiares en los periédicos,
tales como personalidades politicas, reflejan este sistema. Un
sistema intimamente relacionado es el que conocemos como
memoria semantica (que constituye la gran mayoria del conocimiento
que albergamos sobre todo lo que hay y pasa en el mundo).
Sabemos que Paris es la capital de Francia, que el ADN codifica la
informacion genética, y otras muchas cosas. Una caracteristica
importante es que todos los hechos estan organizados en diferentes
categorias. Organizandose de forma ramificada como un arbol, lo
que es fundamental para la busqueda y localizacion de hechos. Si la
memoria semantica se organizara de forma aleatoria tal y como la
gente ordena sus cosas en el atico de la casa, entonces seria
terriblemente complicado recordar cualquier cosa. Afortunadamente,

el cerebro organiza toda la informacion y la almacena en
diferentes categorias, lo cual junto con la ayuda de un buen
profesor nos ayuda a recordar todas las cosas que
aprendemos en el colegio. De hecho los buenos profesores
nos ayudan a crear este tipo de organizacion casi sin
esfuerzo.

Objetos

Inanimados _ -~ Animados
Mamiferos =" = Pajaros

Péjaros voladores
..-‘""-’.-Fﬁ-h"""‘-_
Pé&jaros cantores Otros péjaros

Canarios

Pajaros
no-voladores

Pinguinos

Las cosas que sabemos sobre los animales estan
organizados en forma de arbol. No obstante no

sabemos como el cerebro es capaz de organizar
todo esto.

Nosotros también somos capaces de desarrollar ciertas
habilidades y de adquirir sentimientos emocionales con
respecto a ciertas cosas. El saber que un piano es un piano
es una cosa, pero el ser capaz de tocar el piano es una cosa
completamente distinta. El saber montar en bicicleta es util,
pero el reconocer que ciertas situaciones en la carretera son
peligrosas son igualmente importantes. Las diferentes
habilidades se aprenden gracias a la practica, sin embargo, el
aprendizaje emocional es mucho mas rapido. Habitualmente
tiene que ser muy rapido, especialmente cuando esta
relacionado con las cosas que tenemos que temer. Ambos
procesos son procesos de aprendizaje condicionado. Existen
diferentes areas cerebrales especializadas en este tipo de
aprendizaje: los ganglios basales y el cerebelo son
fundamentales para el aprendizaje de habilidades, mientras
que la amigdala esté relacionada con el aprendizaje
emocional. Muchos animales aprenden ciertas habilidades, lo
que es fundamental para su supervivencia.

Los chimpancés han aprendido a pescar termitas
con un palo. Los jévenes chimpancés lo aprenden
observando a sus progenitores.




Fallo en la memoria y localizacion de
la memoria episodica en el cerebro

El dltimo tipo de sistema de memoria en el cerebro es el
que se conoce como memoria episddica. Es lo que
utilizamos para recordar nuestras experiencias
personales. El recordar ciertos sucesos es totalmente
diferente al aprendizaje, ya que normalmente los
sucesos s6lo ocurren una vez. Si tu te olvidas de lo que
has desayunado hoy (raro), o lo que paso las
Navidades pasadas (posible), o todas las cosas que
ocurrieron el primer dia de colegio (probablemente),
desgraciadamente no puedes volver a repasarlos como
si fueran una clase extra. Este sistema aprende de
manera rapida ya que debe hacerlo asi.

Hemos aprendido mucho sobre la memoria episédica
gracias al estudio de pacientes neurolégicos, los
cudles, después de sufrir infartos cerebrales, tumores
cerebrales o infecciones virales, tales como la
encefalitis inducida por herpes; muestran déficits
especificos de este tipo de memoria. El estudio de estos
pacientes ha permitido conocer mucho mejor la
organizacion anatomica de este y otros sistemas de
memoria.

Sorprendentemente, los pacientes amnésicos son capaces de
aprender ciertas cosas que luego no recuerdan de manera
consciente. Se les pueden ensefiar ciertas habilidades motoras o a
leer al revés rapidamente.

Entrenarlos para poder leer al revés necesita cierto tiempo. Pero esto
no sélo ocurre con amnésicos, sino también con nosotros, la Unica
diferencia es que mientras ellos son incapaces de recordar que se les
ha ensefiado nosotros si podemos. Todo esto supone una fascinante
disociacion en su capacidad de darse cuenta de las cosas
conscientemente. Los amnésicos son ciertamente conscientes
cuando aprenden, pero luego no son conscientes de que han
aprendido. Son también incapaces de darse cuenta de forma
consciente del pasado.

El dafio causado por esta condicién puede ocurrir en diferentes
circuitos cerebrales. Areas del cerebro medio, tales como los cuerpos
mamilares y el tAlamo parecen ser criticas para la memoria normal,
asi como una estructura en el I6bulo temporal medio llamada
hipocampo. El dafio causado en estas areas parece afectar de
manera particular a la formacién de las memorias episddicas y
semanticas.

“No es tanto la lesion lo que atrae nuestra atencion
sino como, a través de la lesion o la enfermedad, se
desvela su funcionamiento normal”

(Sir Henry Head-Neurdlogo del siglo XX).

Las personas afectadas por la condicién llamada
amnesia son incapaces de recordar a gente que han
conocido tan solo media hora antes. No se pueden
acordar si han comido o de si tienen que comer, e
incluso cosas tan simples y necesarias en la vida como
saber si se ha puesto algo nuevo en la casa. Si se les
muestra un dibujo complejo como el de la figura son
capaces de copiarlo de manera exacta, pero después
de tan sélo 30 minutos son incapaces de dibujarlo como
lo haria el resto de nosotros. A menudo son incapaces
de recordar que era lo que hacian antes de contraer la
enfermedad. Esto es lo que se llama amnesia
retrograda.

Este tipo de vida carece de todo tipo de estructura en
cuanto a tiempo y lugar, y ha sido descrita por un
paciente (extensivamente estudiado) como estar
continuamente “andando en un suefio”. No obstante, la
misma persona siguié reteniendo la capacidad del
lenguaje, el significado de las palabras, e incluso

suficiente memoria de
trabajo como para poder

después de mantener
exactamente la misma
conversacion con él

Copia Memoria Retrasada

N

[

nos revela el devastador

Los amnésicos (A) son capaces de ver y copiar dibujos
tan complejos como este con bastante exactitud, pero
son incapaces de recordarlos durante cierto tiempo, tal
y como lo haria un individuo con control normal (CN).

P A mantener una conversacion.
i: Sin embargo, no es hasta

momentos mas tarde, que se

aislamiento de su existencia.

Dos estructuras muy importantes para la memoria
episddica son la corteza perirhinal (PRH), la cual crea el
sentido de familiaridad con respecto al pasado y el
hipocampo (HIPPO), el cual codifica hechos y lugares.



OtrOS Sistemas de memoria Actualmente, los neurocientificos piensan que muchos aspectos del ajuste

fino de las conexiones nerviosas durante el desarrollo del cerebro se
Dafio en cualquier otra zona del cerebro también puede afectar otros utilizan también en las fases tempranas del aprendizaje. La relaciéon que
sistemas de memoria. Condiciones degenerativas, como ciertos tipos € stablecen entre un nifio y su madre ha sido también estudiado en
de demencia seméntica (un tipo de enfermedad de Alzheimer) pollos jovenes en un proceso llamado impresion. Actualmente, sabemos
pueden inducir alteraciones remarcablemente notorias de la memoria donde tiene lugar este proceso, en el pollo joven, asi como los
semantica. Al principio, los pacientes te pueden decir facilmente que transmisores quimicos que se liberan para actuar sobre los receptores
la fotografia que estan viendo corresponde a un gato, un perro, un implicados en el almacenamiento de la “imagen” asociada a la madre.
coche o un tren. Mas tarde. cuando se desarrolla la enfermedad Esta imagen es extremadamente precisa, tanto que el joven polluelo sélo
pueden tener dudas en reconocer la fotografia de un ratén como tal, ~ S€guird a sumadre y no a ninguna otra. Los animales jovenes también
y dirdn que es un perro. Lo que esto confirma es que la informacion ~ Precisan saber qué comida es segura y esto lo hace por medio de la
de los hechos esta organizada categéricamente, quedando la degustacion, prueban de una en una pequefias cantidades de comida
informacion animada almacenada en un lugar mientras que la aprendiendo de esta forma a diferenciar las que tienen mal sabor. Este
tipo de cosas no pueden ser dejadas simplemente a las predisposiciones
genéticas; de hecho se necesita el establecimiento de ciertos ajustes en el
aprendizaje durante el desarrollo. Una vez activados los receptores
. L . después del proceso de impresion o la discriminacién de la comida, existe
NGUfOblOlOg ia de la memoria una cascada de mensajeros quimicos secundarios para transmitir sefiales
al ndcleo de las células nerviosas, donde a su vez los genes se activan y
producen proteinas especiales encargadas de fijar la memoria.

informacién inanimada se encuentra en otro lugar diferente.

El estudio cuidadoso de los pacientes neuroldgicos nos permite

descubrir donde se encuentran las diferentes funciones de la Las células de ubicacion (“Place cells”) son otro descubrimiento de gran
memoria en el cerebro, pero el conocer como funcionan en términos importancia. Son neuronas dentro del hipocampo que descargan su

de transmisores quimicos precisa de una investigacion cuidadosa potencial de accién simplemente cuando el animal esta explorando un
realizada en animales de laboratorio. lugar que le resulta familiar. Diferentes células codifican para las

diferentes partes de un entorno, de manera que una poblacién de células
se encarga de realizar un mapa de todo el area. Otro grupo de células
vecinas se encarga de detectar en la direccion que el animal se desplaza.
Ambas areas trabajan de manera conjunta (organizando un mapa del
espacio, asi como un sentido de direccién), ayudando al animal a
encontrar su camino, dentro del mundo que lo rodea. Esto es de suma
impresion. importancia para los animales, ya que el encontrar comida y agua, asi
como su camino de vuelta a su escondrijo, nido o casa es fundamental
para su supervivencia. Este aprendizaje de navegacion se relaciona con

Actualmente, los neurocientificos piensan que muchos aspectos del
ajuste fino de las conexiones nerviosas durante el desarrollo del
cerebro se utilizan también en las fases tempranas del aprendizaje.
La relacién que se establecen entre un nifio y su madre ha sido
también estudiado en pollos jévenes en un proceso llamado

El H|pocampo ambas memorias, la semantica y la episédica. Los animales establecen un
Esta tincion de Golgi muestra representacion fija de las cosas que se encuentran en su territorio, de la
un grupo de misma forma que nosotros adquirimos nuestro conocimiento sobre el
neuronas tefiido en negro mundo. Este mapa del espacio permite establecer un marco de memoria

en el cual se pueden recordar sucesos, tal y como el determinar cual fue
el dltimo lugar en donde se detecté al predador. Las células de ubicacion
probablemente codifican para algo méas un lugar determinado, de hecho

ayudan al animal a recordar en donde un suceso determinado tuvo lugar.
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Cuatro electrodos de registro dentro del hipocampo revelan impulsos
nerviosos en dos de ellos (1 y 2, ocasionalmente 4) que representan
neuronas disparando en respuesta a un lugar determinado (punto rojo dentro
del circulo amarillo). Aumentando la escala del tiempo (circulo rojo) vemos
representado la forma del impulso en el cerebro.

¢ Coémo se forman estos mapas asi como los diferentes tipos de memoria?
Una de las concepciones que esta emergiendo con fuerza es el hecho de
que la plasticidad sinaptica implicada en ellos depende de los receptores
NMDA. En el Gltimo capitulo vimos como una vez que se activa la
plasticidad sinaptica se puede cambiar la fuerza de las conexiones dentro
de una red neuronal pudiéndose asi almacenar la informacién. El
aprendizaje espacial (lugares) se altera cuando se administran drogas que

bloquean (antagonistas) los receptores NMDA.
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en el hipocampo. Por ejemplo, ratas y ratones pueden ser entrenados
para andar en una piscina y ser capaces de encontrar una plataforma
de escape que se encuentra escondida debajo de la superficie del
agua. Ellos utilizan sus células de ubicacion (lugar), asi como las
células que controlan la direccion de la cabeza para encontrarla y
memorizan la ubicacién exacta de la plataforma utilizando la
plasticidad activada por los receptores NMDA. Actualmente, se han
creado animales Knock-out (KO) en los que genéticamente se ha
eliminado la presencia de los receptores NMDA en el hipocampo.
Estos animales son incapaces de aprender y también tienen un
funcionamiento deficitario de sus células de ubicacién. En el Gltimo
capitulo, también explicamos que los cambios en la fuerza sinaptica
se expresan a través de alteraciones en los receptores excitatorios
AMPA. Su implicacién en los procesos de memoria es un tema de
gran interés en la investigacion actual.

La rata ha nadado hasta encontrar la plataforma, en

la que actualmente se encuentra.

¢, Podemos mejorar la memoria?

Todos nosotros pensamos que seria fantastico mejorar nuestra
capacidad de memoria y su persistencia. La gente mayor
normalmente se queja de su memoria. Sin embargo, el poder mejorar
la memoria tendria un coste determinado. Esto ocurre porque la
memoria consiste en un equilibrio entre recordar y olvidar. Si la
fuéramos a mejorar, entonces tendriamos un gran problema a la hora
de olvidar las cosas triviales que acontecen durante el dia y que no
son necesarias recordar. Por lo tanto, el “ying y el yang” de la buena
memoria es el que organiza y recuerda las cosas necesarias en el
cerebro y olvida las cosas que no son importantes. Es bastante
improbable que alguna vez tengamos una pastilla que nos ayude a
mejorar nuestra memoria como si fuera un varita méagica, al menos
en las personas normales. La evolucion se ha encargado de asegurar
que el sistema se encuentra correctamente equilibrado.

Una vez dicho esto, si es cierto que la pérdida de memoria

patolégica se puede, en cierto modo, mejorar gracias a la
administracion de drogas que mejoran la funcién de los receptores
NMDA y AMPA, o bien drogas capaces de estimular la cascada de
mensajeros secundarios implicados y, demostrada en los estudios
sobre el aprendizaje realizados en animales jovenes. Seria muy
importante encontrar alguna forma de paliar y/o ralentizar el curso de
las enfermedades neurodegenerativas que afectan la memoria, tales
como la enfermedad de Alzheimer. Una de las grandes empresas y
motivacion de las Neurociencias actuales, tanto para cientificos a
nivel universitario como en compafiias farmacéuticas, es trabajar en
este tipo de proyectos. Con la esperanza de vida aumentando cada
vez mas y, por tanto, un mayor nimero de personas de edad
avanzada, el desarrollo de tratamientos que les ayuden a mantener
vidas de forma independiente por un mayor tiempo seria de gran
valor.
Sin embargo, algunos cientificos piensan que junto al desarrollo de
estos tratamientos seria necesario el desarrollo de la ingenieria
cognitiva. En los periddicos y en las noticias no se oyen tantas cosas
sobre la ingenieria cognitiva como sobre el desarrollo y
descubrimiento de nuevos farmacos, pero no por eso deja de ser

Los taxistas analizando y pensando en una ruta determinada
muestran un aumento de la actividad cerebral en el hipocampo y
en &reas vecinas. :

Los taxistas de Londres deben de conocer perfectamente la
ciudad incluso antes de poder solicitar la licencia. Cuando los
investigadores han sometido a taxistas experimentados a
scanner, después de hacerles imaginar la ruta desde “Marble
Arch” a “Elephant and Castle”, muestran una gran activacion
de la corteza parahipocampal derecha (areas en rojo). Scanner
estructurales con MRI en estos mismos taxistas muestran
cambios en el tamafrio relativo de distintas partes de su
hipocampo dependiendo de lo bien que puedan conocer y
memorizar las diferentes partes de la ciudad, aunque también
pueden influir otros factores.

importante. La idea consiste en intentar aprovechar todo lo que se
sabe sobre como se codifica, almacena, consolida (el proceso de
fijacién), y posteriormente, como se encuentra la informacion. El
concentrarse y prestar atencion, espaciar las sesiones de
aprendizaje asi como establecer recordatorios frecuentes para
facilitar este proceso de fijacion son algunas de las estrategias a
utilizar. Algunos pacientes con problemas de memoria encuentran
que la utilizacién de un sistema de ayuda que aplica algunos de
estos principios llamados “Neuropage” es muy beneficioso. Les
ayuda a recordar que es lo que tiene que hacer a continuacion y
les ayuda a organizar su dia, cosas que de otra forma olvidarian.
El reconocer los diferentes principios operativos de la memoria
episddica y el aprendizaje de ciertas habilidades también son
esenciales; no seriamos capaces de aprender una habilidad
determinada s6lo oyendo hablar de ella, aunque esto para la
memoria episddica es suficiente. Alguien intentando aprender una
habilidad determinada también debe practicarla a menudo, como
pasa con cualquier estudiante de musica, por ejemplo, para
aprender y mejorar hay que practicar.

Alan Baddeley, quien desarroll6 la
idea que la memoria de trabajo
consiste en la interaccion de
multiples sistemas.

by
El almacenamiento fonoldgico, el bloc visuoespacial,

centro ejecutivo se encuentran localizados en
diferentes areas del cerebro.

VJE ¢Quereis probar algunos experimentos sobre la memoria?

Probad http://www.exploratorium.edu/brain_explorer/memory.htim




Estrés

El estrés afecta incluso a las personas mas tranquilas. Todos lo
padecemos de alguna manera, durante los examenes, en una
competicion deportiva o incluso cuando nos enfadamos con nuestros
amigos. ¢ Qué es lo que ocurre y qué es lo que causa estas
sensaciones tan desagradables? ¢ Sirve para algo? ¢ Qué es lo que
ocurre cuando va mal? Los neurocientificos estin empezando a
comprender como el cerebro genera y coordina su respuesta quimica
al estrés.

El estrés es realmente dificil de analizar. No significa solamente estar
bajo presién, porque esto no es siempre estresante, sino que mas bien
lo que ocurre es una desorganizacion entre los retos que el cuerpo y el
cerebro anticipan y los que realmente ocurren y/o sentimos. Muchos de
los retos a los que nos enfrentamos son psicoldgicos, reflejando las
dificultades que tenemos en interaccién con otras personas: cuando
trabajamos para triunfar en nuestra carrera académica, competimos
por un puesto en el colegio o en un equipo, o incluso mas tarde en la
vida luchamos por un trabajo. Sin embargo, otros tipos de estrés son
fisicos, como padecer una enfermedad repentina o rompernos la
pierna en un accidente de coche. La mayoria de estreses comparten
ambos componentes: el dolor y las alteraciones fisicas causadas por
una enfermedad y van acompafiadas por la preocupacién, no sélo de
padecerlas sino también de lo que puedan implicar.

El estrés es un proceso fundamental. Afecta a todos los organismos
desde los més sencillos como bacterias y protozoos, hasta los méas
complejos eucariotas, como los mamiferos. En organismos unicelulares
y en las células individuales de nuestros cuerpos, se han desarrollado
una serie de moléculas que forman un sistema de emergencia para
proteger las funciones celulares de posibles e inesperados retos y/o
alteraciones externas, asi como de sus consecuencias internas. Por
ejemplo, unas moléculas especiales llamadas proteinas de shock
térmico se ocupan de guiar a las proteinas dafiadas a lugares donde
puedan ser recuperadas, o bien destruidas sin crear ningiin dafio, con
lo que protegen a las células frente a una posible disfuncién o
toxicidad. En organismos complejos como el nuestro, los sistemas de
estrés han evolucionado convirtiéndose en sistemas altamente
sofisticados que, nos ayudan a controlar el efecto que pueden producir
en nosotros los diferentes retos a los que nos enfrentamos. Para ello
utilizamos diferentes mecanismos celulares que componen una amplia
de red de proteccién frente al estrés.

El estrés se percibe y la respuesta es coordinada por el cerebro.
Cuando evaluamos cognitivamente una situacion determinada, el
cerebro interacciona con las diferentes sefiales que aparecen en
nuestro organismo dentro del torrente circulatorio, tales como
hormonas, nutrientes y moléculas inflamatorias, asi como con la
informacion procedente de los nervios periféricos y que controlan
nuestros érganos vitales y nuestras sensaciones. Somos capaces de
comprender cémo todo esto funciona gracias al estudio de la
Neuroendocrinologia. Las hormonas que circulan por nuestra sangre
estan directamente reguladas por el cerebro ayudandonos a superar y
a vivir las situaciones de estrés.

La respuesta mas facil de reconocer es la inmediata activacion del
llamado sistema simpatico. Después de encontrarnos frente a una
situacion de estrés y procesar la respuesta adecuada, el cerebro
activa rapidamente los nervios que se originan en los centros de
control situados en el tronco cerebral. Esta activacién induce una
liberacion de noradrenalina en diferentes estructuras y la liberacién
de adrenalina por las glandulas adrenales (situadas justo encima de
los rifiones). Su liberacién genera la respuesta luchar o escapar, la
clasica e inmediata reaccién que debe producirse en respuesta a
una situacion de peligro. Todos reconocemos la sensacion inicial de
cosquilleo, sudor, aumento de la atencion, incremento del pulso,
aumento de la presion sanguinea y sentimientos generalizados de
miedo que todos sentimos inmediatamente después de haber sido
sometidos a una situacion de estrés. Estos cambios se producen
porque los receptores que se encuentran en los vasos sanguineos
se activan e inducen una vasoconstriccion, por lo que nuestra
presion sanguinea se dispara y en el corazén se produce una
aceleracion del ritmo, lo que origina esa sensacién de tamborileo en
el pecho que conocemos como palpitaciones. También hay
receptores en la piel que causan que nuestros pelos se ericen
(carne de gallina) y en el intestino, causando todas esas
sensaciones abdominales tan desconcertantes y que sentimos
como estrés. Todos éstos cambios ocurren para prepararnos a
luchar o escapar y, como consecuencia, concentrar nuestro flujo
sanguineo en los 6rganos vitales, los musculos y el cerebro.

Hipocampo
@]
Hipotaldamo QG @
@] &
Pituitaria
Glandula
Adrenal

El eje HPA. El hipotdlamo, que se encuentra situado en el centro,
controla la liberacién de hormonas de la glandula pituitaria y que a su
vez actian sobre las glandulas adrenales. Esta liberacion de hormonas
se encuentra sometida a un control de feedback negativo a distintos
niveles dentro del eje.




La segunda mayor activacion neuroendocrina en respuesta al
estrés es la activacién de un circuito que relaciona directamente el
cuerpo y el cerebro y que se llama eje HPA. Este se conecta al
hipotalamo, a la glandula pituitaria, a la corteza adrenal y al
hipocampo por medio de un sistema circulatorio que transporta
hormonas especializadas.

El hipotdlamo es la zona clave de nuestro cerebro que regula las
hormonas. Recibe miltiples conexiones e /inputs de areas del
cerebro, encargadas de procesar la informacion emocional,
incluyendo la amigdala, asi como de regiones del tronco del
cerebro, controlando las repuestas nerviosas simpaticas. Integra
todas ellas para producir una respuesta hormonal que estimulara
la siguiente parte y/o elemento del circuito, la glandula pituitaria. A
su vez, ésta libera la hormona llamada adrenocorticotropina
(ACTH) en el flujo sanguineo. La ACTH estimula una parte de la
glandula adrenal que segregara cortisol.

El cortisol es una hormona esteroide fundamental para entender
la siguiente fase de la respuesta al estrés. Aumenta la
concentracion de azlcar en sangre asi como de otros productos
metabdlicos, como los acidos grasos. A menudo, esto ocurre a
expensas de las proteinas que son degradadas en nutrientes para
su uso inmediato, son como “barras energéticas de chocolate”
para los musculos y el cerebro. El cortisol también ayuda a la
adrenalina a la hora de aumentar la presion sanguinea, lo que en
un corto plazo nos hace sentir bien. Por ejemplo, cuando nos
encontramos ante el reto de cantar un solo en el concierto del
colegio, lo que menos queremos es sentirnos angustiados. Lo que
queremos es hacerlo bien con la menos autoconciencia posible.
El cortisol también desconecta el crecimiento, la digestion, la
inflamacion o incluso la recuperacion de heridas, cosas que
fundamentalmente se pueden hacer mucho mejor mas tarde.
También desconecta el apetito sexual. La Ultima parte del circuito
es el control de feedback negativo del cortisol al cerebro. La
mayor densidad de los receptores de cortisol se encuentran en el
hipocampo, una estructura que es fundamental para el
aprendizaje y la memoria., no obstante, el cortisol también actua
sobre la amigdala encargada de procesar la ansiedad y el miedo.
El efecto concreto es activar la informacién relacionada con la
amigdala, permitiendo el aprendizaje del miedo y desactivar el
hipocampo, asegurando que no se pierden recursos en aspectos
mas complejos aunque innecesarios para el aprendizaje. El
cortisol es la base para mantenerse focalizado.

El estrés es algo inevitable, algo que
todos experimentamos. Puede ser

psicoldgico, fisico o (incluso) ambos.

El hipocampo tiene niveles elevados de los dos receptores de
cortisol llamémosles el bajo receptor MR y el alto receptor GR. El
bajo receptor MR se activa por los niveles normales de cortisol en
el sistema circulatorio del eje HPA. Esto mantiene nuestro
metabolismo y la actividad cerebral funcionando de manera
perfecta. Sin embargo, cuando los niveles de cortisol empiezan a
aumentar, fundamentalmente por la mafiana, los altos receptores
GR empiezan a ocuparse mucho mas. Cuando nos estresamos,
los niveles de cortisol aumentan muchisimo por lo que la actividad
de estos receptores se mantiene y en consecuencia el hipocampo
se bloquea por medio de un programa genéticamente controlado.
Si ponemos todo esto junto, entonces obtenemos lo que
llamamos un curva con forma de campana. Esta es la curva
clasica que relaciona el estrés a la funcion cerebral, un poquito
siempre es bueno, un poco mas es mejor, pero un exceso es
malo.

EMR MR/GR EGR

Funcién
Cognitiva

Niveles de Cortisol

La curva con forma de campana. Un poco de estrés

puede hacer las cosas mejores, pero demasiado hace
las cosas peores.

En algunas enfermedades cerebrales se puede observar un exceso de
cortisol. En concreto, en la depresion severa el cortisol se produce en
exceso Yy trabajos recientes sugieren que el hipocampo también
disminuye en esta enfermedad. Estos hallazgos han llevado a los
psiquiatras a pensar que la depresion severa es un estrés severo a
largo plazo. No esta del todo claro si los elevados niveles de cortisol
son la causa fundamental de la enfermedad o si, por el contrario, es
simplemente una consecuencia de la severa alteracion psicoldgica y el
estrés que la acompafia. Sin embargo, los pacientes mejoran de forma
remarcable cuando se bloquea la produccion o la acciéon del cortisol,
especialmente en aquellos donde la administracion de antidepresivos
clasicos no funciona. Los antidepresivos a menudo ayudan a
normalizar la actividad del eje HPA. Una de las ideas es que esto
ocurre, en parte, ya que se ajusta la densidad de receptores MR y GR
en el cerebro y particularmente en el hipocampo. Los neurocientificos
que trabajan en ello esperan desarrollar tratamientos mas efectivos
basados en el reajuste del sistema de control de feedback negativo y
reduciendo las respuestas hormonales excesivas al estrés.

El envejecimiento cerebral se acompafia por un declive generalizado
de sus funciones, pero un decline que varia mucho, dependiendo de
los individuos. Algunos individuos mantiene grandes capacidades
cognitivas con la edad (envejecimiento exitoso), mientras que otros no
las preservan tan bien (envejecimiento no exitoso). ¢, Podemos
comprender las bases moleculares de este proceso? Los niveles de
cortisol son mayores en personas con un envejecimiento no exitoso
que en las que presentan un envejecimiento exitoso. Este aumento
precede a la degeneracion de las capacidades mentales y esta
directamente asociada a una disminucién en el tamafio del hipocampo,
tal y como ha sido determinado por medio del scanner. Los
experimentos llevados a cabo en ratas y ratones han demostrado que
el mantenimiento de los niveles de las hormonas del estrés bajos
desde el nacimiento, o incluso desde edades medias en adelante,
previene la aparicion de los déficits de la memoria que se observan en
las poblaciones no tratadas. Por lo que parece que aquellos individuos
con una respuesta hormonal excesiva al estrés, no necesariamente
aquellos que sufren mayor estrés, pero aquellos que responden con
mayor fuerza a las situaciones de estrés, son aquellos que presentan
una mayor pérdida de memoria y otras alteraciones cognitivas con el
paso de los afios. Entonces, si esto es cierto en humanos, también
podriamos ser capaces de conocer la carga de tales efectos, tal vez
explotando el uso de los antidepresivos que mantienen el sistema de
estrés HPA bajo control. El estrés es algo de gran importancia en la
vida moderna y existen mas aspectos de la historia. No obstante, el
describir esto aqui, conllevaria la inclusion del sistema inmune.

Sitios Internet: http://www.brainsource.com/stress_&_health.htm




El Sistema Inmune

Hasta hace pocos afios, se pensaba que el cerebro era un “4rgano
privilegiado inmunitariamente” ya que no estaba afectado por las
respuestas inmunes o inflamacion. Ciertamente, esta protegido hasta
cierto punto, por influencias externas, por la “ barrera hematoencefélica” .
Realmente no es una barrera, sino una serie de células endoteliales
especializadas en los vasos sanguineos del cerebro, que son
relativamente resistentes al paso de grandes moléculas, o células
inmunitarias de la sangre al cerebro. Sin embargo, esta concepcion del
cerebro como privilegiado ha cambiado draméticamente en la ultima
década como resultado de la investigacion sobre las interacciones entre
el cerebro y el sistema inmune. La Neuroinmunologia es actualmente un
area muy activa de investigacion.

El sistema inmune es nuestra primera linea de defensa contra los
invasores externos. Estos invasores, virus y bacterias varian desde los
poco peligrosos, como los de la gripe, hasta los altamente peligrosos
que ponen en riesgo nuestra vida, como por ejemplo VIH, meningitis o
incluso tuberculosis.

Nuestras defensas trabajan de distintas formas. La primera de ellas es
directamente sobre el tejido infectado, dafiado o inflamado causando,
dolor, cambios en el flujo sanguineo y liberacion local de moléculas
inflamatorias. De forma mas general, la activacion del sistema inmune
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activa la producciéon y presencia de las células llamadas
leucocitos y macrofagos y proteinas de la fase aguda, que
viajan hasta la zona afectada, matando y eliminado los
patégenos. Esta respuesta en la fase aguda genera los
sintomas que todos nosotros hemos sentido alguna vez (fiebre,
malestar, dolor, somnolencia, pérdida de apetito y de interés)
Cada una de estas respuestas ayuda a combatir la infeccion,
preserva la energia y ayuda a reparar el tejido afectado, aunque
cuando se produce una activacion excesiva y/o continuada
puede ser incluso negativa, dafidndonos. Por lo que tiene que
estar cuidadosamente controlada.

La vision del cerebro como un 6érgano inmunolégicamente
privilegiado ha dado lugar a una concepcién diferente de su
relacion con el sistema inmune. Esto se debe a que en la
actualidad se sabe que el cerebro puede y, de hecho lo hace,
responde a las sefiales que recibe del sistema inmune asi como
del tejido dafiado. La experimentacion ha revelado que el
cerebro presenta una gran variedad de respuestas inmunes e
inflamatorias locales y que realmente ejerce un importante
control sobre el sistema inmune y en particular sobre su
respuesta en la fase aguda.

El cerebro recibe sefiales del tejido dafiado o infectado, que
pueden tener un origen nervioso (por medio de los nervios
sensoriales) o humoral (por medio de moléculas especificas en
el sistema circulatorio). Las sefales nerviosas se transmiten por
medio de las fibras C (que también transmiten el dolor, ver
capitulo 5) y via el nervio vago, desde el higado, lugar
fundamental en la produccién de las proteinas presentes en la
fase aguda. La naturaleza de las sefiales que circulan por el
cerebro no se conocen en su totalidad, pero parecen incluir
prostaglandinas (inhibidas por aspirina) y las proteinas de
complemento (una cascada de proteinas que son de gran
importancia para matar a las células invasoras). Aunque,
probablemente, las sefiales mas importantes son un grupo de
proteinas que han surgido en los Ultimos 20 afios y que se
conocen como citoquinas.

Las citoquinas son los gladiadores (retaliators) del cuerpo.
Existen en la actualidad mas de 100 y se siguen descubriendo
otras nuevas. Normalmente, estas proteinas se producen en
pequefias cantidades, pero esta produccién se activa
rapidamente como respuesta al dafio y a la enfermedad. Entre
ellas se incluyen interferones, interleukinas, factores de necrosis
tumoral y quimiokinas. Muchas de ellas son producidas de forma
local en los tejidos dafiados y actlan sobre las células vecinas,
sin embargo, algunas entran en el flujo sanguineo por medio del
cual transmiten sefiales a 6rganos distantes incluyendo el
cerebro. Son las citoquinas las que causan la mayoria de las
respuestas a la enfermedad y a la infeccién.
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Los desencadenantes de la produccion de citoquinas incluyen los
productos virales o bacteriales, el dafio celular o los elementos que
ponen en peligro la supervivencia celular, tales como las toxinas o
los bajos niveles de oxigeno. Otro importante regulador de la
produccién de citoquinas es el cerebro, el cual a través de las
sefiales nerviosas a los tejidos (fundamentalmente a través del
sistema nervioso simpético) u hormonas (tales como el cortisol de
las glandulas adrenales) puede activar o desactivar la produccion
de citoquinas.

Las citoquinas son proteinas que tienen numerosas funciones,
particularmente sobre el sistema inmune. La mayoria de ellas
estimulan el sistema inmune y los componentes clave de la
inflamacién como la hinchazén, los cambios locales en el flujo
sanguineo, y la liberacién de la segunda ola de moléculas
inflamatorias. Actlian practicamente en la totalidad de los sistemas
fisiolégicos, incluyendo el higado en donde estimulan la produccién
de las proteinas de la fase aguda. Sin embargo y aunque las
citoquinas comparten muchas de sus acciones y funciones, también
varian de forma significativa. Algunas son anti-inflamatorias e
inhiben los procesos pro-inflamatorios; muchas de ellas acttan
localmente sobre células vecinas situadas en proximidad a donde
son sintetizadas, mientras que otras son liberadas al torrente
circulatorio como las hormonas.

Todos hemos oido alguna vez que el estrés y la preocupacién
pueden disminuir nuestras defensas y hacernos mas propensos a
caer enfermos. Ahora estamos empezando a comprender no solo
como el estrés puede afectar al cerebro directamente activando el
eje HPA (descrito en el capitulo anterior), sino también como puede
influenciar al sistema inmune- y de forma no sorprendente por
medio de una via indirecta que por supuesto pasa por el cerebro. El
estrés puede influenciar el sistema inmune y nuestra susceptibilidad
a enfermar, pero depende del tipo de estrés y de cémo
respondemos-algunas personas pueden incluso mejorar.

Son los tipos de estrés que no podemos soportar los que inhiben
nuestras defensas, tales como la sobrecarga de trabajo y las
grandes tragedias. Los mecanismos precisos y responsables de
esta relacion entre estrés y sistema inmune no se conocen del todo
bien, aunque si sabemos que un componente importante es la
activacion del eje hipotalamico-pituitario-adrenal. La principal
respuesta del cerebro frente al estrés es el aumento en la
produccién de una proteina del hipotalamo llamada factor liberador
de corticotropina (CRF). El CRF viaja desde el hipotalamo hasta la
glandula pituitaria en donde induce la liberacion de otra hormona, el
factor liberador de adrenocorticotropina (ACTH). Esta hormona viaja
a través del torrente circulatorio hasta las glandulas adrenales en
donde liberan las hormonas esteroides (cortisol, en humanos), que
son los supresores mas potentes del sistema inmune y de la
inflamacién. Pero la historia es aun mas complicada ya que
intervienen otras hormonas asi como otros elementos neurales, y
también sabemos que algunas formas de estrés suave pueden
mejorar activamente nuestra funcién inmune.

La investigacion reciente que muchas moléculas implicadas en los
mecanismos de defensa tales como las citoquinas contribuyen de
manera importante en el desarrollo de ciertas enfermedades
cerebrales tales como la esclerosis mdltiple, infarto y enfermedad
de Alzheimer. Parece ser que la produccion en exceso de estas
moléculas en el cerebro puede dafiar las neuronas- y en particular
ciertas citoquinas. Algunos de los nuevos tratamientos para
combatir enfermedades cerebrales se basan en la idea de inhibir la
presencia de moléculas inmunes e inflamatorias. Por lo tanto, la
neuroinmunologia una nueva disciplina dentro de las Neurociencias
puede proporcionar algunas pistas asi como posibles tratamientos
para alguna de las mayores enfermedades cerebrales.

Sitios internet: http://science.howstuffworks.com/immune-system.htm



El Sueno

Cada noche nos vamos a huestra habitacion, nos metemos en la
cama, y caemos en el estado inconsciente del suefio. La mayoria de
nosotros dormimos alrededor de 8 horas, lo que significa que
pasamos aproximadamente un tercio de nuestras vidas
inconscientes- y parte de ella sofiando. Si intentais suprimir el sueno
con el fin de utilizar este precioso tiempo en otro tipo de actividades
tales fiestas nocturnas o estudiar para los examenes, vuestro cuerpo
y vuestro cerebro os diran muy pronto que no debéis hacerlo. Lo
podemos suprimir durante un cierto tiempo pero no por mucho. El
ciclo de suefio/vigilia es una de las multiples actividades ritmicas del
cuerpo y el cerebro. ¢ Porque existe, cuales son las zonas implicadas
y como funcionan?

Un ritmo para vivir

El ciclo suefio/vigilia es un ritmo endégeno que gradualmente se
encadena con el ciclo de dia/noche en los primeros afios de vida. Es
lo que se llama ritmo circadiano- se llama asi ya que se origina del

latin “circa” alrededor, y “dies” dia. Es importante a lo largo de la vida:

los bebes duermen durante cortos periodos tanto durante ele dia
como durante la noche, los nifios normalmente se echan la siesta
después de comer mientras que los adultos generalmente duermen
solo por la noche. El sueno es bueno para vosotros- Se dice Winston
Churchill, el primer ministro britanico durante la segunda guerra
mundial, solia echarse pequefias siestas de 5 minutos o algo mas a
veces incluso durante los consejos de ministros.

El patron normal de suefio y vigilia encadenado al ciclo de dia/noche
esta parcialmente controlado por un pequefio grupo de células
situadas en el hipotalamo justo encima del quiasma 6ptico llamado
nicleo supraquiasmatico. Estas neuronas, que presentan
extrafiamente muchas sinapsis entre sus dendritas para poder
sincronizar sus descargas de manera conjunta forman parte del reloj
biolégico del cerebro. En los humanos funciona con un ritmo un poco
mayor que la duracién de un dia, aunque normalmente se mantiene
en hora gracias a los impulso procedentes de los ojos que informan
de cuando es de dia o de noche. Hemos llegado a saber todo esto
gracias a la gente que ha participado en experimentos de suefio
viviendo en profundas cuevas durante largos periodos de tiempo,
alejados de cualquier pista sobre el tiempo y la hora exacta del dia,
adoptando patrones de actividad libres estableciéndose un ciclo de
suefio/vigilia de aproximadamente 25 horas.

SCN activo con la luz del dia SCN inactivo por la noche

El nGcleo supraquiasmatico es el reloj personal del
cerebro.

Las etapas del suefio

El suefio no es un estado tan pasivo como parece. Si conectamos a
una persona con electrodos sobre la superficie del craneo, en un
laboratorio de sueno (que tiene camas y no bancos), el
electroencefalograma del cerebro (EEG) pasa por varias etapas.
Cuando estamos en vigilia nuestros cerebros muestran una actividad
eléctrica de baja amplitud. Cuando nos dormimos, el EEG se va
haciendo mas plano al principio pero luego, gradualmente, muestra
un aumento de amplitud y disminuye en frecuencia segiin avanzamos
a lo largo de las distintas etapas del suefio. Estas etapas se llaman
suefio lento o suefio de onda lenta (SL/SWS). Las razones de estos
cambios de actividad eléctrica no son totalmente conocidas. Sin
embargo se cree que cuando las neuronas dejan de responder a sus
impulsos normales, se van sincronizando de manera gradual entre
ellas. Perdemos tono muscular, ya que las neuronas que controlan el
musculo esquelético se inhiben de manera activa, aunque
afortunadamente las que controlan la respiracion y el latido del
corazon siguen funcionando de manera normal.

A lo largo de la noche vamos pasando de una fase a otra del suefio.
En una de ellas el EEG se vuelve a parecer al que presentamos
cuando estamos despiertos y nuestros ojos empiezan a moverse
activamente debajo de nuestros parpados que estan cerrados. Esto
es lo que se conoce como movimiento rapido del ojo o suefio rapido
(REM) que es cuando mas propenso somos a sofiar. Si la gente se
despierta durante el suefio REM, todos ellos son capaces de
describir que han sofiado, incluso los que dicen que nunca suefian
(iintenta hacer el experimento en algin miembro de tu familia!). De
hecho, la mayoria de nosotros tenemos entre 4-6 episodios de suefio
REM cada noche. Los bebes tienen un poco mas de suefio REM e
incluso los animales presentan suefio REM lento.

Vigilia
REM
Fase 1
Fase2
Fase 3
Fase 4
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Horas de Suefio

Una noche normal de suefio consiste en un patron
formado por distintas fases de suefio, con pequerias

explosiones de suefio REM (areas en rojo) que
aparecen mas o menos 4 veces por noche.

Privacion de sueino

Hace algunos anos, un adolescente americano llamado Randy
gardner, decidio hacerse un hueco en el libro Guinness de los record
intentando pasar el mayor tiempo posible sin dormir. {Su intencién
era aguantar 264 horas sin dormir y lo consigui6! Fue un experimento
cuidadosamente controlado




y supervisado por los médicos de las fuerzas navales americanas-no
uno que os recomendemos repetir. Sorprendentemente sobrevivid
bastante bien. Las mayores dificultades que tuvo (a parte de sentirse
muy somnoliento) fueron problemas de habla, incapacidad para
concentrarse, vacios de memoria y suefios diurno alucinégenos. Pero
su cuerpo se mantuvo en excelentes condiciones fisicas y nunca se
volvié psicético o perdié contacto con la realidad. Una vez que el
experimento termino, [presento un efecto rebote, durmié durante casi
quince horas la primera noche y luego periodos cortos extra las
noches siguientes. Este y otros muchos experimentos han
convencido a los investigadores del suefio que es fundamentalmente
el cerebro el que se beneficia del suefio y no tanto el cuerpo.
Conclusiones parecidas se han obtenido de otros experimentos
incluyendo experimentos animales controlados.

¢, Porque dormimos?

Muchos temas en Neurociencias siguen siendo un enigma y el suefio
es uno de ellos. Alguna gente argumenta que el sueno es una forma
adecuada para los animales de permanecer inmoviles y asi reducir
los peligros. Pero tiene que haber algo méas que eso. Los
experimentos de privacion de suefio nos llevan a pensar que el
suefio REM y algunas fases del SWS permiten al cerebro
recuperarse. Tenemos este tipo de suefio durante las primeras 4
horas de la noche. Tal vez esto sirva para el reajuste del cerebro y
probablemente un buen momento para ello, por analogia a lo que
ocurre con un barco en dique seco, cuando el cerebro no esta
procesando la informacion sensorial, o el hecho de estar vigilante y
atento, o tener que controlar nuestras acciones. La investigacién
también sugiere que el suefio es el tiempo en el cual consolidamos lo
que hemos aprendido durante el dia- un proceso esencial en la
memoria.

¢, Como funcionan los ritmos?

Se ha aprendido mucho sobre los mecanismos neurales de las
actividades ritmicas tal y como el suefio gracias al registro de la
actividad de neuronas en distintas areas cerebrales durante las
transiciones que aparecen durante las fases del suefio. Esto ha
revelado un sistema activador en el tronco cerebral que implicando
varios transmisores neuromoduladores, incluyendo uno llamado
adenosina,

Investigacion fronteriza

Luz Oscuridad Luz Oscuridad

Ratones normales muestran “jet-lag”

Ratones que no tienen “jet-lag”

ijAhora te tienes que
dormir!

produciendo un tipo de reaccion en cadena que nos lleva a través
de las distintas etapas del suefio. Los mecanismos
sincronizadores le permiten a las redes neuronales el pasar de
una fase a ofra.

Un gran paso adelante se ha dado gracias a la aparicion de la
neurogenetica. Se han identificado varios genes que, como los
engranajes de un reloj, son los componentes moleculares de los
maracapasos ritmicos. Mucho de este trabajo se ha realizado en
Drosophila (mosca de la fruta) en donde se ha descubierto que
dos genes -per y tim- producen proteinas que interaccionan
conjuntamente y regulan su propia sintesis. La sintesis de ARNm
y proteina empieza temprano en el dia, acumulandose la proteina
que se va uniendo y acoplando parando de esta forma su propia
sintesis. La luz del dia ayuda a degradar esta proteina haciendo
que sus niveles disminuyan hasta el punto en donde los genes
PER y TIM empiezan a activarse de nuevo. Este ciclo sigue
produciéndose una y otra vez, y puede incluso mantenerse de
manera permanente siempre que las neuronas en cultivo sigan
con vida. El reloj de los mamiferos como el nuestro funciona de la
misma forma que el de las moscas. Como los ritmos circadianos
son muy primitivos en términos evolutivos, no es sorprendente
que las mismas moléculas regulen el reloj en organismos tan
diferentes y distantes.

Luz Oscuridad Luz Oscuridad

Ratones mutantes con inmediato “cambio de reloj”

Para intentar comprender mejor los mecanismos de los ritmos circadianos, los neurocientificos han desarrollado genéticamente ratones en
los cuales los genes que se expresan en el nicleo supraquiasmatico han sido eliminados (“Knock-out”. Estos ratones VIPR2 viven de
manera hormal y presentan cambios en los patrones de actividad entre el dia y la noche, tal y como los ratones normales. Los puntos
negros del patron que se muestra arriba indican cuando los ratones estan activos-un ritmo diario con actividad nocturna (zona gris). Sin
embargo cuando el tiempo en el que las luces se encuentran apagadas se avanzan en 8 horas (alrededor del dia 25), los ratones
normales muestran “jet-lag” llevandoles varios dias el volver a sus patrones normales de actividad. Los ratones “knock-out se readaptan
inmediatamente. Este tipo de estudios nos deberian ayudar a comprender los mecanismos moleculares por los cuales la luz activa los

genes del marcapasos circadiano.

http://www.cbt.virginia.edu, http://science.howstuffworks.com/sleep.htm

;‘: I Sitios internet: http://www.hhmi.org/lectures/2000/




Visualizando
del Cerebro

Los frenélogos pensaron que ellos podrian comprender el cerebro
gracias al analisis de los bultos en la superficie del craneo. Aunque
en la actualidad esto parezca estar muy lejos de la realidad, su
ambicion de intentar comprender el cerebro desde el exterior del
craneo ha fascinado a muchos durante afios. Ahora, lo podemos
hacer realmente, gracias a las nuevas técnicas de imagen cerebral.
Los scanners modernos utilizan una gran variedad de medios
proporcionandonos imagenes fantésticas de la estructura de
neuronas y proyecciones de fibras, flujo sanguineo y metabolismo
energético del cerebro, asi como cambios en la actividad neuronal
que se produce después de inducir diferentes cosas.

El camino hacia las técnicas
modernas

En los intentos de relacionar estructura con funcién, neurélogos y
neurofisiélogos han aprendido muchas cosas
gracias a correlacionar las singularidades de la mente o el
comportamiento con la medicion de estructuras cerebrales en
estudios postmortem. Es asi como las zonas cerebrales implicadas
en el lenguaje fueron descubiertas por Broca. Este tipo de analisis
han tenido muchos éxitos pero también tienen sus limitaciones. Uno
no puede asumir que la pérdida de una funcion especifica, debido
al dafio en una region cerebral, representa la funcion normal de esa
region. Por ejemplo, un déficit puede aparecer porque la
comunicacién entre esa region y otras con las que se comunica se
haya bloqueado o desconectado. También es posible que regiones
que no estan alteradas puedan hacerse cargo de alguna de las
funciones que lleva a cabo la zona dafiada en condiciones
normales. En definitiva, existen muy pocas lesiones patoldgicas que
estén confinadas a una zona funcional especifica. Ademas, siempre
transcurre mucho tiempo entre el estudio de un paciente cuando
esta con vida y el posterior estudio del cerebro.

Las técnicas de imagen estructural del cerebro se empezaron a
desarrollar hace 30 afios. El reciente desarrollo de los métodos de
proyeccién de imagen funcional por fisicos médicos ha creado gran
interés. Esto nos permite, literalmente, mirar dentro del cerebro e
investigar el cerebro humano, a la vez que pensamos, aprendemos
0 sofiamos.
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Como funciona todo

Las técnicas electrofisioldgicas desarrolladas para monitorizar la
actividad neuronal se basan en los cambios del potencial de
membrana en las neuronas activadas. Las técnicas de scanning
cerebral monitorizan los cambios que aparecen en el metabolismo
energético requerido por las neuronas activadas.

Los gradientes electroquimicos que inducen el movimiento de los
iones adentro y fuera de las neuronas (base de la comunicacion
sinaptica y de los potenciales de accidn) requieren energia. La fuente
de energia procede de la oxidacion de glucosa. La glucosay el
oxigeno son transportados al cerebro por medio de la circulacion
cerebral. Por medio de esta conexion neurovascular, sabemos que
existe un aumento local en el flujo sanguineo cerebral en las zonas
activadas. Estos cambios ocurren rapidamente. Las técnicas
modernas de neuroimagen miden estos cambios locales en el flujo
sanguineo y los utilizan como un indice de actividad neuronal.

La primera técnica funcional que se desarroll6 fue la llamada
Tomografia por Emision de Positrones (PET). Este proceso implica la
inyeccion, en humanos, de trazadores radiactivos unidos a
compuestos con interés bioldgico (tales como drogas o farmacos que
se unen a los receptores de diferentes neurotransmisores). Grandes
anillos de detectores situados alrededor de la cabeza del paciente
registran la sincronizacion y posicién de las particulas gamma
emitidas por los is6topos radioactivos que atraviesan el cerebro. El
PET se puede utilizar para la realizacion de mapas de cambios en el
flujo cerebral sanguineo (CBF). Este tipo de medidas han permitido
localizar donde residen las funciones sensoriales, motoras y
cognitivas en el cerebro humano. Sin embargo, el PET tiene algunas
desventajas, la mayor de ellas es que requiere la inyeccion de
trazadores radioactivos. Lo que significa que mucha gente no puede
someterse a un PET scann, por ejemplo, nifios y mujeres
embarazadas. En el mismo sentido, el nimero de medidas tomadas
durante el scann son limitadas.

Una técnica diferente que se ha desarrollado y no es invasiva ni usa
substancias radioactivas es la llamada Proyeccion de Imagen por
Resonancia Magnética (MRI).

lzquierda: Parte de los beneficios ingresados por EMI con la venta de los discos de los “Vétales” ayudaron a pagar el

desarrollo de los primeros scanners cerebrales. Estos y otros equipos desarrollados posteriormente han permitido a los
neurocientificas mirar el cerebro de una forma diferente.
Derecha: Un scanner MRI moderno. El paciente yace en una mesa que se mueve dentro del anillo de imanes para realizar
el scanner, lo que lleva entre 30 minutos y 1 hora.




Esto permite que cualquier persona, independientemente de su
edad pueda someterse a un scann. La MRI permite obtener
imagenes muy detalladas de la estructura cerebral, y
recientemente el desarrollo de la proyeccién de imagen por tensor
de difusion (DTI) ha permitido la obtencion de imagenes
detalladas de las fibras de sustancia blanca que conectan las
distintas regiones cerebrales.

Una de las aplicaciones mas excitantes de la tecnologia de MRI
es el proporcionar imagenes funcionales del cerebro: esto es lo
que se llama Proyeccion de Imagen Funcional por Resonancia
Magnética (fMRI). Esta se basa en las diferentes propiedades
magnéticas existentes entre oxihemoglobina y deoxihemoglobina
en sangre (por lo cual la sefial que se obtiene en FMRI se llama
Sefial Dependiente del Nivel de Oxigenacion Sanguinea: BOLD).
Cuando la actividad neuronal aumenta se induce un aumento del
movimiento de iones que a su vez activan las bombas i6nicas que
requieren energia, por lo que aparece un aumento del
metabolismo energético y del consumo de oxigeno. Todo esto
implica un aumento de deoxihemoglobina y una disminucién de la
sefial magnética. Sin embargo, el aumento en el consumo de
oxigeno va inmediatamente seguido (segundos) por un aumento
local del flujo cerebral. El aumento del flujo cerebral es mayor que
el aumento en consumo de oxigeno; por lo tanto, hay un aumento
relativo de oxihemoglobina y de intensidad de la sefial. El
mecanismo exacto de cémo se produce este aumento de flujo
sanguineo no esta claro, pero parece ser que las responsables
serian ciertas sefiales relacionadas con neurotransmisores.

Imégenes de vasos sanguineos en el cerebro. Los cambios
en el flujo sanguineo se pueden medir y sirven como indice
de actividad neuronal.

Ponerlo en marcha

Probablemente seais muy buenos substrayendo nameros. ¢ Pero
habéis probado alguna vez a substraer cerebros? No es de
extrafiar, por tanto, que el nifio en el dibujo esté confundido. El
substraer imagenes cerebrales en 2 y 3 dimensiones parece ser
fundamental para el analisis de los datos y/o resultados. La
mayoria de los estudios por MRI conlleva la medicién de BOLD,
cuando la gente se encuentra realizando determinadas tareas de
forma controlada. Durante la realizacién de un scann, los sujetos

Con la nueva tecnologia informatica, las imagenes yacen dentro del anillo de imanes y sus respuestas
obtenidas por scanners PET y MRI muestran donde comportamentales a diferentes estimulos son monitorizadas. Se
exactamente ocurren los cambios en flujo sanguineo pueden presentar una gran variedad de estimulos, tanto visuales,
dentro del cerebro. proyectados en una pantalla para que el individuo los pueda ver o
auditivos por medio de auriculares.
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También se pueden examinar otros fenémenos tales como la
percepcion, el aprendizaje, los recuerdos, el pensamiento e incluso
la planificacion. A menudo, se designan dos tareas teniendo que
realizarse una justo después de la otra. La idea es que la primera
tarea es la que implica el proceso en que el investigador esta
interesado mientras que la otra no deberia. La sucesion de
imagenes que se obtienen se substraen la una de las otras para
obtener una imagen en 2 dimensiones, con los cambios que estan
especificamente asociados con el proceso cerebral realizado. Estas
imagenes son acumuladas y apiladas por el ordenador para crear
una substraccion efectiva y proporcionar una imagen en 3
dimensiones (ver el dibujo de la pagina anterior). Los recientes
avances y descubrimientos hacen que incluso breves pensamientos
o cortos procesos cerebrales (tan cortos como uno o dos segundos)
puedan ser analizados. Esto es lo que se conoce como MRI
asociado a un proceso. Para determinar si los cambios en una
sefial son reales y estadisticamente significativos durante la
realizacion de una tarea se utilizan sofisticados métodos de analisis
de datos. Un sistema de analisis que ha permitido estandarizar el
procesado de los datos obtenidos de las imagenes es el llamado
Mapeo parametrito estadistico (SPM). Los mapas SPM
normalmente son en color, en donde el amarillo intenso se usa para
las &reas de mayor actividad (“calientes”) mientras que el azul y
negro indican areas de menor actividad (“frias”).

V4 Activa V5 Activa

e,

V1&V2 Activas

La persona del scanner ha sido expuesta a distintas
imagenes. Todas ellas van a “iluminar’ o activar las
areas primarias de la corteza visual. El uso inteligente de
las técnicas de substraccion ha revelado que el

procesado del color (izquierda) se lleva a cabo en el area
V4, mientras que el procesado del movimiento (puntos
aleatorios moviéndose en una pantalla, derecha) activa el

Los cientificos que trabajan con las técnicas de imagen hablan de
areas que se “encienden” cuando ciertas actividades se llevan a
cabo. Si una persona mira constantemente como cambia el patron
de un tablero de damas, la activacion se observara
fundamentalmente en la corteza visual primaria. La utilizacion de
patrones en movimiento o distintas combinaciones de colores asi
como otros estimulos inteligentemente disefiados para activar las
diferentes areas de la corteza visual nos ha dado muchisima
informacion sobre la organizacion del sistema visual. Estudios
similares se han llevado a cabo para el estudio de otros sistemas
sensoriales. Esta forma de pensar localizada también ha ayudado a
identificar las regiones del cerebro implicadas en los distintos
componentes de la lectura, tales como transformar las palabras que
visualizamos en el cadigo fonolégico, como agrupamos los fonemas
para obtener la palabra completa, el proceso de comprender el
significado de las palabras y demas. También se han estudiado las
tareas de aprendizaje, asi como las zonas implicadas en la
percepcion y anticipacion del dolor.

Sin embargo a la vez que la investigacion ha ido avanzando,
también han aparecido algunas sorpresas. Un ejemplo muy
temprano fue la incapacidad de visualizar el I6bulo temporal
activado regularmente durante tareas que implican memoria a largo
plazo.

La activacién del area V5 refleja la percepcion de movimiento.
Las conexiones que llegan a esta area provienen del area V2 de
la corteza y de la region pulvinar (Pul) situada mas

profundamente. La corteza parietal posterior (PPC) controla el
flujo de informacién. El andlisis de la conectividad eficaz permite
determinar la contribucion de cada una de estas zonas.

No obstante, nuevos paradigmas experimentales, incluyendo
realidad virtual, estan actualmente revelando su actividad durante
los procesos de memoria junto con otras, tales como la corteza
prefrontal y el precuneous. Junto con los nuevos descubrimientos
neurofisiologicos y otras técnicas de proyeccion de imagen, esta
variedad de regiones cerebrales implicadas en la memoria nos ha
llevado a re-evaluar nuestra comprension de los sistemas de
memoria del cerebro. También se estan desarrollando nuevas
técnicas matematicas para poder observar y comprender como la
actividad neuronal de diferentes regiones cerebrales interaccionan y
se correlacionan durante tareas complejas, es lo que se llama
conectividad eficaz. Esta medida nos permite ver como las areas
del cerero trabajan como un equipo y no son s6lo un punto caliente
funcional aislado. La esperanza radica en que estas nuevas
técnicas, con imanes de alta fuerza de campo dandonos imagenes
mucho mas precisas, nos revelen la dinamica de las redes de
neuronas que se comunican entre ellas en el control de la
percepcion, el pensamiento y la accién.

Investigacion Fronteriza
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Nikos Logothetis es un joven neurocientifico que esta realizando
una gran contribucién para comprender la relacion que existe entre
la actividad de las neuronas en el cerebro y las sefiales que se
observan en los experimentos de proyeccién de imagen.

Recientes experimentos en los que se han combinado el registro
eléctrico con FMRI han mostrado una estrecha relacién entre la
actividad sinaptica y la sefial BOLD que con la descarga del
potencial de accion. Por lo que parece ser que la sefial BOLD es un
mejor indicador de la actividad sinaptica de una regién del cerebro,
que la descarga de su potencial de accion. Esto tiene implicaciones
muy importantes para la interpretacion de la sefial BOLD con
respecto a la localizacién de funciones.

Sitios Internet: http://www.dcn.ed.ac.uk/bic/

http://www.fil.ion.ucl.ac.uk




Redes Neuronales y
Cerebros Artificiales

El verdadero cerebro es una materia blanda. Sus neuronas, vasos
sanguineos y ventriculos llenos de liquido estan compuestos de lipidos,
proteinas y una gran parte de agua. Podéis hundir parte del cerebro con
un dedo, cortarlo con un micrétomo, insertar electrodos en las neuronas
y ver como la sangre circula a través de él. El estudio del cerebro esta
totalmente ligado a la biologia y la medicina. Sin embargo, hay otra
manera de pensar sobre él y que ha atraido la atencion de matematicos,
fisicos, ingenieros e informaticos. Piensan en el cerebro escribiendo
ecuaciones, creando modelos informéticos e incluso dispositivos de
hardware que imitan a las verdaderas neuronas dentro de él.

Los cerebros reales son altamente adaptativos. Son capaces de hacer
cosas tales como leer una escritura que nunca han visto y comprender el
habla de personas que desconocen. Y pueden tolerar cosas que no
funcionan o van mal. Funcionan bastante bien a lo largo de la vida,
aunque sus células mueran y envejezcan, todavia son capaces de
aprender cosas nuevas. Los robots actuales son bastante buenos
haciendo determinadas tareas para las que han sido disefiados, como
construir una parte de un coche, pero no funcionan cuando algo va mal.

Todos los cerebros reales estan compuestos de redes neuronales
altamente interconectadas. Sus neuronas necesitan energia y las redes
necesitan espacio. Nuestro cerebro contiene aproximadamente 100
billones de células nerviosas, 3,2 millones de kilometros de fibras
“cables”, un millén de billones de conexiones y todo ello agrupado en un
volumen de 1,5 litros, soélo pesa 1,5 Kg. y consume simplemente 10
Vatios. Si intentamos construir un cerebro similar con chips de silicio,
consumiria aproximadamente 10 megavatios, suficiente energia apara
abastecer a una ciudad. Parece empeorar las cosas, el calor que
produciria un cerebro de silicio de tales caracteristicas le haria fundirse.
El reto esta en descubrir como el cerebro es capaz de funcionar tan
eficientemente y de una forma tan econdmica e intentar usar principios
parecidos para construir maquinas similares al cerebro.

Vuestro cerebro contiene aproximadamente
100,000,000,000 células nerviosas, 3,200,000
kilometros de fibras (cables), con
1,000,000,000,000,000 de conexiones y todo
ello agrupado en un volumen de 1,5 litros, sélo
pesa 1,5 Kg. y solo consume la misma energia
eléctrica que una bombilla.

Construyendo circuitos
cerebrales de silicio

El coste energético de, transmitir sefiales, comunicarse (de
una neurona a otra) ha sido probablemente el factor méas
importante en la evolucion del cerebro. Aproximadamente, el
50-80% del consumo total de energia por parte del cerebro es
debido a la conduccién de los potenciales de accién a través
de las fibras y a la transmisién sinaptica. El resto es utilizado
para la produccién y mantenimiento. Esto es igualmente cierto
tanto para el cerebro de una abeja como para el nuestro. Sin
embargo, cuando comparamos la velocidad de los
ordenadores actuales, con la velocidad en la transmisién de
impulsos nerviosos es muy lento, s6lo unos cuantos metros
por segundo. Esto en el procesador de un ordenador haria la
vida imposible. Los cerebros bioldgicos, sin embargo, estan
construidos como redes altamente paralelas. La mayoria de
las neuronas se encuentran conectadas directamente con
muchos miles de otras. Para ello, el cerebro explota su
volumen tridimensional en el que puede almacenar todo,
doblando las capas de células en pliegues y situando las
conexiones de manera conjunta en paquetes. Por el contrario,
el establecer conexiones incluso entre un nimero reducido de
neuronas de silicio esta limitado por la naturaleza
bidimensional de los chips y circuitos. Por lo que a diferencia
del cerebro, la comunicacion directa entre las neuronas de
silicio esta muy restringida. Sin embargo, gracias a la
posibilidad de explotar la alta velocidad de la electronica
convencional, los impulsos de muchas neuronas de silicio se
pueden multiplicar, un proceso que llevaria multiples mensajes
a través del mismo cable. De esta forma, los ingenieros
informaticos pueden empezar a emular las conexiones de las
redes bioldgicas.

Para reducir energia pero aumentar la velocidad, los
ingenieros inspirados por las neuronas han adoptado la
estrategia de utilizar una codificacion analoga en vez de
digital. Carver Mead, uno de los gurus de Silicon Valley en
California, acun6 la expresion de “Ingenieria Neuromorfica”
para describir la traduccién de neurobiologia en tecnologia. En
vez de codificar digitalmente en Os y 1s, los circuitos analogos
codifican en continuos cambios de voltaje, como hacen las
neuronas durante su estado de sub-umbral (ver Capitulo 3).
Los célculos pueden, por tanto, realizarse en menos pasos ya
que se puede explotar mejor la fisica basica de los dispositivos
de silicio. La computacién anéloga a las bases del calculo:
suma, substraccion, exponenciales e integracion, todo ello
complicados procesos en maquinas digitales. Cuando las
neuronas, ya sean biolégicas o de silicio, computan y toman
decisiones que transmiten impulsos por los axones para
comunicar la respuesta a las neuronas diana. Como la
codificacién por picos tiene un gran coste energético, la
codificacion eficaz maximiza la informacién representada en
un patrén de picos mediante la reduccion y es lo que se llama
redundancia. La eficiencia energética también se aumenta ya
que se utiliza el menor nimero posible de neuronas activas.
Esto es lo que se llama codificacion dispersa y proporciona
otro importante principio de disefio para los ingenieros que
construyen redes neuronales artificiales.




Un retina de silicio

Se ha creado una version artificial sencilla de una red biolégica gracias
a la construccién de una retina de silicio que captura la luz que adapta
su respuesta automaticamente en respuesta a los cambios de
intensidad luminosa. Esta conectada a dos neuronas de silicio, que al
igual que las neuronas de la corteza visual tiene la funcién de extraer
la informacién sobre los angulos de lineas y limites de contraste de la
imagen retiniana.

Las neuronas de este prototipo se llaman neuronas de integracion y
respuesta y son muy utilizadas por los ingenieros neuromdrficos. Se
llaman asi porque “suman” los distintos estimulos que reciben,
codificados como voltajes, que llegan a sus sinapsis y sélo
desencadenan un potencial de accion si el voltaje alcanza un umbral
determinado. Las neuronas de silicio estan construidas a base de
transistores, pero en vez de usar los transistores como interruptores e
inducir una saturacién de voltajes, como ocurre en los sistemas
digitales convencionales, los transistores operan dentro de su gama de
subumbrales. Dentro de esta gama se comportan como la membrana
de las neuronas reales. Transistores adicionales pueden proporcionar
conductancias activas emulando las corrientes dependientes de voltaje
y tiempo producidas por los canales iénicos reales. Este pequefio
sistema es s6lo un prototipo para sistemas visuales mucho mas
complejos que se estan desarrollando actualmente, no obstante,
permite ilustrar como un estimulo real que puede estar contaminado
por otras sefiales puede ser procesado para crear una respuesta
sencilla. Es capaz de realizar la tarea para la que ha sido disefiado,
como la orientacion de una linea dentro de una escenay los
neurocientificos estan utilizando este sistema visual de silice para
probar equipos y ensefiar a estudiantes. Lo mas importante de las
redes artificiales es que son capaces de funcionar en el mundo real, en
tiempo real y utilizan poca energia.
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Redes neuronales artificiales

Las redes neuronales artificiales (RNAs) se utilizan a menudo
para el estudio del aprendizaje y la memoria. Normalmente son
como un software en un ordenador digital convencional y consisten
en un pequefio nimero de unidades de procesamiento que estan
altamente interconectadas dentro de una red. La forma mas sencilla
de RNA es un asociador de “feedforward”, que tiene distintas
capas de impulsos y de respuestas interconectadas. Una memoria
asociativa se codifica modificando la fuerza de las conexiones
establecidas entre las distintas capas de forma que, cuando un tipo
determinado de impulso se presenta, el patron asociado
almacenado con dicho tipo de estimulo se encuentra de forma
inmediata (ver la ventan del puzzle matematico en la siguiente
hoja). Una RNA méas compleja es la red neuronal recurrente. Esta
consiste en una capa simple en donde cada unidad esta
interconectada y todas las unidades funcionan como estimulo y
respuesta. Parece extrafio pero este tipo de disefio permite
almacenar patrones y no solo pares de elementos. La
descaodificacién de este tipo de red autoasociativa se consigue
gracias a la busqueda recurrente de un patron almacenado. Se ha
demostrado que para una red de 1000 unidades, se pueden
encontrar aproximadamente 150 patrones antes de que los errores
que aparezcan en su bisqueda sean demasiado grandes.

La similitud entre la RNA y el cerebro se encuentra en la forma en
que almacenan y procesan la informacién. El conocimiento que
procesan se haya dentro de la misma red. No tiene una ubicacién
separada de la memoria tal y como ocurre en los ordenadores
digitales, en los cuales el procesador aritmético y la memoria estan
separados. En vez de esto, tienen un almacenaje de contenido
dirigido. En una RNA la informacién se encuentra almacena en la
fuerza de las conexiones, de la misma forma que las sinapsis
cambien su fuerza y/o intensidad durante el aprendizaje. Las redes
neuronales no estan programadas para realizar un proceso
especifico. Cada “neurona”, dentro de ella es “muda” y simplemente
responde con respecto a la suma de la intensidad de los estimulos.
No obstante pueden ser entrenadas para ser inteligentes. Las
reglas de aprendizaje que se utilizan para entrenar a las redes
madifican la intensidad de las conexiones establecidas entre las
neuronas, una de las mas comunes es la que toma la respuesta de
la red a un impulso determinado y lo compara con el patron
deseado. Cualquier error en la comparacion se utiliza para ajustar
la intensidad de las conexiones de forma que se pueda conseguir la
respuesta deseada. De esta forma la red cada vez reduce el error al
minimo. Esto parece funcionar, pero lentamente.

Los errores son muy importantes. El aprendizaje es imposible si la
red no puede cometer errores. Esto es un aspecto del aprendizaje
que puede ser pasado por alto. Las redes excesivamente
entrenadas que no cometen errores acabaran respondiendo sélo a
un tipo de estimulos. Estas redes se llaman de forma metaférica
“sabias” en referencia directa a las miticas “ células sabias” del
cerebro humano que pueden responder pero nunca pueden
cometer un error. Esto no es muy Util en aplicaciones reales ya que
cualquier cosa que quisiéramos aprender requeriria una red
separada. Por el contrario, algo que es muy util en las RNA es su
capacidad de generalizar sus respuestas frente a patrones de
estimulos para los que nunca han sido entrenadas. Son capaces
de detectar relaciones, asociaciones y descubrir irregularidades en
los patrones. Pero también se estropean y alteran como los
cerebros reales. No obstante, pueden ser capaces de encontrar un
patron almacenado aunque el patrén de estimulo esté contaminado
o sea incompleto. Estas son propiedades extremadamente
importantes de los cerebros biolégicos que las RNAs pueden hacer
también.




La paradoja de la tecnologia
informatica moderna

El puzzle matematico
La paradoja de las RNAs es que son simulaciones mateméaticas
en ordenadores. Esto hace que su utilizacién en situaciones
reales sea mucho mas limitada, ya que la simulacién lleva Una memoria distribuida de contenido
tiempo por lo que las RNAs no pueden funcionar en tiempo real. dirigido
Las RNAs pueden funcionar bien para conducir un coche o
controlar un avién en vuelo ya que son extremadamente
robustas frente a las contaminaciones de la sefial y/o impulso y
pueden seguir funcionando a pesar de que alguna de las
unidades de la red deje de funcionar. Sin embargo, los sistemas
expertos que se usan generalmente en los pilotos automaticos
son ordenadores digitales programados con software
deterministico convencional que por seguridad siempre
requieren de un sistema de “backup”. Si las cosas se complican
terriblemente y el sistema no puede funcionar, entonces el piloto
debe hacerse cargo de la situacién. Los algoritmos actuales de
entrenamiento para las RNAs son muy lentos para este tipo de
situaciones de emergencia. Si las neuronas de silicio pudieran
aprender, lo que actualmente no pueden hacer, muchos de
estos problemas se podrian evitar. A la vez que seguimos
comprendiendo como funciona el cerebro, seremos capaces de
construir redes neuronales mas sofisticadas que nos permitirian
un funcionamiento real similar al del cerebro.

Imaginaros un grupo de cables situados horizontalmente,
cruzandose con 4 cables situados verticalmente, con interruptores en
sus puntos de interseccion (panel A). Esta matriz es una memoria. La
informacion le es presentada en forma de nimeros binarios, tales
como 0011 y 1010, y lo organizamos de manera que los interruptores
se conectan siempre y cuando un 1 se encuentre con otro 1 (panel B,
en azul). Se almacenan las parejas de estos dos nimeros. La matriz
puede almacenar otros nimeros a parte de los primeros pares, tales
como 10101 y 0110. El estado final de la matriz deberia tener 7
interruptores conectados tal y como se muestra en C. Si ahora se
muestra de nuevo el primer numero, 0011, a la situacion final de la
matriz y lo organizamos de manera que la corriente pase por los
cables verticales siempre y cuando los interruptores estén
conectados (D), entonces terminareis con la corriente saliendo por la
parte inferior y proporcional al nimero 2120. Este no es el nimero
con el que 0011 estaba emparejado al principio. Pero si dividis 2120
por el nimero total de unos utilizados como la pista de memoria
(0+0+1+1 lo que iguala 2) utilizando la divisién del nimero entero (el
tipo donde os olvidais del resto), acabais obteniendo 1010 por lo que
la matriz ha recordado que 0011 va junto con 1010 a pesar de que
otro mensaje se haya almacenado encima del primero. Todo esto lo
podéis verificar también con el segundo par de nimeros también.

NOMAD es un prototipo del tipo de maquinas pensantes que
se produciran en un futuro préximo. Mide dos metros y tiene
forma de cilindro presentando ojos, oidos y brazos que le
permiten coger cosas Yy otros tipos de sensores que le
permiten desplazarse. Lo que hace que NOMAD sea diferente
del resto de robots es que puede funcionar sin reglas o
instrucciones codificadas. En su lugar, tiene un cerebro
simulado por ordenador con 10.000 neuronas artificiales y
mas de un millén de conexiones a través de las cuales es
capaz de percibir sensaciones y reaccionar con respecto al

Divisi6n del nimero entero por 2

Este es el tipo de memoria que pensamos que tiene el
cerebro. No almacena la informacion en lugares
especificos, como en un PC. La informacion se
distribuye a través de la red almacenada en forma de
cambios en la intensidad sinaptica y, por lo tanto, se

medio que lo rodea. Puede adaptarse a situaciones
novedosas y aprender de sus errores a la vez que se mueve a
través de un area llena de cubos pintados con distintos
patrones. Algunos cubos tiene bandas pintadas y son
conductores de electricidad lo que les hace “apetecibles”.
Otros cubos tienen puntos pero no conducen la electricidad
tan bien, lo que les hace menos apetecibles. Mirando a los
cubos y saboreandolos con sus sensores eléctricos en los
brazos. NOMAD aprende a ignorar los cubos punteados y sélo
va a por los apetecibles cubos con bandas.

puede encontrar con respecto a su contenido. Uno de
los problemas es que este tipo de memoria se satura
rapidamente, especialmente cuando sélo hay cuatro
cables. Sin embargo, con 1.000 pares de cables, una
matriz podria almacenar muchos pares de mensajes sin
demasiadas interferencias.

Sitios internet: www.artificialbrains.com
http://www.ini.unizh.ch/




Cuando las cosas

van mal

El cerebro es un 6rgano muy delicado. Ciertos accidentes pueden
producir lesiones cerebrales y el cerebro puede enfermar y dejar de
funcionar de manera normal. Las enfermedades cerebrales pueden
producir una gran variedad de sintomas y el comprenderlos puede
ser dificil. La determinacion de las alteraciones cerebrales requiere
las dotes clinicas de un neurélogo o psiquiatra, asi como una
sofisticada gama de pruebas biomédicas y técnicas de proyeccion de
imagen. La investigacion sobre las alteraciones cerebrales requiere
incluso de una mayor variedad de especializaciones. Algunas
alteraciones tales como la epilepsia y la depresion son bastante
comunes, incluso en nifios y adolescentes. Otras son menos
habituales, tales como la esquizofrenia, o so6lo habituales con la
edad, como la enfermedad de Alzheimer, pero no menos
importantes y/o dafiinas. Algunas de ellas tienen un gran
componente genético, lo que nos lleva a considerar la posibilidad de
poder presentar mutaciones relevantes que nos puedan predisponer
a tal tipo de enfermedades.

Sefales desorganizadas: Epilepsia

Durante una convulsion (ajuste epiléptico), la persona pierde la
conciencia y puede incluso caer al suelo, ponerse rigido y temblar.
Cuando vuelve en si, se puede dar cuenta de que se ha mordido o
incluso mojado. Después de estos episodios pueden estar confusos o
somnolientos. Hay muchos nifios afectados por esta condicion, pero
puede ocurrir que con la edad se reduzcan los ataques. No obstante
y desgraciadamente, para alguno de ellos estos episodios pueden
aparecer una vez a la semana o incluso una vez al dia.

Asi, ¢qué es lo que va mal? Durante las convulsiones hay un
aumento en la descarga de potenciales de accién seguidos de un
periodo de excitabilidad reducida. Este proceso ciclico es modulado
por el neurotransmisor modulatorio (GABA) y el excitatorio
(glutamato). Cuando la reduccioén de la excitacion es incompleta, las
convulsiones pueden ser desencadenadas por la activacion
incontrolada de las neuronas vecinas. Esta activacién puede ser
localizada (causando una convulsién parcial) o puede extenderse a lo
largo de la corteza (convulsion generalizada). Durante una
convulsion generalizada, el ritmo alfa normal del
electroencefalograma (EEG) es sustituido por ondas largas, lentas y
sincronizadas de la actividad eléctrica en ambos hemisferios
cerebrales.

Las convulsiones aisladas son bastante comunes, pero convulsiones
recurrentes, epilepsia, es menos frecuente y mucho mas
problematica. Sus causas inmediatas se desconocen. En gente con
epilepsia, los ataques se pueden producir por cansancio, saltarse las
comidas, bajos niveles de azlcar, alcohol o incluso imagenes
inestables de la television. Todas las personas afectadas deben tener
cuidado.

El fondo de pagina muestra un EEG durante un episodio
epiléptico

La investigacion neurocientifica ha hecho dos contribuciones
extremadamente importantes para mejorar la vida de las
personas con epilepsia. Primero, gracias a nuestra mayor
comprension de la transmision excitatoria, ahora podemos
disefiar farmacos que reduzcan la actividad anormal durante las
convulsiones. Los antiguos farmacos solian funcionar como
sedativos, mientras que los de nueva generacién son mucho
mas selectivos. Segundo, las mejoras en las técnicas de
proyeccién de imagen significan que para alguna gente con
convulsiones severas, es posible el origen de éstas de forma
precisa. Por lo que algunas veces, los neurocirujanos pueden
extirpar la zona del cerebro dafada reduciendo la presencia y
frecuencia de convulsiones, asi como el que se extiendan a lo
largo de las zonas del cerebro no afectadas. El tratamiento
quirdrgico de la epilepsia es drastico, sin embargo sus
resultados son a veces remarcables.

Dolor de cabeza y migrana

La mayoria de la gente tiene dolores de cabeza en algin
momento. Normalmente, se origina por tension muscular y no
es nada serio de lo que preocuparse. Ocasionalmente,
especialmente si el dolor de cabeza aparece rapidamente, o
esta asociado con una irritacion de la piel o con vémitos puede
haber causas mas serias. En este tipo de situaciones el dolor no
proviene del mismo cerebro, sino de la irritacién o distensién de
las meninges.

Una causa mas frecuente del dolor
de cabeza es la migrafia. Asi como la
cabeza dolorida (a veces s6lo en un
lado de la cabeza), la gente se siente
mal (vémitos) y encuentran las luces
muy brillantes y los ruidos fuertes
muy dafiinos. Y sufren lo que se
llama aurea de migrafia que consiste
en luces destellantes y lineas
dentadas. Este &urea normalmente
precede al dolor de cabeza.

Ahora parece que la migrafia aparece
en el area del cerebro que procesa

las sensaciones dolorosas
provenientes de los vasos
sanguineos.

La proyeccion de imagenes cerebrales revela el aumento de la
actividad en estas regiones al principio de la migrafia. Como
respuesta, hay un breve aumento en el flujo local de sangre (lo
que induce los sintomas de luces destellantes), seguido
inmediatamente por una disminucién del flujo (lo que se refleja
en debilidad temporal).

En la Ultima década ha habido una revolucion en el tratamiento
de los ataques de migrafia siguiendo los avances en el
conocimiento de los receptores de serotonina (5-HT).
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En lo que se conoce como ataque isquemico transitorio (AIT), el
flujo sanguineo en parte del cerebro falla y se suprime el aporte
de ATP. Las neuronas no pueden recargar sus gradientes ionicos

Se ha descubierto una nueva clase de farmacos que activa
especificamente un subgrupo de receptores de serotonina. Estos
farmacos — los triptanos - son altamente efectivos bloqueando los

dolores de cabeza debidos a migrafia desde el principio.

No hay suficiente combustible —
infarto cerebral

Cuando la gente desarrolla de forma repentina una debilidad en
uno de los lados del cuerpo, esto se debe normalmente a la
presencia de un infarto cerebral que afecta al lado contrario del
cerebro. También pueden ser afectados el equilibrio, las
sensaciones, lenguaje y el habla. Algunas veces, estas alteraciones
evolucionan y mejoran con el tiempo, incluso hasta el punto de
llegar a ser practicamente normales, no obstante el infarto cerebral
sigue siendo una causa comun de incapacidad e incluso muerte.
Los infartos pueden aparecer de distintas formas y por diferentes
causas Yy sus consecuencias dependen en gran medida de la zona
del cerebro afectada.

Lo que en estos casos va mal es el abastecimiento de energia que
el cerebro precisa para poder funcionar. Las neuronas y las células
gliales precisan combustible para funcionar. Este combustible es
suministrado a través de las cuatro grande arterias que irrigan el
cerebro. Los combustibles més importantes son el oxigeno y los
carbohidratos en forma de glucosa; conjuntamente, estos proveen
al cerebro de los materiales basicos para producir ATP, la forma de
energia que usan las células. Esta energia (ver Capitulos 2 y 3) es
necesaria para crear el flujo de iones que se precisa para crear la
actividad eléctrica de las neuronas. Dos tercios de la energia
utilizada por la neurona va dirigida al funcionamiento de una enzima
llamada ATPasa de Sodio/Potasio, la que se ocupa de recargar los
gradientes i6nicos de sodio y potasio después de que se haya
producido el potencial de accion.

Seccién a traves del
Hemisferio izquierdo

Hemisferio \
derecho !

“Penumbra”
de células
dafadas por
S el infarto
Cerebelo
f Arterias abastaciendo

Médula espinal €l cerebro

Dibujo mostrando un cerebro dafiado por un infarto,

asi como la region de penumbra a su alrededor que
puede sufrir dafios posteriores.

por lo que ya no pueden conducir potenciales de accién. Si por
ejemplo, se interrumpiera el flujo sanguineo que irriga la corteza
motora del hemisferio izquierdo, el brazo y la pierna derecha se
paralizarian. Si esta obstruccién se elimina rapidamente entonces
las neuronas podrian producir nuevamente ATP, recargar sus
membranas y funcionar normalmente de nuevo. Afortunadamente
el dafio producido en AIT no es permanente.

Un infarto es algo mucho mas serio. Si el flujo sanguineo se
interrumpe durante largo tiempo, entonces se pueden producir
dafios irreparables. En ausencia de ATP las células no pueden
mantener su homeostasis, con lo que se pueden hinchar e incluso
explotar. Las neuronas también pueden despolarizarse liberando
neurotransmisores que en exceso pueden ser potencialmente
toxicos tales como el glutamato. Las células gliales, que en
condiciones normales eliminan el exceso de glutamato gracias a
una bomba dependiente de ATP, también dejan de funcionar. En
ausencia de energia, la vida de las células nerviosas es
extremadamente precaria.

Gracias al estudio cuidadoso de los fenédmenos que acontecen
durante un infarto, los neurocientificos han sido capaces de
desarrollar nuevos tratamientos. La mayoria de los infartos se
deben a la formacion de coagulos de sangre que bloquean los
vasos sanguineos y el tratamiento con un anticoagulante llamado
activador plasmindgeno del tejido (APT) pude destruir el coagulo y
restaurar el flujo normal. Si se administra rapidamente el APT
puede tener un efecto remarcable. Desgraciadamente, el
suministrar este farmaco rapidamente a una persona sufriendo un
infarto no es facil ya que las personas que se encuentran a su
lado no saben que es lo que esta aconteciendo exactamente.

Otro tipo de nuevo tratamiento es la utilizacién de farmacos que
bloquean los neurotransmisores, incluso el glutamato que se
acumula a niveles téxicos. Estos farmacos pueden bloquear los
receptores de glutamato o bien las sefiales intracelulares
desencadenadas por glutamato. Muchos de estos farmacos se
encuentran aun en fase de desarrollo. Desgraciadamente hasta
ahora, ninguna de ellas ha tenido una gran repercusién en el
tratamiento de los infartos.

Enfermedades genéticas

Los médicos han sido capaces de reconocer y diagnosticar
durante mucho tiempo las enfermedades cerebrales identificando
las regiones afectadas. En muchas enfermedades, su nombre no
es mas que la descripcion de lo que esta alterado y la parte del
cerebro afectada, utilizando a menudo expresiones en latin o
griego, como por ejemplo la “apraxia parietal”. Afortunadamente,
la explosion del conocimiento genético en los Ultimos diez afios ha
cambiado las cosas radicalmente. En el caso de muchas
enfermedades heridatarias, el problema radica en otras partes.

Algunas personas heredan problemas con el control fino del
movimiento lo que les hace ser extremadamente inestables sobre
sus pies con el paso de los afios. Esta enfermedad se llama
“ataxia espinocerebelar”, un nombre que refleja la historia de la
nomenclatura clasica de las enfermedades. Ahora conocemos los
defectos genéticos que la causan. De hecho, muchas
enfermedades se pueden clasificar con respecto a su causa y el
diagnostico genético se ha convertido en una rutina habitual para
los pacientes que se cree pueden presentar ataxia
espinocerebelar o cualquier otra condicion genética. El
diagnostico se puede establecer mucho mas rapido y con mayor
exactitud.




Problemas de Aprendizaje

. Esquizofrenia
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Arbol geneal6gico de una familia mostrando las
generaciones de una familia sufriendo problemas de

aprendizaje y esquizofrenia. Fijaros en como estas
alteraciones pueden algunas veces saltarse
generaciones

La enfermedad de Hungtinton es una enfermedad neurodegenerativa
asociada con movimientos involuntarios anormales del cuerpo,
llamada asi en honor al médico que la describi6 por primera vez. Se
debe a la repeticion de una mutacién en uno de los genes mas
grandes del genoma humano llamado hungtintin. Alguna de las
formas tempranas de la enfermedad de Parkinson (una enfermedad
que causa lentitud, rigidez, temblores e inestabilidad) se debe a
problemas que codifican la parkina. A la vez que ayudan con el
diagnostico, los tests genéticos se pueden utilizar para prevenir a los
miembros de las familias de los posibles riesgos que pueden tener de
padecer la enfermedad o incluso transmitirsela a sus hijos.

Sin embargo, la revolucion genética ha cambiado la forma en la que
los doctores se enfrentan con las enfermedades del sistema nervioso
y es solo el principio de un largo viaje. A veces la misma alteracion
genética puede causar distintas enfermedades en diferentes
personas y a veces distintos genes pueden causar enfermedades
muy parecidas. El comprender que es lo que define estas diferencias
y como nuestra dotacién genética interacciona con el mundo en el
que vivimos y lo que nos rodea, es uno de los mayores retos de la
era genomita en la que vivimos.

Debate

Si descubrieras que tienes riesgo de desarrollar y de
padecer una enfermedad genética, ;te gustaria
saberlo con certeza? ;Crees que estaria bien
identificar el gen antes del nacimiento y en caso de
poder desarrollar la enfermedad inducir un aborto?
¢Y que pasa con todos los afios felices y
productivos vividos por las personas antes de
padecer la enfermedad?

Q Inflamacion-Esclerosis Multiple

La esclerosis mdltiple es una enfermedad que aparece en
adultos jovenes. Se caracteriza por episodios repetitivos de
debilidad, entumecimiento, visién doble, pobre equilibrio, que
duran durante varias semanas antes de la recuperacion,
aparentemente a un estado normal. El ciclo existente entre los
periodos de la enfermedad (presencia de sintomas) y la
remision es una de las caracteristicas de la enfermedad.

La esclerosis multiple estad causada por una inflamacion aguda
del sistema nervioso que posteriormente se estabiliza. Nuestro
sistema inmune esta disefiado para luchar con infecciones
causadas por virus o bacterias. A veces puede equivocarse y
empezar a atacar algunos de nuestros propios érganos y/o
moléculas. A este tipo de alteraciones las llamamos
enfermedades autoinmunes y pueden afectar a practicamente
todos los tejidos. Si el sistema inmune ataca a la mielina que
envuelve los axones de las neuronas, entonces se crea un area
de inflamacién local que origina un demielinizacion. Con el
tiempo, la inflamacion normalmente se estabiliza, la mielina se
repara y las cosas vuelven a su estado normal. No se sabe que
es lo que desencadena la inflamacion en un primer lugar y
mucha gente con demielinizacion sélo sufre uno de estos
episodios. Sin embargo, algunas personas parecen tener
tendencia a desarrollar episodios recurrentes en distintas zonas
del cerebro.

Como no sabemos que es exactamente lo que origina la
inflamacion en la esclerosis multiple, no podemos detenerla
completamente. Sin embargo, si sabemos que los ataques se
pueden reducir gracias a la administracién de esteroides que
deprimen el sistema inmune. En el caso de algunos pacientes
con severa esclerosis multiple, algunos médicos creen que el
deprimir ciertos componentes del sistema inmune con productos
tales como azatiofrina o b-interferon puede ser beneficioso.
Aunque todavia existen ciertas dudas con respecto a su uso.

El sistema inmune también puede atacar a las uniones que
conectan los nervios con los musculos, causando una
enfermedad llamada “myasthenia gravis”, o bien a los propios
nervios al nivel de su salida de la médula espinal, causando lo
que se conoce como sindrome de Guillian Barré.

Jacqueline du Pré.
Una madsica muy
famosa que padecié
esclerosis multiple.




Neurodegeneracion-Enfermedad
de Alzheimer

Es nuestro cerebro lo que hace de nosotros lo que somos: cémo
reaccionamos ante diferentes situaciones, de quién nos enamoramos,
qué tememos y qué recordamos. Este aspecto fundamental de la
naturaleza humana queda al desnudo cuando nuestro cerebro padece

una alteracién progresiva conocida como enfermedad de Alzheimer. La

enfermedad de Alzheimer es un tipo de demencia, una pérdida
generalizada de facultades que afecta aproximadamente al 5% de las
personas con 65 afios y al 25% de las personas con 85 o mas afios.
Es una enfermedad devastadora: normalmente empieza con fallos en
la memoria y va avanzando hasta producir una pérdida total de sus
capacidades como persona llegando a causar finalmente la muerte. El
ver a las personas que queremos de esta forma es una experiencia
terrible para los familiares. Al final las personas que la padecen son
incapaces de reconocer a sus mas intimos allegados y requieren

ayuda para sus actividades diarias tales como vestirse, comer, bafiarse

e ir al servicio. Por lo que la vida de las personas que se ocupan de
ellos también cambia de una forma dramatica.

“Actualmente papa no sabe quien soy. Parece que ya
no es capaz de reconocerme. Se enfada y se asusta
por cualquier cosa. No creo que sea capaz de
comprender lo que pasa a su alrededor. Al principio
parecia olvidarse de las cosas, siempre perdiendo algo.
Luego empeoré. No se iba a la cama, no parecia darse
cuenta de la hora que era ni de donde estaba. Ahora ya
no puede controlar sus intestinos y necesita ayuda para
comer y vestirse. jYa no puedo mas!”

¢ Qué es lo que va mal? A la vez que la enfermedad de Alzheimer
progresa, las células se van muriendo, la corteza se reduce y los
ventriculos (los espacios del cerebro llenos de liquidos) aumentan. El
diagnostico se realiza fundamentalmente por medio de
caracteristicas y signos clinicos, pero desgraciadamente no puede
ser confirmado definitivamente hasta que se realiza un analisis post-
mortem una vez que a nivel microscopico se puede establecer la
pérdida celular asi como la acumulacién anormal de una proteina
amiloide dispersa en forma de placas amiloides degenerativas y de
ovillos enredados con otras proteinas que son constituyentes
normales de las células nerviosas, ovillos fibrilares. Los proyectos de
investigacion actuales estan intentando mejorar el diagnéstico
temprano durante la vida del paciente con nuevas técnicas
neurofisiolégicas centradas en distinguir los cambios mentales en las
etapas tempranas de la enfermedad de Alzheimer comparandolas
con las que aparecen en otras alteraciones, tales como la depresion.

Una tincién de una
muestra del cerebro

mostrando las placas

3 amiloides (en el
rectéangulo) y los ovillos
tefiidos en negro (flechas).

De nuevo la genética ha proporcionado un apoyo para empezar a
comprender mejor esta enfermedad, indicando ciertas mutaciones en
genes determinados que codifican para la proteina precursora de
amiloide (de la que se forma la proteina amiloide) y las presenilinas
(que codifican para las enzimas encargadas de fragmentar el
precursor). El heredar una variaciéon determinada del gen de la
apolipoproteina E (apoE) designado apoE-4 constituye un factor de
alto riesgo para la enfermedad. Sin embargo, los factores genéticos
no proporcionan la historia completa: ciertos factores ambientales,
tales como toxinas y otras alteraciones como las lesiones producidas
por el trauma cerebral pueden jugar un papel extremadamente
importante. No obstante, los factores genéticos son lo
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suficientemente importantes como para haber desarrollado
modelos animales que muestran las caracteristicas de la
enfermedad. La investigacion en estos modelos debe ser
interpretada cuidadosamente y no sobre-interpretarse, aunque
nos puede proporcionar gran informacion sobre la biologia de este
proceso degenerativo.

Todavia no existen tratamientos que impidan la progresion de la
enfermedad de Alzheimer, aunque son altamente deseados y es
por lo que la investigacion en modelos animales es
extremadamente importante. Se sabe que las células que utilizan
el neurotransmisor llamado acetilcolina son especialmente
vulnerables en esta enfermedad. Los farmacos que activan y
permiten el funcionamiento de la acetilcolina restante,
bloqueando la enzima encargada de su destruccion tienen un
efecto relativo tanto en humanos como en modelos animales. El
relacionar las pistas genéticas, que nos ayudan a comprender las
relaciones entre la quimica cerebral y la funcién psicolégica, junto
con la comprensién de los mecanismos por los cuales las células
se dafian y destruyen parece ser el Gnico paso adelante para
poder paliar esta enfermedad.

Depresion

Puede parecer sorprendente el darse cuenta que la depresién y la
neurodegeneracion pueden estar asociadas, pero sabemos que
pacientes seriamente depresivos pueden perder células
nerviosas.

La depresion es una
enfermedad muy diferente de
los momentos en que nos
encontramos animicamente mal
de vez en cuando. Nos estamos
refiiendo a una condicién
médica muy seria en las que el
bajo estado animico dura
semanas e incluso meses.
Cuando esto ocurre la situacion
parece apoderarse de todo,

hasta el extremo en el que las personas que la padecen quieren
morirse e incluso llegan a intentar el suicidio. Las personas que lo
padecen muestran unos sintomas caracteristicos: alteracion del
suefio, pérdida de apetito, falta de concentracion y memoria y
pérdida del interés en la vida. Afortunadamente se puede tratar.

. Los antidepresivos que
aumentan la accién de los
transmisores neuromoduladores,
tales como la serotonina vy
noradrenalina pueden
rapidamente (en semanas) tratar
la enfermedad. Tratamientos
especializados de didlogo y
conversacion son también muy
efectivos y una combinacion de
tratamientos quimicos y
psicoldgicos puede ser muy Uutil.
Esta enfermedad es muy
comun: 1 de cada 5 personas la
padece en algin momento de
sus vidas. El estar severamente
deprimido tiene un efecto de

Vincent Van Gogh, el pintor
impresionista, sufrio
depresion profunda.




desequilibrio en el control de las hormonas del estrés, como el
cortisol, que se liberan de forma beneficiosa durante situaciones
estresantes (Capitulo 12). Sin embargo, cuando se activan
cronicamente, las hormonas del estrés pueden dafiar las células
nerviosas, fundamentalmente en los l6bulos frontal y temporal del
cerebro. Recientemente se ha descubierto que los antidepresivos
fomentan la integracion de las células nerviosas y aumentan la
neurogenesis en el hipocampo. De esta forma podrian en cierto
modo ser protectores e incluso impedir los efectos téxicos del
estrés en el cerebro.

Esquizofrenia

Otra alteracion psiquiatrica que muestra alteraciones en la quimica
del cerebro y en la estructura cerebral es la esquizofrenia. Esta
alteracion es progresiva y potencialmente muy deshabilitadota que
afecta a 1 persona de cada 100. Esta enfermedad aparece
fundamentalmente en jévenes adultos y se dice que destruye méas
vidas que el cancer.

Los sintomas principales de la esquizofrenia son las delusiones
(creencia anormales, ideas extrafias de naturaleza persecutoria) y
alucinaciones (alteraciones de la percepcion en la que las personas
que las padecen tienen impresiones sensoriales anormales, tales
como oir voces sin que haya nadie alrededor). A menudo también
aparece una disminucion progresiva de las capacidades cognitivas,
interaccién social y capacidad para trabajar.

Esta alteracion estd muy mal entendida: no tiene nada que ver con
la “personalidad dividida” con la cual se confunde muy a menudo; ni
tampoco las personas que la padecen son violentas. En realidad, la
mayoria de las personas con esquizofrenia son mas miedosas que
peligrosas. Claramente existen factores genéticos en el origen de la
enfermedad, pero como otras muchas alteraciones también tiene un
gran componente ambiental y de estrés. A pesar de ello este tipo
de alteracion es fundamentalmente una enfermedad cerebral. Se
sabe desde hace mucho tiempo que los ventriculos aumentan en
este tipo de enfermedad y que la actividad de los I6bulos frontales
se ven alteradas.

“Al principio no sabiamos lo que le pasaba a nuestra
hija, Susana. Empez6 muy bien en la Universidad y
no tuvo ningun problema con los examenes en el
primer afio. Luego empez6 a cambiar, se volvid
mucho mas introvertida y dejo de hacer las cosas
normales que hacia en casa. Dejo de ver a sus
amigos, luego descubrimos que habia dejado de ir a
clase y que de hecho pasaba todo el dia en la cama.
Luego un dia nos dijo que habia recibido un mensaje
especial de un programa de television diciéndola que
tenia poderes especiales y que los satélites
controlaban sus pensamientos por medio de la
telepatia. Se reia sin motivo y luego se ponia a llorar.
Evidentemente algo iba mal. Dijo que podia oir voces
alrededor de ella que hablaba sobre todas las cosas
que hacia. Resulta que estaba padeciendo
esquizofrenia.

Estaba en el hospital por primera vez en los dos
ultimos meses. Ahora toma medicacién de manera
regular. Aunque recientemente ha mejorado mucho,
ya no tiene ideas raras sobre los satélites, sigue sin
tener mucho interés en las cosas. Debi6 dejar sus
estudios y aunque trabajé durante cierto tiempo en
una pequena tienda local, tuvo que ir al hospital por
un par de semanas y perdio su trabajo. Ella ya no es
la misma persona”.

Los farmacos que bloquean los receptores de dopamina son muy
utiles reduciendo la frecuencia y el impacto de los sintomas, pero no
curan la enfermedad. Las investigaciones mas recientes han
mostrado que cuando en las personas con esquizofrenia se
administran experimentalmente drogas tales como las anfetaminas se
pueden detectar anomalias en la liberacién de dopamina. Todavia
quedan muchas cosas por descubrir respecto a esta alteracion:
estudios post-mortem sugieren que la forma en las que se han
conectado las neuronas durante su desarrollo es anémala, por lo que
otros neurotransmisores tales como el glutamato, pueden también
funcionar anormalmente.

Nuestros esfuerzos para poder comprender la naturaleza de las
alteraciones mentales significa la Gltima gran frontera en las
neurociencias meédicas. Organizaciones tales como en Consejo de
investigaciones médicas y la fundacion Wellcome Trust han situado la
salud mental en su agenda de prioridades para la proxima década.
Un proyecto actual es la relacion entre los estudios genéticos y el
scanner cerebral con el fin de estudiar anticipadamente esta
enfermedad en familias de alto riesgo (ver ventana investigacion
fronteriza).

Investigacion Fronteriza

Resultado
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Un estudio anticipado sobre la esquizofrenia

La mayoria de los estudios sobre enfermedades
neuroldgicas y psiquiatricas se realizan en personas que
ya padecen la enfermedad. Los investigadores
escoceses estan utilizando informacion genética para
estudiar a miembros de familias con alto riesgo de
desarrollar la enfermedad. Los scanner cerebrales y tests
detallados de la funcion mental asi como caracteristicas
fisicas se hacen de forma regular para ver si pueden
encontrar marcadores tempranos en el desarrollo de la
enfermedad. Este tipo de informacion puede ser muy util
para el desarrollo de nuevos tratamientos.

; Sitios internet: Fundacion cerebro y medula:
Asociacién Britanica para la Epilepsia: http://www.epilepsy.org.uk Infarto cerebral: http://www.strokecenter.org

Instituto Nacional de Desordenes Neuroldgico e Infarto Cerebral : http://www.ninds.nih.gov



http://www.bbsf.org.uk/

Neuroética

Erase una vez, hace mucho tiempo (tal y como empiezan los
cuentos) que existia una clara distincion entre ciencia y tecnologia.
Los cientificos seguian una senda y corrian desenfrenadamente en
busca de la verdad, hacia cualquier lugar donde ésta les pudiera
conducir y con la Gnica recompensa del placer que les daba el poder
encontrarla. Los ingenieros y los tecnélogos aplicaban los frutos del
esfuerzo de los cientificos para cambiar y/o modificar el mundo en el
que vivimos. Sin embargo y a pesar de lo seductora que pueda
parecer esta distincion, es y siempre ha sido un cuento de hadas.
Hoy en dia, los cientificos estan mucho mas informados sobre el
contexto social en el que trabajan, y como ese contexto puede
afectar a sus estudios.

Las cuestiones relacionadas con el impacto de las Neurociencias en
nuestra sociedad se encuentran generalmente agrupadas en lo que
se conoce como Neuroética, que es la interaccién entre las
neurociencias, filosofia y ética. Entre otros esto incluye como los
descubrimientos realizados sobre el cerebro afectan nuestra forma
de sentirnos como seres humanos (bases neuronales de la
moralidad). Gira alrededor de las implicaciones de la politica social
(como el potencial educativo de un nifio) y cémo se lleva a cabo la
investigacion (como la ética de la experimentacién animal o el uso del
engafio en humanos). Y también se ocupa de como los
neurocientificos pueden mejorar la forma de comunicar al publico y
compartir ideas sobre lo que deberian hacer.

“PENSAR SOBRE EL CEREBRO ES ALGO
QUE TODOS HACEMOS, ES ALGO
FASCINANTE”"

Zach Hall, Universidad de California

Aunque algunos neurocientificos piensan que sus ideas y
conceptos estan totalmente divorciados de la sociedad, esto no es
cierto. En el siglo XVII, Descartes utilizé una metafora hidraulica
para explicar como los “humores” (liquidos) del cerebro movian los
musculos, una metéfora que tomé prestada de una ingenieria
acuatica que vio en un castillo Francés. A principios del siglo XX y
reflejando la revolucion industrial, los neurofisi6logos descubrieron
las complicadas conexiones del cerebro como “un telar encantado”
o0 més tarde como una “centralita telefonica gigante”. Ahora, a
principios del siglo XXI abundan las metaforas computacionales,
tales como la imaginativa “la corteza cerebral funciona de una
forma parecida a una web mundial privada”. Estos son formas
sencillas de explicar ideas complejas, pero también conceptos que
se transforman en teorias sofisticadas del cerebro.

Los neurocientificos pueden y de hecho se ponen a pensar en
problemas cientificos de una forma completamente aislada del
mundo real y diario. A veces esta escapatoria va hacia un mundo
abstracto y lleno de jerga en el que como si fuera una busqueda
monastica se busca la verdad. Ya sea investigando los canales
i6nicos responsables de la propagacion del impulso nervioso, como
los mensajeros quimicos son liberados y actlian, o como las células
de la corteza visual son capaces de representar los aspectos del
mundo visual, pero muchos problemas en neurociencias pueden
ser abordados de una manera aislada pero accesible.

Pero el mundo real nunca esté lejos. Una vez que sabemos como
los transmisores quimicos funcionan, es normal el pensar en
substancias inteligentes que nos puedan ayudar a recordar mejor.
Algunos podrian pensar incluso en disefiar neurotoxinas (agentes
nervioso) para altear este proceso critico, tales como inhibidores
enzimaticos y que so6lo estan a un paso de los agentes que se
utilizan en la guerra quimica.

Si hubiera alguna sustancia que os permitiera poder aprobar los
examenes. ¢La tomariais? ¢Existe alguna diferencia entre esto y
los atletas tomando esteroides para mejorar sus marcas o las
personas tomando antidepresivos?

Algunos dilemas éticos mas reales que rodean el futuro de las
técnicas de proyeccion de imagen. Por ejemplo, las técnicas de
proyeccién de imagen podrian permitir, muy pronto y con los tests
adecuados, distinguir entre las memorias reales y falsas de una
persona.



Aunque esto todavia queda un poco lejos, puede que algin dia
existan scanners cerebrales a disposicion de los juzgados, una
especie de huella dactilar del cerebro que pueda permitir comprobar
la veracidad de los testigos. Esto pone en juicio temas como el de
la privacidad cognitiva.

Los nuevos descubrimientos sobre el cerebro nos estan haciendo
re-evaluar constantemente nuestra percepcion de nosotros mismos.
Ideas muy importantes sobre la evolucién del cerebro incluyen
muchas relacionadas con la cognicién social. En la actualidad, esta
emergiendo la idea de que moralidad y consciencia estan
intimamente relacionadas con la parte del cerebro emocional que
se ocupa de procesar las sefiales de recompensa y castigo, una
posibilidad que algunos han bautizado como ética evolutiva. El
conocer mas detalles sobre todo ello seria muy importante para
ayudarnos a darnos cuenta y ser mas conscientes de los
sentimientos de otras personas. El integrar estas ideas en nuestros
actuales conceptos primitivos de plasticidad sinaptica, podrian tener
un gran impacto dentro de la educacion, mas alla de los inmediatos
objetivos académicos que en la actualidad son nuestro Gnico foco
de interés.

También es muy importante tener en cuenta que los
neurocientificos no se ponen de acuerdo sobre el futuro de su
disciplina. Para algunos bidlogos moleculares, la Ultima verdad se
haya dentro de los constituyentes moleculares del sistema nervioso,
con las nuevas técnicas de DNA y proteomics siendo la promesa
para dar explicaciones completas del cerebro y que resolveran los
problemas a los que otros neurocientificos se ven enfrentados. Esta
es la agenda reduccionista y cuyo florecimiento filoséfico y
tecnoldgico es altamente apreciado por los medios de
comunicacion. ¢ Pero esta justificada esta confianza del
reduccionismo? ¢,O existen otras explicaciones de mayor nivel para
el funcionamiento del cerebro y la mente, que no se pueden reducir
de esa forma? ¢ Existen nuevas propiedades que puedan emerger
de la organizacion del cerebro? Los neurocientificos
multidisciplinares creen fervientemente en otra agenda. Tienen una
actitud mas ecléctica hacia las neurociencias modernas,
considerando también su interaccion con las ciencias sociales.
Estos no son temas que se puedan discutir facilmente en un forum
publico, pero las cuestiones sobre que tipo de investigacion deberia
llevarse a cabo son cosas sobre las que la sociedad deberia ser
consultada. Al fin y al cabo son los impuestos de la gente los que
sufragan la investigacion.

Algunas de las cuestiones abordadas por la neuroética no son mas
que sentido comun. Imaginaros que el scan cerebral de una
persona voluntaria revela una anormalidad cerebral, como por
ejemplo un tumor. O imaginaros que una persona en un despiste
neurogenético muestra una mutacién que lo hace susceptible de
padecer una enfermedad neurodegenerativa. En cada uno de estos
casos, ¢se les deberia informar a las personas implicadas? El
sentido comun sugiere que la responsabilidad es de la persona
voluntaria quien, por adelantado, deberia haber sido preguntado si
daba o no su consentimiento a revelar cualquier informacién médica
descubierta en el scan.

Sin embargo, el consentimiento de informacién es una cuestion
muy particular. Supongamos que un investigador esté llevando a
cabo unos ensayos clinicos para un nuevo tratamiento del infarto
cerebral en el cual tanto el placebo como la sustancia, de una
forma ciega, deben ser administradas durante las primeras horas
antes del infarto. Hay razones cientificas de peso para realizar el
protocolo de esta manera. Pero no podemos anticipar quien va a
tener un infarto y puede que para la persona que lo padezca sea
imposible dar el consentimiento. Si esto evita que el paciente
participe en el ensayo, iria en su detrimento y el de posteriores
pacientes. Por otro lado, los familiares puede que tampoco estén en
un estado de animo ni mental que les permita tomar este tipo de
decisiones en ese preciso momento.

¢ Deberiamos olvidarnos del consentimiento e introducir
cesiones/renuncias para obtener el mejor resultado? ¢O esa
seria una direccién muy peligrosa?

Otro aspecto extremadamente importante de la neuroética esta
relacionado con la experimentacién animal. Los animales no
estan en situacion de dar su consentimiento para los
experimentos invasivos que se van a realizar en sus cerebros.
Para algunas personas, s6lo la idea de ese tipo de experimentos
les disturba. Para otros proporciona un avance en nuestra
comprension del sistema nervioso en condiciones normales y
durante la enfermedad, por lo que el no llevarlos a cabo parece
ilégico. Estas no son cuestiones faciles de debatir, pero debemos
hacerlo y de forma respetuosa.

En la mayoria de los paises europeos, los experimentos con
animales estan regulados de una forma muy estricta. Los
investigadores deben atender cursos y pasar unos examenes que
demuestren su conocimiento de las leyes, su competencia y
asegurar que no va a ocurrir ningdn sufrimiento innecesario para
el animal. Se acepta de forma general que las tres Rs-reduccion,
refinamiento y reemplazamiento son unos principios que todos los
cientificos biomédicos deben cumplir. Y lo hacen gustosos, dentro
de un marco legal y generalmente con la unanime aceptacion
publica. Muchos hallazgos nuevos en neurociencias se han
originado a partir de técnicas de reemplazamiento, tales como los
cultivos celulares y los modelos computacionales. Sin embargo,
estos no pueden reemplazar todos los estudios “in vivo” del
cerebro, de los cuales surgen descubrimientos y tratamientos para
multiples enfermedades neurolégicas y psiquiatritas. Por ejemplo,
el uso de L-DOPA para tratar la enfermedad de Parkinson surgio
del trabajo de un Premio Nébel en el cerebro de rata. Es mas,
ciertas nuevas técnicas ofrecen nuevas oportunidades a las
personas enfermas y a los animales enfermos.

Es una sorprendente verdad el hecho de que en los paises en los
cuales los cientificos mas se comunican con el publico general, es
donde menos se confia en los cientificos. Pero la relacién no es
igual que la causa y es poco probable que este esfuerzo
responsable para involucrar al publico en la discusion del impacto
de la ciencia en la sociedad y el gran sentido de la
responsabilidad para hacerlo, sea la causa de esta creciente
desconfianza. Mas bien lo que pasa es que la gente interesada se
esta volviendo mas sofisticada, o mejor dicho mas escéptica
frente a la aparicién de nuevos “farmacos milagrosos”, y son mas
conscientes del lento y a veces incierto avance de la ciencia. El
intentar reducir la desconfianza no es una razon para volver a la
ignorancia ciega.

Una razon importante para enganchar a los jovenes y a la gente
interesada en neurociencias es el hecho de que los
neurocientificos todavia discrepan sobre muchos de los pilares
béasicos de su campo. En vez de fijarse sélo en descubrimientos
aislados, los medios deberian pensar mas bien en la ciencia como
un progreso. Un progreso lleno de debate e incertidumbre.

La Neuroética es un nuevo campo. Una ironia curiosa es cuando
Richard Feynmand, un fisico teérico, explicé que la razén por la
que se dedicaba a la ciencia era “por el placer de descubrir”.
Irénica, porque fue Feynmand, quien se lanzé a intentar averiguar
porqué la aeronave espacial, Challenger, explotd6 poco después
de despegar. El impacto de la ciencia en la sociedad nos afecta a
todos.

Sitios internet: http://www.stanford.edu/dept/news/report/news/may22/neuroethics.html
http://www.dana.org/books/press/neuroethics/



Formacion
y Carreras

Cuando muchos de los jovenes estudiantes piensan en una
carrera en Neurociencias, siempre aparecen imagenes de
gente con batas blancas y laboratorios. Esperamos que esté
libre, para mostrar que hay muchos y diferentes aspectos en
Neurociencias y que la investigacion sobre el cerebro afecta la
vida de la gente de muchas maneras. Desde los laboratorios a
los hospitales y en otros muchas direcciones existen una gran
variedad de oportunidades dentro de este campo.

Actualmente muchas universidades ofrecen programas y
licenciaturas en neurociencias. A menudo, se elige como una
especializacion después de los primeros anos de estudios en
disciplinas tales como biologia, fisiologia, farmacologia y
psicologia. Un conocimiento de genética y biologia molecular
puede ser til también.

Sin embargo, no se necesita necesariamente realizar estos
estudios basicos en ciencias para poder formar parte de estos
programas. Para encontrar mas informacién sobre los
programas de neurociencias y sus requisitos podéis consultar
las paginas UCAS en Internet. Podéis buscar en ellas, ya sea
por materia o bien por las universidades en las que estais
interesados.

Medicina en Gran Bretafia es una licenciatura. Muchas
universidades tienen facultad de medicina y recientemente ha
habido una gran expansién en el nimero de estudiantes
cursando dichos estudios gracias a la creacion de nuevas
facultades. La especializacion en areas tales como neurologia,
neurocirugia, psiquiatria y radiologia se obtienen con
posteriores afios de formacion, pero siempre existe la
posibilidad de trabajar en laboratorios dedicados a las
neurociencias durante las vacaciones de verano y en los afios
sabaticos. La competicion para acceder a los cursos de
medicina es muy grande, pero también las recompensas que
se obtienen con una carrera en medicina.

“El privilegio del trabajo en una universidad es la libertad
intelectual. Ninguin dia es igual. Cada dia aprendes algo nuevo
y cada dia te ves enfrentado a nuevos retos”

Maria Fitzgerald. Profesor en la Universidad de Londres.
“La atraccion era, y todavia es, la idea de descubrir, verte
gratamente sorprendido por los hallazgos y los pequefios

avances obtenidos gracias a estos resultados”

Richard Ribchester, Neurofisiélogo en la Universidad de
Edimburgo.

Rosamund Langston.

Estudiante de Doctorado en
Neurociencias en la Universidad
de Edimburgo.

“Estudié ciencias e Inglés en el instituto y
luego fui a estudiar Ciencias BiolGgicas en
Edimburgo. Me especialicé en
Neurociencias en mi Gltimo afio y realmente
encontré mi nicho. Fui lo suficientemente
afortunada como para que me ofrecieran un
trabajo como asistente de investigacion en
el Departamento de Neurociencias
Cognitivas en la Universidad de Edimburgo,
y esto me ha llevado a la realizacién de un
Doctorado”.

Thomas Petty.

Estudiante de Medicina
en la Universidad de
Edimburgo.

“Desde el colegio siempre habia querido
estudiar medicina y solicite la admision en la
Universidad de Edimburgo por su gran
reputacion. Durante el tercer afio me dieron
la oportunidad de realizar un curso adicional
en Ciencias Biolégicas y elegi
Neurociencias. Ese afilo me dio la
oportunidad de estudiar la investigacion
bésica que hay detras de la medicina, lo que
me fue de gran utilidad y ademas disfruté
con ello”.



La Industria Farmacéutica

Constantemente se estan descubriendo y desarrollando nuevos
medicamentos y el cerebro es uno de los drganos diana a los que van
dirigidos. Las compafiias farmacéuticas financian su propia investigacion a
la vez que sufragan econémicamente a instituciones académicas. Muchas
cooperan con las universidades ofreciendo posiciones durante periodos
anuales que ayudan al desarrollo y mejora de las técnicas de laboratorio y
dan experiencia. Licenciados de una gran variedad de cursos de ciencias
biomédicas, incluyendo neurociencias son elementos muy deseados por las
compaiiias, especialmente si tienen experiencia en laboratorios.

Investigacion en Neurociencias

Hay una gran variedad de posibilidades dentro de la investigacion. Este
campo tiene muchas areas que van desde las técnicas de proyeccion de
imagen y estudios comportamentales hasta neurofisiologia e investigacion
molecular y genética. Los investigadores de la Universidad siempre estan
dispuestos a ayudar a los estudiantes a encontrar areas que se adapten a
ellos.

Industria Informatica

Las Neurociencias pueden que no sea la materia elegida en la Universidad
cuando se tiene en mente una carrera en informética o en tecnologia de la
comunicacién. No obstante y como hemos visto en el libro, hay un creciente
interés en modelos computacionales similares al cerebro y parece que ira
creciendo aun mas con el desarrollo de la web. También existe un gran
interés en aplicaciones no médicas de las neurociencias.

Ensefanza Escolar

Las Neurociencias no se ensefian como una asignatura en el colegio. Sin
embargo, licenciados con un titulo en neurociencias pueden ser ideales
para ensefiar Biologia y tienen otro tipo de habilidades incluyendo
matematicas, lo cual puede ser muy valioso para una carrera en
ensefianza.

Ciencias y Medios de Comunicacion

Desde periodismo a radio y television, una carrera en los medios de
comunicacién es muy competitiva y exigente. Sin embargo, existen muchas
oportunidades para incorporarse en el area de la comunicacién de las
ciencias. La ciencia avanza constantemente y existe una importante
necesidad de informar sobre estos avances, con un propdésito tanto
educacional como de interés publico. El trabajo en la investigacion cerebral
no es una excepcién. Hay un gran interés social, reconocido por los medios
y los ultimos descubrimientos estan teniendo un gran impacto social. Con
un buen curriculo cientifico y comprensién de la investigacion, todo ello
adquirido en la universidad, es mucho mas sencillo el poder comunicar
descubrimientos novedosos y complejos de una manera exacta y efectiva
tanto a otros cientificos como al publico en general.

| Ciencias y Arte

La ciencia y el arte no son mutuamente excluyentes. Un disefio que atraiga
la imaginacion es fundamental en la presentacion de la ciencia a una amplia
audiencia. Los museos, galerias, medios de comunicacion y otras
organizaciones animan y financian colaboraciones experimentales entre
cientificos y artistas.

Sitios internet: http://www.abpi-careers.org.uk/

www.gsk.com www.sciart.org -
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Fisico, un hombre orquesta: Un héroe para los jovenes cientificos.
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