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El sentido del lugar y la capacidad de movimiento son fundamentales para
nuestra existencia. Los descubrimientos de John O’Keefe, May-Britt Moser y Ed-
vard Moser han resuelto un problema que ha preocupado a filésofos y cientificos
durante siglos: ;como crea el cerebro un mapa del espacio que nos rodea? y ;como
podemos abrirnos camino en un entorno complejo? EI 6 de octubre de 2014, el
Comité Nobel reunido en el Instituto Karolinska de Suecia decidié otorgar este afio
el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina a los cientificos que han resuelto este
enigma, el estadounidense/britanico John O’'Keefe y el matrimonio compuesto por
los noruegos May-Britt Moser y Edvard |. Moser, quienes han encontrado las cla-
ves del posicionamiento interno, una especie de “GPS interno” que nos permite

orientarnos en el espacio.

John 0'Keefe, nacido en 1939 en Nueva York, obtuvo el doctorado en Psicologia
Fisiolégica por la Universidad McGill de Canada en 1967. Posteriormente se tras-
ladé al University College de Londres para estudios de postdoctorado, donde en
1987 fue nombrado catedratico de Neurociencia Cognitiva. O'Keefe, que posee
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también la ciudadania britanica, es en la actualidad director del Centro Wellcome
Sainsbury de Circuitos Neuronales y Comportamiento en el University College de
Londres. EI laureado descubrié en 1971 un tipo de células nerviosas en el hipo-
campo que se activaban siempre cuando una rata se encontraba en un determi-
nado lugar y que otras células lo hacian cuando el animal estaba en otro punto.
A partir de este hallazgo y fascinado por el hecho de cémo el cerebro controla el
comportamiento, propuso que estas células, a las que llamé “células de lugar”
(place cells), constituyen un mapa interno del entorno. Durante toda su carrera,
0’Keefe ha estudiado las células del hipocampo y su papel en la memoria espacial
y en la orientacién, cuya pérdida es significativa en trastornos neurolégicos tales
como la enfermedad del Alzheimer.

May-Britt Moser nacié en 1963 en Fosnavag (Noruega), estudié Psicologia en
la Universidad de Oslo junto a su futuro marido y también premiado con el Nobel,
Edvard Moser, y se doctor6 en Neurofisiologia en 1995. Realizé su formacién
postdoctoral en la Universidad de Edimburgo (Reino Unido) y como cientifica
invitada se traslad6 al University College de Londres, donde trabajé con O’Keefe.
Posteriormente, se trasladé en 1996 a la Universidad de Ciencia y Tecnologia de
Trondheim. En 2000 fue nombrada catedratica de Neurociencia y actualmente es
directora del Centro de Computacién neuronal en Trondheim.

Edvard Moser nacié en 1962 en Alesund (Noruega), y alcanzé el doctorado en
Neurofisiologia por la Universidad de Oslo en 1995. Fue becario postdoctoral junto
con May-Britt, en la Universidad de Edimburgo y después trabaj6é también como
cientifico invitado en el laboratorio de O'Keefe en Londres. En 1996 regres6 a No-
ruega, a la Universidad de Ciencia y Tecnologia de Trondheim, donde es catedrético
desde 1998. Actualmente es director del Instituto Kavli de sistemas de Neurocien-
cia de Trondheim. En 1996, O’'Keefe se convirtié en mentor del matrimonio Moser
en el estudio del registro de la actividad de las células en el hipocampo.

En 2005, mas de tres décadas después del hallazgo de O’Keefe, May-Britt y
Edvard I. Moser descubrieron “otro componente clave” del sistema de posiciona-
miento del cerebro, al identificar otras células nerviosas, “las células de red” (grid
cells), que generaban un sistema coordinado y permitian de forma precisa situarse
en el espacio.
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El Instituto Karolinska de Estocolmo dividié hoy el premio en dos partes: la
primera para el estadounidense/britanico John O’Keefe y la segunda para los dos
noruegos, May-Britt y Edvard Moser.

7 Introduccion

El mundo real es un entorno en continuo cambio cuya complejidad puede
comprometer los rigidos comportamientos reactivos. Los animales durante la evo-
lucién han desarrollado mecanismos que los capacitan a predecir el futuro y una
seleccion de comportamientos basados en sus metas.

Las evidencias experimentales sugieren que estos mecanismos cuentan con la
capacidad de generar una representacién interna del propio cuerpo y del ambiente
externo con un estimulo virtual paralelo de multiples alternativas. En el contexto
de un animal que se mueve en un espacio que contiene obstaculos movibles y no
movibles, la representacién interna puede definirse como una abstracciéon de la
construccion espaciotemporal basada en metas que simulan caracteristicas cru-
ciales del entorno y describen las posibles interacciones entre los elementos y el
animal. De esta manera la representacion interna debe explicar, tanto la estruc-
tura espacial estética del entorno como los cambios que dependen del tiempo, es
decir los obstaculos en movimiento.

Hace 43 afios John O'Keefe y Johnathan O. Dostrovsky (1971) descubrieron en
el hipocampo de la rata, las Ilamadas o “células de lugar” (place cells), el compo-
nente clave del sistema que utilizan nuestras neuronas del hipocampo para saber
dénde estamos. Al monitorizar la actividad cerebral de estos animales mientras re-
corrian un laberinto, O’Keefe se dio cuenta de que las sinapsis de estas neuronas
se disparaban cuando la rata se encontraba en un lugar determinado (figura 1).

Afos después se inicié la blusqueda de la parte de! encéfalo conectada con el
hipocampo que representa estos mapas. El grupo de investigacion de May-Britt y
Edvard Moser en 2005 descubrié un patrén sorprendente en la actividad de neuro-
nas situadas en una zona del cerebro de rata, denominada corteza entorrinal, en la
que se activaban ciertas células cuando la rata se movia por lugares dispuestos en
una red hexagonal. Cada una de esas células se activaba en un patrén singular, y
colectivamente conformaban un sistema de coordenadas que permitia la navega-
cion espacial. Estas células, a las que sus descubridores denominaron “células de
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red” (grid cells), son neuronas en las capas |l y Il de la corteza entorrinal media.
La activacién de estas neuronas representa la posicién, la orientacién y el despla-
zamiento relativo en el entorno y forman una especie de red de puntos bien sepa-
rados, cual si se tratara de los vértices de una triangulacion del espacio (figura 1).

Ademas, las “células de red”, junto a otras células de la corteza entorrinal,
tales como las células que reconocen hacia dénde se dirige la cabeza, “células de
direccion de la cabeza” y las células que reconocen los limites del entorno, “células
limite o frontera”, forman circuitos con las “células de lugar” en el hipocampo. Este
circuito es un sistema de posicionamiento integral, un “GPS interno” del cerebro
de animales cuando pasan por determinados lugares. Las neuronas de la corteza
entorrinal no sélo se organizan de forma espacial sino también espaciotemporal.
Su actividad en el tiempo permite determinar la trayectoria que la rata sigue en el
recinto en el que se mueve.

Las células de lugar son los elementos basicos de una representacién no centra-
da a modo de mapa. Son abundantes en el hipocampo y su existencia proporciona
una dinamica continuamente actualizada de un espacio alocéntrico y su propia po-
sicién en dicho espacio (figura 1). “Disparan” selectivamente cuando el animal
ocupa una particular posicion y disparan de manera diferente en diferentes entor-
nos. Las ratas lesionadas en el hipocampo presentan graves problemas espaciales y
aparecen perdidas en el espacio.

HIPOCAMPO CORTEZA ENTORRINAL

Figura 1. ;Cémo percibimos el espacio en el que vivimos y dénde estamos en dicho espacio? En la
parte izquierda de la figura los puntos rojos son “disparos” de una neurona del hipocampo, denominada
célula de lugar, y la linea negra es la trayectoria que sigue de la rata en un recinto cuadrado. En la parte
derecha de la figura los grupos de puntos rojos representan la activacién de diferentes células de red en la
corteza entorrinal conforme la rata se mueve por un recinto cuadrado siguiendo la trayectoria indicada
por la linea continua (Moser et al., 2008).
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1 Sentido de posicionamiento y navegacion

Aunque es un hecho conocido desde hace tiempo que las diferentes clases de
neuronas ejercen diferentes misiones en el cerebro, solo en las pasadas décadas
se ha tenido acceso a la imagen y métodos de medida necesarios para evaluar la
reaccion de las neuronas cuando el cerebro se somete a diferentes estimulos. Es
importante conocer la ayuda que nos presta el cerebro para “navegar” en nuestro
entorno, porque la navegacién nos hace encontrar el camino y se conecta con la
via que almacena los recuerdos. Este sistema de codificacién funciona como un
controlador del tréfico aéreo que supervisa cada movimiento, conoce cada paso y
crea conexiones con cada acontecimiento y cada experiencia. Ademés, mientras el
cerebro se encuentra procesando mapas mentales para ayudar a la navegacion, se
superponen también a estos mapas, recuerdos, experiencias, olores, etc.

El sentido de posicionamiento o lugar y el de navegacién o movimiento, son algunas
de las funciones fundamentales del cerebro. El sentido de posicionamiento proporcio-
na una percepcion de la posicion del cuerpo en el entorno en relacién con los objetos
que lo rodean. Durante la navegacion, el sentido de posicionamiento se encuentra
interconectado con el sentido de distancia y direccién, que tienen su base en la inte-
gracién del movimiento y en el conocimiento de posiciones previas. Dependemos de
estas funciones espaciales para reconocer y recordar el entorno y encontrar el camino.

En todas las épocas los cientificos y los filésofos se han formulado pregun-
tas sobre estas funciones tan fundamentales del cerebro. Ya en el siglo XVIII
el filésofo aleman Emmanuel Kant (1724-1804) vislumbraba que alguna de las
capacidades mentales existian independientes de la experiencia y consideraba la
percepcién del lugar como una de las capacidades innatas a través de las cuales
el mundo externo se organiza y se percibe.

El concepto de una representacion en el cerebro a modo de mapa del lugar, fue
propuesto en 1948 por uno de los primeros psicélogos cognitivos, el americano
Edward C Tolman, quién estudié como los animales aprendian a navegar y relacio-
naban experiencias entre lugares y acontecimientos. La exploracion del entorno
producia un “mapa cognitivo” que los capacitaba a navegar y encontrar la via
6ptima para moverse en su entorno.

La teoria de Tolman se oponia a la idea prevalente entonces que defendia que
los comportamientos complejos se conseguian mediante cadenas interrelacionadas de
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respuestas sensoriales-motoras. Pero esta idea no abordaba dénde se localizaban estas
funciones en el cerebro y de qué manera el cerebro programaba tales comportamientos
complejos. El advenimiento de nuevas técnicas hizo posible encontrar explicacion a
estas cuestiones, mediante la implantacién de micro electrodos en células del cerebro
de animales que se movian libremente en su entorno (Sturmwasser, 1958).

Hipocampo y corteza entorrinal

El hipocampo es una de las principales regiones del cerebro, directamente rela-
cionada con el funcionamiento de la memoria y las emociones. Anatémicamente,
forma parte del llamado sistema limbico, un conjunto de estructuras cerebrales
que gestionan respuestas fisiolégicas primitivas. EI hipocampo abarca desde el hi-
potadlamo hasta la amigdala, formando una estructura curva que recuerda a formas
tan variadas como la del caballito de mar, el cuerno de un carnero o del dios Amon
(el cornu Ammonis designa una parte del hipocampo que comprende las divisio-
nes entre CA1l y CA3). Esta estructura curva se repite simétricamente en ambos
hemisferios cerebrales. El sistema Iimbico esté alojado en las capas mas profun-
das del cerebro y no tiene una estructura neuronal tan compleja como el cortex.
Por ello, se asume que el sistema limbico y mas concretamente el hipocampo,
pertenecen a lo que ha sido denominado el cerebro primitivo, alrededor del cual
fueron afiadiéndose capas mas complejas a medida que el cerebro evolucionaba.

El hipocampo ejerce funciones fundamentales relacionadas con la memoria y la
percepcién espacial e interviene de alguna manera en la formacion de recuerdos
nuevos a partir de las experiencias. De hecho, cuando se producen lesiones en el
hipocampo, se traducen generalmente en dificultades serias para formar recuer-
dos nuevos. Es un hecho que a menudo los recuerdos antiguos permanecen o tar-
dan més tiempo en desaparecer, lo que indica que el hipocampo funciona transfi-
riendo recuerdos temporales a otras regiones del cerebro para su almacenamiento
como memoria a largo plazo. Existen diversas patologias que afectan directamente
al hipocampo. Las més conocidas son algunas demencias, con el ejemplo clasico

de la enfermedad de Alzheimer. En esta enfermedad, el hipocampo es una de las
regiones del cerebro que se ven afectadas mas tempranamente, ocasionando una
pérdida irreparable de neuronas. Sin embargo, parece que el envejecimiento en
general, podria estar relacionado con una disminucion del funcionamiento del
hipocampo, razén por la cual esta regién y su funcionamiento constituyen un area

fundamental en la investigacién neurolégica.
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Corteza entorrinal |
Corteza perirrinal

Corteza parahipocampica

Figura 2. Hipocampo: El hipocampo estd localizado en la parte media del 16bulo temporal del
cerebro. Forma parte del sistema limbico y es una estructura fundamental en los diferentes tipos de me-
morias explicitas o conscientes e implicitas e inconscientes. Corteza entorrinal: La corteza entorrinal
se encuentra unida al hipocampo. Su funcién es actuar como centro de relevo o redistribucién de la
informacién desde y hacia el hipocampo. Corteza perirrinal: interviene en el reconocimiento visual de
objetos complejos. Nuevas investigaciones la ubican como responsable de los recuerdos inconscientes.
Corteza parahipocdmpica: Involucrada en la percepcién del medio ambiente local y en el procesa-
miento de la informacién relacionada con el lugar. También estd implicada en la memoria episddica
(AE. asociacién educar.com, con modificaciones).

La corteza entorrinal es un area del cerebro situada en el I6bulo temporal medio
que funciona como centro de una red generalizada para la memoria y la navega-
cion. Es la principal interfase entre el hipocampo y la corteza cerebral. El sistema
corteza entorrinal/hipocampo desempefia un papel importante en las memorias
autobiografica/declarativa/episédica y, en particular, en las memorias espaciales,
incluyendo la formacién de la memoria, consolidacién de la memoria y la optimi-
zacion de la memoria en el suefio.

Las capas superficiales Il y Il de la corteza entorrinal se proyectan hacia el giro
dentado y el hipocampo: la capa Il se proyecta principalmente hacia el giro denta-
do, y la regién CA3 del hipocampo y la capa Ill se proyectan principalmente hacia
la region CA1 del hipocampo y el subiculum. Estas capas reciben la entrada de
otras éareas corticales, especialmente de asociacién, perirrinal, parahipocampica,
asi como de la corteza prefrontal. La corteza entorrinal en su conjunto recibe, por
tanto, la entrada altamente procesada de cada modalidad sensorial, asi como las
aportaciones en relacién con los procesos cognitivos en curso (figura 3).
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Las capas profundas, sobre todo la lamina V, reciben una de las tres salidas
principales del hipocampo y, a su vez, conexiones reciprocas de otras areas corti-
cales que se proyectan hacia la corteza entorrtinal superficial.

Figura 3. Circuito bisico del hipocampo, segtin un dibujo de Santiago Ramén y Cajal. CAl y CA;
regiones del hipocampo; EC, Corteza entorrinal; DG, giro dentado; sub, subiculo.

Mapas cognitivos

La idea del “mapa cognitivo” fue descrita por vez primera por Edward Tolman
en 1948, quien introdujo este concepto haciendo experimentos con ratas y la-
berintos. La rata se introducia en un laberinto en forma de cruz y se le permitia
explorarlo. Después de la exploracién inicial, la rata se colocaba en un brazo de
la cruz y se disponia alimento en el brazo inmediato a su derecha. La rata estaba
condicionada por esta exposicién y aprendia a volverse hacia la derecha en la in-
terseccién para conseguir el alimento. Cuando el alimento se disponia en brazos
diferentes del laberinto, la rata se dirigia en la direccién correcta para obtener el
alimento debido al mapa cognitivo que habia creado del entorno. En vez de decidir
volver a la derecha de la interseccidn, la rata era capaz de determinar el camino
correcto hacia el alimento en cualquier parte donde estuviera dispuesto.

Un mapa cognitivo es una representacién espacial del mundo externo que se
guarda dentro de la mente, hasta que una manifestacién actual de este conoci-

miento percibido genera un mapa mental. La creaciéon de un mapa cognitivo es
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un hecho implicito, mientras que un mapa mental es la parte explicita del mismo
proceso. En la mayoria de los casos, un mapa cognitivo existe independiente de
un mapa mental, pero una exposicién que cubra solo mapas cognitivos permanece
limitada a consideraciones tedricas.

Esta capacidad del cerebro para superponer recuerdos, es lo que crea un mapa
cognitivo, que supone una coleccién de recuerdos en multicapa. Aprender de qué
modo el cerebro computa la navegacién supone un paso mas para comprender de
qué manera se construyen las redes en la corteza cerebral, la parte del cerebro
responsable de la imaginacion, el razonamiento y la planificacion.

La formacién de mapas cognitivos es una funcién del hipocampo, la cual se
conecta con el resto del cerebro para la integracion de la informacién espacial y
no espacial. Las conexiones de la corteza postrrinal y la corteza lateral entorrinal
proporcionan informacién no espacial. La integracion de toda esta informacién en
el hipocampo hace que sea éste el lugar para la formacién de mapas cognitivos, lo
cual implica la informacién combinada de la localizacién de un objeto y sus otras
caracteristicas.

La hipétesis del “mapa cognitivo” se ha reforzado por el posterior descubri-
miento de las “células de direccion de la cabeza”, las “células de red” y las “cé-
lulas de limite o de frontera” en diferentes partes del cerebro de roedor, que estan
fuertemente conectadas al hipocampo.

O’Keefe y Nadel fueron los primeros en establecer una relacién entre el hipo-
campo y los mapas cognitivos. Muchos estudios adicionales han aportado eviden-
cias que apoyan esta conclusion, y asi células piramidales tales como las células
de lugar, las de limite y las de red, representan las bases neuronales para los
mapas cognitivos en el sistema del hipocampo. Las células de lugar individuales
del hipocampo se corresponden con lugares separados en el entorno, siendo la
suma de todas las células lo que contribuye a la formacion de un solo mapa de un
entorno completo.

El mapa cognitivo se genera a partir de un nimero de fuentes, visuales o cual-
quier otra. Gran parte del mapa cognitivo se crea a través de pistas de movimiento
auto-creadas. Sefiales de entrada desde los sentidos, tales como visién, propio-
cepcion, olfato y oido, se utilizan para deducir la localizacion de un sujeto en su
entorno a medida que se mueve. Esto permite, mediante la integracion de etapas,
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la creacién de un vector que representa la posicién del sujeto y la direccién dentro
de un entorno en comparacién con un punto de referencia anterior.

Para crear el mapa cognitivo se usan también pistas de direccién y puntos de
referencia posicionales. Las pistas de direccién explicitas, como las sefiales de
una brdjula, o también gradientes, como las sombras o los campos magnéticos, se
usan como sefiales de entrada para crear un mapa cognitivo. Las pistas direccio-
nales pueden usarse, estaticamente, cuando un sujeto no se mueve dentro de su
entorno, o dindmicamente, cuando se usa el movimiento a través de un gradiente
para proporcionar la naturaleza del entorno circundante. Los puntos de referencia
de posicién proporcionan informacién acerca del entorno al comparar la posicion
relativa de objetos especificos, mientras que las sefiales de direccién proporcionan
informacién acerca de la forma del entorno mismo. Estos puntos de referencia
se procesan juntos en el hipocampo para proporcionar una grafica del entorno a
través de lugares relativos.

Memoria episddica

La memoria episédica codifica experiencias personales y se usa para la recu-
peracién consciente de eventos y episodios de nuestro pasado que han ocurrido
en un momento determinado. La contribucién de los circuitos hipocampales a la
memoria episddica de alta capacidad se atribuye a menudo al gran nimero de pa-
trones de actividad ortogonal que pueden almacenarse en estas redes. La memoria
episddica se caracteriza por una enorme capacidad de almacenamiento. Miles de
nuevas experiencias se codifican cada dia. Pasados esos dias, meses 0 afios somos
capaces de recuperar detalles de aquellas experiencias, tales como dénde tuvo
lugar el evento, quién estuvo presente y qué hicieron los que asistian. La capaci-
dad de almacenar grandes cantidades de experiencias con minima interferencia
‘ depende de las propiedades de la red neuronal del hipocampo, particularmente
aquellas del sistema CA3, el cual puede describirse como una red auto-asociativa
con fuerte conectividad intrinseca. Los recuerdos o memorias pueden ser alma-
cenados reforzando conexiones entre neuronas que eran activas en el estado de
codificacién. Estas células parecen ser reactivas durante la recuperacion de la
memoria después de la estimulacién de un subgrupo del conjunto.

La capacidad de recuperar recuerdos a partir de sefiales de entrada que son
solo parcialmente similares a la original, tiene el riesgo de activar un conjunto
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neuronal distinto. El hipocampo expresa varios mecanismos para prevenir las in-
terferencias, que aseguran que las nuevas representaciones se solapen de mane-
ra minima con las preexistentes. Ortogonalizando las representaciones, las redes
hipocampales no solo minimizan las interferencias sino también maximizan el
ndmero de experiencias que pueden estar acumuladas en la misma red. Evidencia
de esta idea la proporciona el hecho de que cuando los animales se analizan en
ambientes con caracteristicas comunes, las representaciones de los entornos en
las células de lugar hipocampales, en CA3, son a menudo similares a lo esperado
por casualidad. Las células de lugar son células del hipocampo que “disparan”
especificamente cuando el animal se encuentra en un determinado lugar.

Cada lugar en un entorno se define por una combinacion lnica de células de
lugar activas. Cuando una propiedad clave del entorno cambia, tal como la forma
de la caja de registro o la naturaleza de la tarea experimental, se puede obtener
un patrén de disparo completamente nuevo. Este recambio del conjunto activo se
refiere como un “remapeado”. La formacién de mapas de lugar ortogonales en un
solo entorno, seguido solo de cambios minimos en las propiedades del entorno,
refleja mecanismos similares a aquellos usados para “desambiguar” lugares y
acontecimientos en la memoria hipocampal.

i1 Descubrimiento de las células de lugar

El cientifico John O’Keefe poseia una formacién en psicologia fisiologica, ad-
quirida al trabajar con Ronald Melzack en la McGill University, antes de trasla-
darse al laboratorio de investigacion del dolor con Patrick Wall en el University
College de Londres, donde comenzé sus investigaciones sobre el comportamiento
de animales. La teoria que relaciona el hipocampo con la percepcion espacial, te-
nia sus mayores defensores en O'Keefe y Nadel, quienes estaban influidos por las
teorias de Tolman sobre los “mapas cognitivos” en humanos y animales. O'Keefe
y su discipulo Dostrovsky descubrieron en 1971 unas neuronas de rata situadas
en la parte dorsal del hipocampo, denominada CA1, que mostraban actividad re-
lacionada con la localizacién de la rata en su entorno, a las que denominaron “cé-
lulas de lugar” o “células de posicionamiento”. A pesar del escepticismo de otros
investigadores, O'Keefe y sus colaboradores, continuaron estudiando y en 1978
redactaron un libro muy influyente titulado The Hippocampus as a Cognitive Map.
Actualmente existe un acuerdo casi universal de que el hipocampo desempefia un
papel importante en la funcién de la codificacion espacial.
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John O’Keefe descubrié las células de lugar cuando estudiaba el comporta-
miento en ratas que se movian libremente en un recinto cerrado. En estos estu-
dios se registraban los “disparos” producidos por las sinapsis de estas neuronas
cuando la rata se encontraba en un lugar determinado de su entorno. En el
cuadrado gris de la figura 4, los puntos naranja son disparos de una neuronay
la linea negra la trayectoria de la rata en el recinto cuadrado. El descubrimiento
de las células de lugar condujo a la hipétesis de que el hipocampo puede actuar
formando un mapa cognitivo, es decir, la representacion neural del esquema
espacial del entorno. Es frecuente observar que sin un hipocampo plenamente
funcional, los humanos no recordarian donde han estado y como llegar al lugar
donde se dirigen: la sensacién de extravio es uno de los sintomas mas comunes
de amnesia. Los estudios con animales han mostrado que se requiere un hipo-
campo intacto para algunas tareas de memoria espacial, en particular aquellas
que precisan encontrar un camino hacia un objetivo oculto. Muchas neuronas
del hipocampo de rata y ratén responden como células de lugar, disparando po-
tenciales de accién cuando el animal atraviesa por una zona especifica de su
entorno. Las células de lugar del hipocampo interactdan con las células de
orientacion de la cabeza, y también con las células de red, en las cercanias de
la corteza entorrinal.

Células de lugar

Figura 4. Células de lugar. En la derecha aparece el esquema de una rata donde se muestra el hipo-
campo, en el que se encuentran las células de lugar, sefialado en color naranja. El cuadrado gris muestra
el esquema de un recinto cerrado donde la rata se mueve libremente. Las células de lugar disparan cuan-
do la rata alcanza un lugar particular en el entorno. Los puntos en naranja indican el lugar que ocupa
de la rata en el recinto cuando se activa la célula de lugar. Diferentes células de lugar en el hipocampo
disparan en diferentes lugares (Kiahn y Forssberg, 2014, modificado).
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Este descubrimiento ha llevado a considerar que el hipotalamo acttia como
un mapa cognitivo, es decir, una representacion neural del esquema espacial del
entorno. La hipoétesis del “mapa cognitivo” ha sido reconocida al descubrirse las
células de direccion de la cabeza, las células de red y las células de frontera. Una
propiedad dominante de las células de lugar es que exhiben fase de precesion
theta en los estados de alerta y actividad, un agregado de frecuencia de oscilacién
theta dominante (4-8 Hz) en el hipocampo, de manera que los disparos de una
célula de lugar ocurren mas pronto o mas tarde segln la oscilacién dominante que
depende de la distancia fisica del animal.

Un prerrequisito para los experimentos de O'Keefe fue el desarrollo de técni-
cas de registro apropiadas para ser utilizadas en animales en movimiento libre.
O'Keefe conocia estas técnicas, aunque no era el primero en utilizarlas para re-
gistrar la actividad de las células del hipocampo en animales intactos. De esta
manera pudo registrar la actividad celular durante el comportamiento natural, lo
que le permitié observar “campos de lugar” individuales y relacionar la actividad
neural en las células de lugar para representar el sentido del lugar.

Una célula de lugar es un tipo de neurona piramidal dentro del hipocampo,
que tiene la capacidad de activarse segln la posicion del animal en su entorno.
Esta activacién da lugar a una serie de “disparos” que pueden ser registrados a
medida que el animal se mueve, previa implantacion en el cerebro de la rata de
unos finos electrodos directamente en el hipocampo. Los electrodos que son lo
suficientemente sensibles para registrar la actividad, alimentan un computador y
mapean el lugar del recinto donde las neuronas disparan. Esto se muestra en una
pantalla (figura 5). Con esta técnica O"Keefe observé que cuando una rata a la que
se le han implantado los electrodos, se situaba en un recinto cerrado donde la rata
podia moverse libremente, el patron de disparo de estas células resulté ser com-
pletamente inesperado. Las células se activaron de una manera que nunca habia
sido vista en otra célula de cerebro. Las células de lugar individuales se activaban
solo cuando la rata se encontraba en un lugar particular de su entorno, lugar al
que se denominé “campo de lugar”. Cambiando de manera sistemética el entorno
y probando diferentes posibilidades teéricas para la creaciéon de campos de lugar,
O’Keefe mostrd que las células de lugar que disparaban no reflejaban actividad
en las neuronas sensoriales, sino que esto representaba un complejo del entorno.

Aunque las células de lugar son parte de un sistema cortical no sensorial, su
comportamiento de “disparo” se relaciona con la sefial de entrada sensorial. Las
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células de lugar, por tanto, disparan cuando el animal se localiza en los campos
de lugar. Estos circuitos pueden tener implicaciones importantes en la memoria,
ya que proporcionan el contexto espacial para recuerdos y pasadas experiencias.
Como muchas otras partes del cerebro, los circuitos de las células de lugar son
dindmicos y se estan constantemente ajustando y re-mapeando para adaptar la si-
tuacion actual y la experiencia del cerebro. Las células de lugar no funcionan solas
para crear la representacion visuoespacial, sino que forman parte de un circuito
complejo que informa el lugar de la conciencia y la memoria.

En posteriores experimentos, O'Keefe demostré que las células de lugar podian
tener funciones de memoria. La simultanea reordenacién de muchas células de
lugar en diferentes entornos fue denominada re-mapeado y O’Keefe observé que
este re-mapeado se aprende y, una vez que esté establecido, permanece estable
durante mucho tiempo. Las células de lugar, por tanto, pueden proporcionar un
sustrato celular para los procesos de memoria, donde un recuerdo o un entorno
pueden ser almacenados como combinaciones especificas de las células de lugar.

electrodo

— 1.0 msec —

Figura 5. Implante de paquetes de electrodos en el hipocampo. En la derecha estdn registrados los
potenciales de accién de una neurona cuando uno de los electrodos estd suficientemente cerca de la
neurona. Arriba, derecha: registro relativamente lento, que muestra tres picos. Abajo, derecha: registro
miés rdpido de un solo pico (Muller et al., 1987).

Un mapa que muestra la intensidad de disparos en un area determinada es el
método utilizado para describir la actividad promedio de una célula de lugar obte-
nida en una sesién de registro. En la figura 6 se muestra el esquema de un mapa
en el que se representa el promedio de la intensidad de disparos durante los quin-
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ce minutos de registro. El color amarillo del fondo indica ningln disparo mientras
que a color mas oscuro mayor intensidad de disparos. En figura 6 se muestra la
actividad de una célula de lugar tipica en un campo de disparo circular.

Posicién de la rata vista desde arriba

Disparos neuronales
v '

\/

Luz

Computadora

Figura 6. Izquierda: esquema de la metodologfa utilizada para el registro de los “disparos”. La rata
con los electrodos implantados se mueve libremente en una jaula cilindrica y lleva una luz en la cabeza
para seguitle la pista con la cdmara. Derecha: mapa de la intensidad de disparos emitidos por una cé-
lula de lugar. Amarillo significa no disparos. El color cuanto mds oscuro significa mayor intensidad de
disparos (Kubie, Ranck y Muller, 1987 modificada).

Kubie, Ranck y Muller en 1987 estudiaron con este método las células de
lugar en el hipocampo que disparan cuando la rata se mueve libremente a través
de su restringido entorno cilindrico. Aunque John O'Keefe habia descubierto las
células de lugar del hipocampo bastantes afios antes, la comunidad cientifica
estaba todavia escéptica. Nadie las habia visto, su existencia no se ajustaba a las
teorias en curso y eran dificiles de documentar. Sin embargo, las células de lugar
estaban ahi. Las células de lugar aparecian como una conexién magica entre las
células del cerebro, el conocimiento y el comportamiento.

Diferentes células de lugar podian activarse en diferentes lugares y la combi-
nacién de la actividad de muchas células de lugar creaba un mapa interno que
representaba un entorno particular. O'Keefe y Nadel en 1978 concluyeron que las
células de lugar proporcionaban al cerebro un mapa de referencia espacial o un
sentido del lugar. Demostraron que el hipocampo puede contener multiples mapas
representados por combinaciones de la actividad de diferentes células de lugar
que se activaban en diferentes tiempos y entornos. Una combinacién de serie
especifica de células de lugar activas puede, por tanto, representar un entorno
Unico, mientras que otras combinaciones representan otros entornos. Los descu-
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brimientos de O’Keefe han demostrado que la teorfa del mapa cognitivo tenia su
representacion en cerebro.

Como ya se comenté con anterioridad, al principio la proposicién de O’Keefe
que implicaba al hipocampo en la navegacién espacial fue tomada con escepti-
cismo. Sin embargo, mas tarde fue apreciado el descubrimiento de las células
de lugar, la meticulosa demostracién de que estas células representan un mapa
mental lejos de la primera entrada sensorial, y la propuesta de que el hipocampo
contenia un mapa interno que podia almacenar informaciéon acerca del entorno.
El descubrimiento de O'Keefe promovié un gran nimero de estudios teéricos y
experimentales sobre el compromiso de las células de lugar en la generacion de
informacién espacial y en los procesos de la memoria espacial. La idea general de
estos estudios es que la funcién clave de las células de lugar es crear un mapa del
entorno, aunque pueden también estar implicadas en la medicién de la distancia
en ciertas circunstancias. Sus observaciones en ratas dieron pie a estudiar la con-
ducta de las aves que almacenan alimentos en lugares ocultos, que son capaces
de encontrar después de mucho tiempo en cientos de lugares diferentes.

Desde hace mucho los psic6logos han estudiado como los animales se movian
y se relacionaban con el espacio, para de esta manera comprender las amplias re-
glas que gobiernan el como y el por qué hacemos lo que hacemos. Inicialmente se
pens6 que el comportamiento era simplemente una consecuencia de respuestas
desencadenadas por estimulos, pero cuando Tolman en 1948 sugirié una nueva
manera de observar el comportamiento en el cerebro humano y de otros animales,
mediante un mapa de su entorno espacial que codifica la experiencia, esta idea
fue la que condujo a la introduccién del mapa cognitivo.

La tan repetida idea de Tolman fue debatida y no acepada hasta que en 1971
O’Keefe y Dostrovsky descubrieron las células de lugar. Las células de lugar que
disparan cuando un animal se encuentra en un lugar especifico, se localizan en
el hipocampo, estructura en el interior profundo del cerebro debajo de la corteza
cerebral. En los experimentos, estas células disparan cuando la rata se encuentra
en un cierto lugar en su ambiente local. Este descubrimiento también ayudé a de-
mostrar que los humanos y otros animales podian crear mapas mentales, en vez de
depender de puntos de referencia. En 1978, O'Keefe y Lynn Nadel dieron un paso
mas alla, proponiendo que las células de lugar proporcionan a los animales una
representacion dinamica y continuamente actualizada del espacio y de la posicién
del animal en el espacio. Tolman tenia razén.
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"l Descubrimiento de las células de red

El principal interés de estos descubrimientos era comprender cémo el cere-
bro computa y procesa la informacién y cémo esta informacién se transforma en
comportamiento cognitivo y experiencia. May-Britt y Edvard Moser enfocaron sus
investigaciones en la navegacién espacial y en la memoria, una funcién cognitiva
que es compartida por todos los animales. Con la combinacién de lesiones avan-
zadas y técnicas anatomicas consiguieron descubrimientos importantes. EI mas
espectacular de todos fue el descubrimiento de las “células de red” (grid cells)
en la corteza entorrinal y el observar que la corteza entorrinal es una mina de oro
para estudios de la computacién neural. El descubrimiento de las células de red
se logro al identificar otros tipos de células funcionales, incluyendo las células de
direccién de la cabeza, células conjuntivas y células de frontera y colectivamente
los hallazgos apuntaron a la corteza entorrinal como un centro de redes cerebrales
que permitia encontrar el camino. En combinacién con las células de lugar del
hipocampo, la red entorrinal proporciona un “sistema coordinado” para la medida
de la distancia y direccién en el interior de constelaciones y puntos de referencia.

Las células de red derivan su nombre del hecho que conectando los centros de
sus campos de disparo aparece una red triangular. Fueron descubiertas en 2005
por Edvard Moser y May-Britt y sus colaboradores Torkel Hafting, Marianne Fyhn
y Sturla Molden en el Centro de Biologia de la Memoria (CBM) de Noruega. Los
descubrimientos de los Moser unidos a los de John O'Keefee han desvelado las
células que constituyen un sistema de posicionamiento en cerebro. La disposicion
de los campos de disparo espaciales a igual distancia de sus vecinos conduce a la
hipdtesis que estas células codifican una representacion cognitiva de un espacio
euclidiano. El descubrimiento también sugiere un mecanismo para la computa-
cion dindmica de autoposicién basada en la informacién de posicion y direccion.

En los afios ochenta y noventa pasados, la teoria que prevalecia era que la for-
macién de células de lugar se originaba en el mismo hipocampo. May-Britt Moser
y Edvard Moser, que entonces se encontraban estudiando el hipocampo durante
su Tesis Doctoral en el laboratorio de Per Andersenen en Oslo y posteriormente
como cientificos invitados en el laboratorio de Richard Morris en Edimburgo y en
el laboratorio de John O’Keefe en Londres, se preguntaron si los disparos de las
células de lugar podian ser generados por actividad fuera del hipocampo. La prin-
cipal entrada de sefiales en el hipocampo procede de una estructura en el borde
dorsal del cerebro de rata, la corteza entorrinal. Una gran parte de las sefiales de
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salida desde la corteza entorrinal se proyecta al gurus dentado en el hipocampo,
el cual a su vez, conecta con la regién del hipocampo denominada CA3, y poste-
riormente a la regién CAl. Es interesante observar que esta es la misma regién
del cerebro en la cual O'Keefe encontré por vez primera las células de lugar. En
2002 los Moser encontraron que si se desconectaban las proyecciones desde la
corteza entorrinal a través de CA3 no se abolian los campos de lugar de CAL. Es-
tos hallazgos y el conocimiento de que la corteza entorrinal media esta también
directa y reciprocamente conectada con la regién CA1, Ilevaron a May-Britt Moser
y a Edvard Moser a buscar células de lugar en la corteza entorrinal. En un primer
estudio establecieron, al igual que lo habian hecho otros, que la corteza entorrinal
media contenia células que compartian caracteristicas con las células de lugar del
hipocampo. Sin embargo, en un estudio posterior utilizando espacios mas grandes
para que los animales se moviesen con mas amplitud, encontraron un nuevo tipo
de células, que ellos denominaron células de red (grid cells), con propiedades
diferentes.

Las células de red mostraron un patrén de disparo asombroso. Eran activas en
multiples lugares en jaula abierta y juntas formaban nodos de una red hexagonal
extendida (figuras 7 y 8), similar a la disposicién hexagonal de una colmena. Las
células de red de la misma zona de la corteza entorrinal media, disparan con el
mismo espacio y orientacién que la red, pero en diferente fase, de manera que
cubren cada punto en el entorno.

Células de red

" % %

Figura 7. A la derecha se muestra el esquema de una rata sefialando en azul la corteza entorrinal
donde se encuentran las células de red. Una sola célula de red dispara cuando el animal alcanza un lugar
particular en el suelo del recinto. Estos lugares se disponen siguiendo un modelo hexagonal (Kiahn y
Forssberg , 2014, modificado).
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Los Moser encontraron que la distancia de las células de red en la corteza ento-
rrinal media varia con campos mas grandes en la zona ventral de la corteza. También
demostraron que la formacion de la red no surge de una simple transformacion de
sefiales motoras o sensoriales sino de actividad compleja de la propia red.

Este patrén de red no habia sido visto antes en ninguna célula del cerebro. Los
Moser concluyeron que las células de red eran parte de un sistema de navegacion
o via de integracion. El sistema de red proporcionaba una solucién para medir dis-
tancias de movimiento y afiadia una medida a los mapas espaciales del hipocampo.

Los Moser mas tarde demostraron que las células de red estaban embebidas en un
entramado en la corteza entorrinal media con “células de direccion de la cabeza” y
“células de limite o frontera”, y en muchos casos con células con una funcién combi-
nada. Las células de direccion de la cabeza fueron descritas por primera vez por James
Ranck (1985) en otra parte del cerebro, el subiculum, actian como una brdjula y son
activas cuando la cabeza del animal apunta a una cierta direccion. Las “células de li-
mite” se activan cuando el animal, que se mueve en un recinto cerrado, se encuentra
con una pared. La existencia de las células de limite fue vislumbrada en modelos teé-
ricos por Keefe et al. (Hartley, et al. 2000) y descubiertas por Taube (2000). Los Moser
mostraron que las células de red, las células de direccion de la cabeza y las células de
limite se proyectaban hacia las células de lugar del hipocampo. Utilizando registros
obtenidos a partir de multiples células de red en diferentes partes de la corteza ento-
rrinal, demostraron también que las células de red estaban organizadas en modulos
funcionales con diferentes espacios entre la red, que fluctuaban entre pocos centime-
tros hasta metros, seglin cubrieran entornos pequefios o grandes.

A B

Figura 8. A. Rata en movimiento. Al insertar electrodos en la corteza entorrinal de una rata se mi-
dieron las senales eléctricas de células de red individuales mientras la rata se movia alrededor de una caja
comiendo briznas de chocolate. B. Esquema de disparo. Una célula de red individual dispara cuando la
rata cruza ciertos puntos en el suelo del recinto. El resultado es que los puntos obtenidos forman una red
hexagonal a modo de un panal de miel. C. Sistema de posicionamiento. Un esquema hexagonal es la
mayor resolucién posible con muy pocas células. Cada célula genera su propia red y los esquemas super-
puestos ayudan al animal a reconocer su situacién y direccién (Abbott Nature news, 2014, modificado).
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Los Moser posteriormente exploraron la relacién entre las células de red y las
células de lugar en modelos tedricos, en experimentos de lesién y en experimentos
de re-mapeo. Estos y otros estudios por los Moser, O'Keefe, y otros grupos han
demostrado que existe una influencia reciproca entre las células de red y las célu-
las de lugar en la corteza entorrinal media y las células de lugar en el hipocampo
y que otras células espaciales en la corteza entorrinal, especialmente las células
de limite pueden contribuir a la generacién del patrén de disparo de las células
de lugar.

Los Moser descubrieron en las células de red un sistema métrico de coordina-
cién espacial y su identificacion en la corteza media entorrinal, como un centro de
computacién para la representaciéon espacial, es una salida que abre nuevos ho-
rizontes para avanzar en el conocimiento de los mecanismos neurales implicados
en las funciones cognitivas espaciales.

Como se ha descrito anteriormente, el descubrimiento de estas células requirié
el uso de micro-electrodos correctamente situados cerca de neuronas individuales
en cerebro de las ratas. Los micro-electrodos permitieron también a los Moser
evaluar la actividad eléctrica de células dentro de la corteza entorrinal, aunque
ellos perfeccionaron esta técnica hasta conseguir establecer contacto con varios
cientos de neuronas dentro de una sola corteza entorrinal de rata. Esto les per-
mitié descubrir que el cerebro tenia un nimero de médulos dedicados a la auto-
localizacion. Cada mddulo contenia su propio sistema GPS que lo distinguia de
los otros modulos. Este descubrimiento sugirié que la capacidad de fabricar un
mapa mental del entorno surgié en tiempos muy tempranos de la evolucién. Todas
las especies necesitan moverse, por tanto algunos tipos de memoria han surgido a
partir de sistemas cerebrales que fueron inicialmente desarrollados para el sentido
de posicionamiento del cerebro.

Las células de red de cada médulo del cerebro envian sefiales a las células de
lugar del hipocampo. El efecto combinado de esta actividad de las células de red
crea un campo de actividad en el hipocampo, el campo de lugar. Esta sefializacion
es el paso siguiente en la progresién de sefales en el cerebro. Cuando el entorno
cambia, los diferentes mddulos de red reaccionan de manera diferente al cambio,
disparando en las nuevas posiciones en el entorno, y la suma lineal activa diferen-
tes células de lugar.
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En la préactica, esto significa que las células de red envian un cédigo dife-
rente combinatorial al hipocampo en respuesta a los cambios mas sutiles en el
ambiente. Asi, cada pequefio cambio origina una nueva combinacién de células
activas, conjunto de células que pueden ser utilizadas para codificar una nueva
memoria y que, con la entrada de sefiales desde el entorno, llega a convertirse en
lo que llamamos memorias o recuerdos.

Los diferentes tipos de neuronas de formacion hipocampal
moduladas por el espacio

Como se ha descrito con anterioridad, las células de lugar fueron descubiertas
primero. Ellas disparan cuando el animal se encuentra cerca de un lugar familiar
en su entorno, por ejemplo una determinada esquina en un laberinto. Una pro-
piedad a destacar en las células de lugar es que muestran fase de precesion, que
es un agregado dominante de frecuencia de oscilacién theta (4-8 Hz) en el hipo-
campo que depende de la distancia fisica del animal a partir de su localizacion.

Por el contrario, las células de red no representan lugares particulares en el
entorno. En vez de ello ellas revisten el entorno reutilizdndose unay otra vez, como
las intersecciones de las graficas de un papel. Las células de red tienen espacios
periddicos diferentes, de manera colectiva forman un cédigo flexible universal
para mapear el espacio navegable indiferenciado. Un modelo de trabajo es que las
células de red mapean el espacio de acuerdo con su estructura y que las células
de lugar se sitGan encima de ellas para afiadir lugares significativos, tales como
dénde se almacena el alimento o como cambiar la navegacion. Ambos tipos de
neuronas ayudan al animal a mapear el espacio para situarse y navegar.

Ademas de las células de lugar y las células de red, existen otros tipos de neu-
ronas moduladas por el espacio, ya mencionadas en esta revisién, que incluyen las
“células de direccion de la cabeza”, las “células de limite o frontera”, y otras, tales
como las “células que codifican el lugar de los objetos” y las “células de visién
espacial”.

Las células de direccién de la cabeza, identificadas inicialmente en el subi-
culum, pero después por todo el circuito de Papez, codifican la direccién de la
cabeza del animal en plano horizontal independiente del lugar. Las células de
direccién de la cabeza mantienen la direccion de sus disparos en la oscuridad,
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sugiriéndose que pueden activarse en base al auto-movimiento y rotar de manera
coherente con las células de red y células de lugar, cuando éstas se activan por es-
timulos visuales distales, que se acoplan a entradas sensoriales con experiencia.

Las células de limite del subiculum, parasubiculumy cotteza entorrinal media,
disparan cuando un limite o frontera estd a una determinada distancia y direccion
del lugar actual del animal, independiente de la direccién de la cabeza y muestran
un segundo campo de disparo a la misma distancia y direccién hacia limites adi-
cionales situados dentro de un entorno familiar. Estas células también mantienen
sus patrones de disparo en la oscuridad y rotan con estimulos visuales polarizados,
de manera coherente con las células de direccién de la cabeza y las de red. Las
neuronas en la corteza entorrinal disparan en respuesta a pistas no espaciales tales
como olores, pero raramente muestran sintonizaciones espaciales estables en un
campo abierto. Sin embargo, pueden codificar la distancia y direccién relativas al
lugar actual o anterior de objetos especificos en un entorno y proporcionan un nivel
equivalente de informacién espacial a células de la corteza entorrinal media en
estas condiciones.

Precesion fase Theta

La corteza cerebral es una lamina gris multicapa, formada por neuronas, que
cubre los hemisferios cerebrales y cuyo grosor, en humanos, varia de 1,25 mm en
el l6bulo occipital a 4 mm en el I6bulo anterior. El tamafio de la corteza cerebral
se ha incrementado enormemente durante la evolucion y es el crecimiento de esta
estructura cerebral lo que se cree que ha dado lugar al ampliamente expandido
repertorio de capacidad intelectual en los primates. Los procesos cognitivos com-
plejos tales como la memoria, la imaginacion, el razonamiento, la planificacion y
la toma de decisiones, son ejemplos de funciones que dependen de la actividad
a través de las amplias redes corticales. EI misterio hasta ahora de como estas
funciones emergian como producto de la actividad de conjuntos de neuronas esté
comenzando a ser desvelado. Con los recientes avances en neurociencias se estan
llagando a profundizar en el fundamento mecanistico que proporcionard las bases
en un futuro préximo.

La llamada oscilacién theta es un tipo de oscilacién que se sitia entre los
4y los 12 Hz y que aparece en el cerebro durante la ejecucién de movimientos
voluntarios. El hipocampo desempefia un papel muy importante en la existencia
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de la memoria episédica en humanos pero su funcionamiento neuronal es aln
una cuestion abierta. En el hipocampo de las ratas se ha encontrado una sincro-
nizaciéon neuronal particular conocida como “precesion de fase theta”. Debido
a la similitud entre el hipocampo de la rata y el hipocampo humano, se espera
que exista una dindmica similar. A su vez, se considera que la dinamica de tipo
theta se asocia con el procesamiento de la informacion en la navegacién espacial.
O’Keefe y Recce descubrieron en 1993 una curiosa relacién entre la activacion de
las células espaciales y los ritmos theta. La activacion de estas células se sincroni-
za con el potencial de campo local theta, de manera tal que las fases de activacion
van avanzando gradualmente conforme la rata pasa a través del recorrido espacial.

;/Qué clase de dindmica neuronal genera esta precesion? Yamaguchi (2003)
propuso que sucede debido a la dindmica de sincronizacién neuronal que tiene
lugar en la corteza entorrinal. Las neuronas corticales de la zona entorrinal podrian
ser la base para la integracién de la velocidad y del movimiento en el recorrido de
lugares. Las neuronas piramidales de la corteza entorrinal media muestran una
actividad persistente después de ser despolarizadas o después de un periodo de
entradas sinapticas repetidas.

Nuevas tecnologias

Recientes avances tecnolégicos han dado la oportunidad a los cientificos de
llegar mas alla de lo que no se podia ni sofiar hace unos pocos afios. Uno de estos
avances es la capacidad de crear mapas funcionales detallados que muestran
como las neuronas dialogan unas con otras. El estudio de cémo las células de red
se comunican con las células de lugar, permite comprender cémo se conectan las
zonas mas profundas del cerebro.

Cuando las neuronas envian sefiales unas a otras, se comportan como los ca-
bles eléctricos. Envian una corriente eléctrica en una direccién, partiendo del
cuerpo de la neurona y siguiendo un brazo largo, el axén, que se extiende en linea
hacia los brazos ramificados o dendritas. Las células del cerebro consiguen asi sus
sefiales eléctricas partiendo de series completas de tales conexiones.

Una técnica reciente es la que utiliza virus adeno-asociados altamente modi-
ficados (AAV) a modo de sistema de transporte biolégico entre las neuronas para
comprender mejor cuales son las neuronas que dialogan con las células de lugar
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en el hipocampo. El virus se modifica para que pueda entrar en neuronas especi-
ficas y viajar a través del axén y las dendritas. Un gen sensible a la luz se inserta
en este sistema virico de transporte. Este gen se integra en el DNA de la neurona
y hace a la neurona sensible a la luz. Normalmente, la neurona se esconde en los
huecos més profundos del cerebro en la oscuridad. Asi que este proceso permite
instalar el equivalente de un interruptor de luz en una red neuronal.

Los Moser usan esta técnica para insertar interruptores de luz dentro de las
células de lugar. Entonces se insertan fibras 6pticas en el cerebro de la rata, lo
que permite transmitir luz a las células de lugar que tienen interruptores de luz
en ellas. También implantan micro-electrodos entre las células para detectar las
sefiales enviadas a través de los axones cada vez que se enciende la luz que parte
de la fibra 6ptica. Esto permite observar exactamente la conexién de la comunica-
cién célula-célula y mapear las redes grandes y pequefias dentro del sistema de
navegacion computacional del cerebro.

Partiendo de las descripciones iniciales de las células de lugar y las células
de red en ratas y ratones, estas células se han encontrado también en otros ma-
miferos y en humanos. Los humanos poseen grandes estructuras cerebrales hi-
pocampales y entorrinales implicadas en el aprendizaje espacial y en la memoria
episédica. Un nimero de estudios apoyan la idea que el cerebro humano posee un
sistema codificador espacial similar al encontrado en otros mamiferos. Se han en-
contrado células de lugar en el hipocampo y células de red en la corteza entorrinal
en cerebro humano de pacientes con epilepsia en investigaciones previas a la ci-
rugia. La similitud de la estructura hipocampal/entorrinal en todos los mamiferos y
la presencia de estructuras de tipo hipocampico en vertebrados no mamiferos con
capacidad de navegacion, sugiere que el sistema células de lugar/células de red
es un sistema robusto conservado en la evolucién de los vertebrados.

]

I Importancia de estos descubrimientos

Es un tema ampliamente demostrado y de emergente interés que las células
de lugar en el hipocampo se encuentran implicadas en el almacenamiento y/o
recuperacion de la memoria espacial. En base a estas evidencias es oportuno
traer a colacién que en 1957 Scoville y Milner publicaron un trabajo sobre Henry
Molaison, un paciente epiléptico a quien se le eliminaron quirtrgicamente los
hipocampos para el tratamiento de su enfermedad. Muchos libros de neurociencia
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mencionan el caso de este famoso paciente, que fue identificado por sus iniciales
HM hasta su muerte en 2008. Henry Molaison fue intervenido por un neurociruja-
no en 1953, cuando tenia 27 afios para eliminarle los fuertes ataques epilépticos
que padecia. En la operacion se le extirp6 una pequefia parte del cerebro en la que
iba incluido el hipocampo (l6bulo temporal medio del cerebro). Las consecuencias
de la operacion le dejaron marcado el resto de su vida. Henry superé la epilepsia,
pero se convirtié en una especie de prisionero del presente, ya que era incapaz de
generar nuevos recuerdos o de recordar nada. Su caso fue objeto de estudio duran-
te afios y sirvié para determinar la implicacion del hipocampo en la adquisicién de
nuevos recuerdos. A pesar de toda la afectacién de la memoria, el paciente man-
tuvo intacta su capacidad intelectual (su coeficiente intelectual se mantuvo por
encima del promedio), su personalidad, lenguaje y la capacidad de percepcion.
Por todo ello, el paciente participé en investigaciones de manera voluntaria hasta
que fallecié en 2008 y cedié su cuerpo a la ciencia. Investigadores estadouniden-
ses han diseccionado su cerebro postmortem en 2401 cortes histolégicos y han
creado un mapa tridimensional del érgano, para estudiar el caso.

El articulo publicado en Nature communications ayuda a comprender las bases
neurolégicas de este paciente que revolucionaron los estudios de la memoria hu-
mana durante 50 afios. El anélisis detallado ha permitido a los cientificos revelar
por primera vez que una zona de la denominada corteza orbifrontal, que es la
regién del cerebro involucrada en la toma de decisiones, tenia una pequefia lesion
que se sospecha que se infligié durante la cirugia original. Otro de los hallazgos es
que una porcién importante del hipocampo posterior, que se pensaba que habia
sido extirpada en la operacién, siguié intacta durante afios, mientras que la cor-
teza entorrinal, la conexién clave de toda la informacion que llega al hipocampo,
estaba destruida casi por completo. Como conclusién, parece ser que la pérdida
de la corteza entorrinal jugd un papel méas importante en la pérdida de la memoria
que el propio hipocampo. De hecho, esta zona del cerebro es la misma que sufre
el mayor impacto durante las etapas tempranas de la enfermedad de Alzheimer.
A pesar de estos descubrimientos, esto no invalida el papel del hipocampo en la
memoria, confirmada en otros muchos casos.

La pérdida del hipocampo causé déficits severos en la memoria de HM que se
hicieron evidentes por la observacién clinica de que el paciente fue incapaz de
codificar nuevos recuerdos, mientras podia recuperar los antiguos. Habia perdido
lo que posteriormente se denomind memoria episédica, en referencia a nues-
tra capacidad para recordar acontecimientos de la propia experiencia. No existe
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evidencia directa que demuestre que las células de lugar codifiquen la memoria
episddica. Sin embargo, las células de lugar pueden codificar, no solo la situacién
espacial actual sino también dénde el animal ha estado y dénde va a ir después. El
pasado y el presente pueden también superponerse en las células de lugar cuando
los animales se mueven rapidamente entre dos entornos fisicos diferentes. Una
codificacion de lugares en el pasado y en el presente puede permitir al cerebro re-
cordar temporalmente una representacién ordenada de los acontecimientos, como
en la memoria episédica.

Después de que un recuerdo ha sido codificado, el recuerdo sufre posterior
consolidacion e.g. durante el suefio. El conjunto de registros con multi-electrodos
en animales durante el suefio ha hecho posible el estudio de como se consolidan
los recuerdos de rutas espaciales conseguidos durante la navegacién activa. Gru-
pos de células de lugar que son activadas en una secuencia particular durante
el comportamiento, manifiestan la misma secuencia de activacién en episodios
durante el suefio posterior. Esta repeticion de la actividad de las células de lugar
durante el suefio puede ser un mecanismo de consolidacion de los recuerdos,
donde los recuerdos se almacenan eventualmente en estructuras corticales.

La actividad de las células de lugar puede ser utilizada para definir la posicién en
el entorno en un determinado momento y también para recordar pasadas experien-
cias del entorno. En relacién con esta idea se puede citar que el hipocampo de los
conductores de taxi en Londres, que tienen que sufrir un entrenamiento intenso para
saber como navegar a lo largo y ancho de la ciudad sin un mapa, después de un afio
de entrenamiento, tienen el volumen del hipocampo significantemente mayor que los
individuos control.

kkhkhkhhkhxkx

La concesion del Premio Nobel de Fisiologia o Medicina este afio a los tres
neurocientificos que han descubierto nuestro GPS interno supone un reconoci-

que durante muchos afios constituyé un importante reto cientifico. Este Premio
también nos muestra que, en los pafses avanzados, la neurociencia se considera
prioritaria y de valor estratégico, no solo por su inigualable valor para su aplicacion
en enfermedades neurodegenerativas o psiquiatricas, sino porque el conocimien-
to del cerebro tiene un claro impacto en nuestra concepcion de todo lo que nos
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rodea. La comprension de los procesos cerebrales que manejan la informacion,
apoyada en trabajos como los que se han premiado, estdn determinando avances
revolucionarios en ciencias como la informatica y la robdtica.

En las Gltimas décadas, la investigacion del sistema de orientacion espacial,
este GPS cerebral, ha hecho grandes progresos y sigue siendo un campo extre-
madamente activo en todos los frentes y cada vez hay més pruebas de que la
organizacion de la informacion espacial es solamente una pequefia parte de las
funciones del hipocampo y la corteza entorrinal, las regiones del cerebro en las
que se descubrieron las células de lugar y las células de red.

Las investigaciones en este campo, muchas de ellas lideradas por los investiga-
dores a los que hoy se premia, han mostrado que la conjuncién de la actividad de
estas células permite formar un mapa cognitivo que capacita a reconocer cuando
el animal estd en un lugar familiar y puede determinar la trayectoria a recorrer
para llegar a otros lugares. Los trabajos de O'Kefee y los Moser nos permiten “sa-
ber donde estamos®, y “cémo llegar a donde queremos ir”.

Aplicaciones en clinica y conclusiones

Las enfermedades del cerebro son la causa mas comin de discapacidad y a
pesar del gran impacto que suponen estas enfermedades en la vida de los pacien-
tes y en la sociedad, no existe hasta el momento un modo de prevenir o curar la
mayoria de estas enfermedades. La memoria episddica resulta afectada en diver-
sas enfermedades del cerebro, tales como la demencia senil y la enfermedad de
Alzheimer. Conocer mejor los mecanismos neurales que se encuentran implicados
en la memoria espacial es por tanto, muy importante. Es por eso que los descubri-
mientos de las células de lugar y las células de red pueden suponer un progreso
en la solucion de estas patologias. O'Keefe y colaboradores han mostrado, en un
modelo de enfermedad de Alzheimer en ratén, que la degradacién de las células
de lugar se relaciona con el deterioro de la memoria espacial del animal. Aunque
no existe un traslado inmediato de estos resultados en animales a la investigacién
o0 practica clinica, hoy se sabe que el hipocampo es una de las primeras estruc-
turas que resultan afectadas en la enfermedad de Alzheimer y el conocimiento
del sistema de navegacién del hipocampo puede ayudar a comprender el declinar
cognitivo observado en los pacientes con esta enfermedad.
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Los descubrimientos revolucionarios de John O’Keefe y May-Britt y Edvard
Moser, han supuesto un avance extraordinario en el conocimiento de las funciones
del el cerebro respecto al procesamiento de las funciones cognitivas y de compor-
tamiento. Un mapa interno del entorno y un sentido de posicionamiento se nece-
sitan para reconocer y recordar nuestro medio ambiente y para navegar a través de
este medio. La integracion de la informacién sensorial multimodal, la ejecucion
del movimiento y la capacidad de memoria, son funciones muy complejas del
cerebro. Los descubrimientos de estos investigadores han cambiado de manera
radical el conocimiento que teniamos de estas funciones: John O’Keefe con las
células de lugar o de posicionamiento, del hipocampo, que sefialan la posicion y
proporcionan la capacidad espacial de la memoria en cerebro, y los Moser con las
células de red en la corteza media entorrinal, que proporcionan un sistema interno
coordinado, esencial para el movimiento. Juntas, las células de lugar y las células
de red forman un entramado que establece conexién entre las células nerviosas y
es critico para el procesamiento de mapas espaciales y patrones de movimiento.
Estos hallazgos han conseguido encontrar explicaciéon a una serie de funciones
fundamentales cognitivas y su relacién mediante circuitos neurales en cerebro,
han proporcionado nuevos conocimientos acerca de como se crea la memoria
espacial y han promovido investigaciones en mamiferos que han abierto nuevos
campos para el estudio de los procesos cognitivos en cerebro.

;;;;;; | Glosario

AAV: virus adeno-asociados altamente modificados, que se utilizan como de
sistema de transporte biolégico entre las neuronas para comprender mejor cuales
son las neuronas que dialogan con las neuronas de lugar en hipocampo.

Célula de lugar (place cell): neurona de tipo piramidal dentro del hipocampo,
que tiene la capacidad de activarse segln la posicién del animal (rata) en su en-
torno. Esta activacion produce una serie de disparos debidos a las sinapsis, que
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|.)L!L:‘UCII ser !cg'S ados implantando en el cerebro del animal unos finos electrod
directamente en el hipocampo, y registrando desde ellos a medida que el animal
se mueve.

dos

Campo de lugar (place field): lugar particular de un entorno donde las células
de lugar individuales se activan y producen una serie de disparos.
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Célula de red (grid cell): neurona especialmente abundante en el estrato Il
de la corteza entorrinal media, que muestra un patrén de disparo en multiples
lugares dispuestos en un enrejado periédico hexagonal similar a la disposicion de
una colmena. La unidad de ese patréon es un tridngulo equilétero. Las células de
red existen también en cantidades menores en capas mas profundas de la corteza
entorrinal y en el pre y para-subiculum.

Célula de limite o frontera: neurona que se activa cuando el animal, que se
mueve en un recinto cerrado, se encuentra con una pared. La existencia de las
células de limite fue vislumbrada en modelos tedricos por Keefe et al. (Hartley, et
al., 2000).

Célula de direccion de la cabeza: neurona que actla como una bridjula y se
activa cuando la cabeza del animal apunta a una cierta direccion. Fue descrita
por primera vez por James Ranck (1985) en otra parte del cerebro, el subiculum.

Circuito de Papez: conjunto de estructuras nerviosas situadas en el cerebro,
que forman parte del sistema Iimbico y estdn implicadas en el control de las

emociones.

Corteza entorrinal: area del cerebro situada en el lébulo temporal medio que
funciona como un centro en una red generalizada para la memoriay la navegacion.

Hipocampo: zona del cerebro localizada en la parte media del I6bulo temporal.
Forma parte del sistema limbico y es una estructura fundamental en los diferentes
tipos de memoria explicitas o conscientes e implicitas o inconscientes.

Mapa cognitivo y mapa mental: mapa cognitivo es una representacion espacial
del mundo externo que se guarda dentro de la mente, hasta que una manifesta-
cion actual de este conocimiento percibido genera un mapa mental. La creacion
de un mapa cognitivo es un hecho implicito, mientras que un mapa mental es la
parte explicita del mismo proceso.

Memoria episddica: es la memoria que codifica experiencias personalesy se usa
para la recuperacion consciente de eventos y episodios de nuestro pasado que han
ocurrido en un momento determinado. Se caracteriza por su enorme capacidad de

almacenamiento.
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