Desde la trinchera
de las ciencias basicas

| pasado 6 de octubre de 2014, el comité No-

bel del Instituto Karolino de Suecia anuncié su
decisién de otorgar el premio Nobel en Fisiologia
y Medicina a los Dres. John O’Keefe (New York,
USA, 1939), May-Britt Moser (Fosnavig, Norue-
ga, 1963) y Edvard I. Moser (Alensund, Noruega,
1962) por sus descubrimientos de las células que
constituyen un sistema de posicionamiento en el ce-
rebro. Las razones de su decisién fueron brevemente
expuestas en el comunicado de prensa en que anun-
ciaron los nombres de los galardonados, del cual
se transcriben algunos fragmentos a continuacién:

:Cbmo sabemos dénde estamos?, ;cémo podemos
encontrar el camino de un lugar a otro? y ;cémo
podemos almacenar esta informacién de tal forma
que podamos encontrar inmediatamente el camino
la siguiente vez que tracemos la misma ruta? Los
laureados con el Nobel este afno han descubierto
un sistema de posicionamiento, un “GPS interno”
en el cerebro que hace posible orientarnos en el
espacio, demostrando las bases celulares de una

funcién cognitiva superior.
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En 1971, John O’Keefe descubrié el primer com-
ponente de este sistema de posicionamiento. En-
contré un tipo de neurona en un 4rea del cerebro
denominada hipocampo que siempre se activaba
cuando una rata estaba en un lugar determinado en
una habitacién. Otras neuronas se activaban cuan-
do la rata estaba en otros lugares. O’keefe concluyd
que estas “neuronas de lugar” formaban un mapa
de la habitacidn.

Mis de tres décadas después, en 2005, May-Britt
y Evard Moser descubrieron otro componente clave
del sistema de posicionamiento del cerebro. Ellos
identificaron otro tipo de neuronas, al cual deno-
minaron “células de cuadricula”, que generaban un
sistema de coordenadas y permitian el posiciona-
miento preciso y la navegacién. Sus investigacio-
nes subsiguientes mostraron cémo las neuronas de
posicién y de cuadricula hacfan posible determinar
la posicién y navegar.

Los descubrimientos de John O’Keefe, May-Britt
Moser y Edvard Moser han resuelto un problema
que ha ocupado a filésofos y cientificos por centu-
rias - ;Cémo crea el cerebro un mapa del espacio
que nos rodea? y ;c6mo podemos desplazarnos con

direccién a través de un ambiente complejo?
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En el presente articulo, revisaremos y explica-
remos a los lectores ajenos a la neurociencia, las
principales aportaciones de los Dres. O’keefe y Mo-
ser que los hicieron acreedores del premio Nobel.
Consideramos que los lectores familiarizados con
la neurociencia pueden consultar directamente los
trabajos de los Laureados.

¢DONDE ESTAN EL HIPOCAMPO Y

LA CORTEZA ENTORRINAL?, Y ¢QUE
FUNCIONES DESEMPENAN?

El hipocampo fue nombrado asi por su parecido
con un caballito de mar de acuerdo al anatomis-
ta del siglo XVI Giulio Cesare Aranzi. Se locali-
za bilateralmente en la profundidad de los l6bulos
temporales (figura 1), se relaciona anatémicamente
con la corteza entorrinal y con la amigdala, por
lo que las primeras funciones que se le asignaron
fueron la olfaccién y las emociones, aunque en la
actualidad la participacién del hipocampo en estas
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funciones no se considera relevante. Actualmente,
las principales funciones atribuidas del hipocampo
son la memoria, la inhibicién conductual y la ubi-
cacién del sujeto en el espacio. La participacion del
hipocampo en la memoria se fundament$ cuando
un paciente epiléptico al que se le habia removido
quirtrgicamente la cara medial de ambos lébulos
temporales, al recuperarse de la cirugfa era incapaz
de generar de nuevo recuerdos, a lo que se le de-
nomind “amnesia anterégrada’, en particular en
relacién a la memoria episédica y la memoria decla-
rativa. Experimentaciones en roedores de laborato-
rio han confirmado la participacién del hipocampo
en diversos aspectos del aprendizaje y la memoria
y en particular en la llamada memoria espacial.
También con base en experimentos en animales, se
ha propuesto que el hipocampo inhibe la ejecucién
de respuestas conductuales, por lo que su lesion
desinhibe la emisién de respuestas y produce un
patrén que podria compararse a la perseverancia.
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Esto favorece el desempefio de sujetos con lesion
del hipocampo cuando la inhibicién es un factor
disruptivo en la ejecucién de la tarea, pero conduce
aun peor desempeno en las tareas que requieren de
la inhibicién para retrasar la emisién de la respuesta.

La corteza cerebral entorrinal en el humano se
localiza en la cara medial del I6bulo temporal (en
la rata y el ratén la corteza entorrinal se localiza
en el extremo posterior del l6bulo temporal) y se
considera como la interfaz entre el hipocampo y la
neocorteza. Actualmente, se acepta que la corteza
entorrinal tiene un papel muy relevante, junto con
el hipocampo, en la memoria episédica y declara-
tiva, asi como en la consolidacién de la memoria
durante el suefo, y también en la integracién de
informacién involucrada en la coordinacién entre
los movimientos oculares y su orientacion hacia esti-
mulos sonoros. El que la corteza entorrinal presente
una degeneracién temprana durante el desarrollo
del Alzheimer, apoya su participacién en procesos
de memoria, en particular en la memoria asociada
a eventos autobiogréificos.

¢POR QUE EL NOBEL?

Como se aprecia en los pdrrafos anteriores, el hi-
pocampo y la corteza entorrinal estdn anatémica y
funcionalmente relacionados y su participacién en
la integracién de procesos de memoria y aprendizaje
se proponia desde el 2° tercio del siglo pasado. Los
modelos animales empleados en estos experimentos
tenfan un enfoque conductista, en el que la inter-
pretacién de los resultados se hace con base en la
relacién estimulo-respuesta, donde no se aceptan
elementos cognitivos o de “caja negra”.

Los trabajos de O’Keefe y los Moser recuperan
conceptos de la teoria cognitivista para la neurocien-
cia, dentro de un contexto vigente y susceptible de
verificacién empirica a través de la experimentacién
en animales. Sus estudios demuestran la existencia
de redes neuronales en el hipocampo que indican
el lugar que ocupa el individuo en el espacio (mapa
egocéntrico), asi como en la representacién del es-
pacio que rodea al sujeto en las redes neuronales
de la corteza entorrinal (mapa alocéntrico). Estas
representaciones son las que denominamos “mapa
cognitivo”.
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¢EN QUE CONSISTE EL TRABAJO

DE LOS GANADORES?

O’Keefe y Drostovsky publicaron, en 1971, los
primeros indicios de neuronas del hipocampo que
codifican la posicién del sujeto en el espacio a las
que llamaron “neuronas de lugar”. En este estudio
analizaron la actividad eléctrica de estas neuronas,
registradas en ratas con libertad de movimiento,
en relacién a la ubicacién de la rata en un espacio
confinado. Encontraron una poblacién de neuronas
que aumentaba su frecuencia de disparo cuando el
sujeto se encontraba en un lugar especifico de su
hdbitat. Estas observaciones fueron confirmadas
y ampliadas en un trabajo posterior de O’Keefe,
publicado en 1976, en el que usaron un laberinto
de 3 brazos. En 1978, O’Keefe y Nadel publican su
teorfa de mapas cognitivos donde proponen que “en
el hipocampo de diversos animales de experimen-
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Figura 1. Localizacidn del hipocampo y la corteza entorrinal en el cerebro. En el panel de la izquierda se muestra
una vista lateral del cerebro y en el inserto una rebanada tomada del I6bulo temporal donde se ilustran tanto el
hipocampo como la corteza entorrinal. En el panel central y el de la derecha se muestran respectivamente
un esquema de un corte coronal del [6bulo temporal medial donde se observa la forma del hipocampo
y un dibujo de un caballo de mar, de donde toma su nombre.

Los trabajos de O’Keefe y los Moser recuperan
conceptos de la teoria cognitivista para la
neurociencia dentro de un contexto vigente
y susceptible de verificacién empirica a

través de la experimentacion en animales, y
demuestran la existencia de redes neuronales
en el hipocampo que indican el lugar que
ocupa el individuo en el espacio (mapa
egocéntrico), asi como en la representacion
del espacio que lo rodea en las redes
neuronales de la corteza entorrinal (mapa
alocéntrico). Estas representaciones son las
que denominamos “mapa cognitivo”.

tacién estd representado el ambiente que los rodea,
tanto en lugares como en contenido, lo que provee
las bases para una memoria del espacio y flexibilidad
para su navegacién” (Burgess y cols., 2002). De
acuerdo a Best y White (1999), “la existencia de
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estos mapas libera al organismo de los limites de
la relacién estimulo-respuesta en sus interacciones
con el ambiente”. Esta teoria reintrodujo la visién
cognitiva en la neurociencia, de la que habia sido
proscrito por los enfoques conductistas predomi-
nantes a lo largo del siglo XX.

El siguiente avance importante en relacién a la
teorfa de mapas cognitivos ocurrié en 2004, cuan-
do Fhyn y cols. reportan un patrén de representa-
cién espacial en la corteza entorrinal. En este tra-
bajo, primero establecieron el patrén topografico
de conexiones entre la corteza entorrinal medial
y el hipocampo; posteriormente, observaron que
algunas neuronas de la corteza entorrinal medial
presentaban un patrén de disparo relacionado con
el sitio en el que se ubicaba el sujeto experimental,
caracterizado porque una neurona aumentaba su
actividad en diferentes posiciones dentro de su hé-
bitat, y mostraba campos de activacion por posicién
discretos y espaciados en forma regular. Finalmente,
determinaron que la actividad registrada simultd-



neamente en el hipocampo solo incrementaba en
una sola posicién.

En un trabajo subsecuente, Hafting y cols. (2005)
reportaron la existencia de un mapa neural orga-
nizado topograficamente y con orientacién direc-
cional. Para ello, los experimentos se realizaron en
una arena circular de 2 m de didmetro, mucho mis
grande que las usadas previamente; lo que permitié
revelar un patrén de campos de activacion neuronal
en los vértices de tridngulos que formaban un reti-
culo en la superficie dorsal de la corteza entorrinal
medial. También notaron que las neuronas cerca-
nas entre si compartian varias propiedades métricas
como el espaciamiento, la orientacién y el tamano
del campo. Ademds, demostraron que la orientacién
del reticulo de posicién depende de claves espaciales
externas, pero que adn en ausencia de estas (por
ejemplo en completa obscuridad) el reticulo seguia
manifestandose.

Finalmente, Sargoliniy cols. (2006) reportaron
que en la ldmina II de porcién dorsal de la corte-
za entorrinal medial predominaban las células de
cuadricula, mientras que en capas mds profundas
de las neuronas de cuadricula co-localizaban con
células de direccion de la cabeza. Todos estos tipos
celulares modulaban su activacién por la velocidad
de desplazamiento del sujeto. Es la conjuncién de
la informacién de posicién, direccién y desplaza-
miento en una sola neurona de la corteza entorrinal
medial que habilita a las coordenadas de la cua-
dricula para actualizar su informacién durante el
desplazamiento del individuo.

COMENTARIOS FINALES

En esta ocasién se premiaron trabajos en los que se
combind la observacién de la conducta con la activi-
dad eléctrica neuronal, en animales sin restriccién de
movimiento. Lo anterior se dice fécil, pero involucra
diversas dificultades técnicas. Por otra parte, la inter-
pretacion de los resultados experimentales involucra
la idea de que en la actividad neuronal de regiones
especificas del cerebro, se establece una representa-
cién del ambiente que rodea al sujeto en términos
absolutos (alocéntrico) y en términos del sujeto en
relacién a su ambiente (egocéntrico). También resalta
el hecho de que en el momento en que los trabajos

R. Aguilar Roblero

Courtain

.
Ly}

Sae

Figura 2. Figura 1 del trabajo original de O’Keefe donde se
ilustran la posicién y orientacion de la rata, diversos lugares
de su habitat (marcados de la A a la G), asi como el patrén de

disparo de una neurona del hipocampo que se registré en
los distintos sitios indicados en el panel superior. En la parte
inferior de la figura, podemos observar los trazos originales

que muestran los potenciales de accidn registrados en 2
posiciones del sujeto en su habitat indicado por los nimeros
(tomado de Brain Research. 1971;34:171-5).

de O’Keefe se realizaron, la comunidad de neuro-
ciencia tenfa un enfoque estrictamente conductista,
es decir el establecimiento del sustrato neuronal en
las relaciones estimulo-respuesta. Esto implic6 un
esfuerzo adicional para O’Keefe y sus estudiantes al
tener que esforzarse a contracorriente del consenso
teérico de sus colegas. Lo anterior se hace patente
cuando se observan las revistas en las que publicé
sus trabajos pioneros en relacién a las revistas en
que los Moser publicaron los suyos; es patente que
para 2004, la semilla sembrada por O’keefe y Nadel
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habia fructificado y cambiado al menos en parte el
paradigma de la neurociencia. ®
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