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LOS NUEVOS RETOS DE LA NEUROCIENCIA

Circuitos

del

-l

bro

Muiltiples y millonarios esfuerzos para mapear
las conexiones entre neuronas se enfrentan a la
gigantesca complejidad de las células cerebrales.

s imposible no mara-
villarse ante una neu-
rona. Arracimados
en arboles que crean
selvas al interior de
nuestro cerebro, estos
pequefios prodigios del
pensamiento viven den-
tro de una constante cacofonia, charlando
entre si por medio de su propio lenguaje
secreto de quimica y electricidad. Transmi-
tido a cientos de kilémetros por segundo
con una energia de 80 milésimas de un voltio, este sutil y a la
vez poderoso trafico de recados, conocido como transmisién
sinaptica, es fascinantemente responsable de cada sensacion,
cada recuerdo y cada imagen que nos formamos a diario.

Pero si el funcionamiento de una neurona es complejo, el
tratar de hacer un mapa de sus conexiones y a partir de alli
entender como funcionan -y no funcionan- el cerebro y la
mente, es el mayor reto de los neurocientificos, y a la vez el

INICIATIVA. Francis Collins en 2013 durante
la presentacion del proyecto BRAIN; atrds, el
entonces presidente de EUA, Barack Obama.

! Existen varios grandes proyectos a esca-
: la global para mapear en su totalidad los
circuitos neuronales humanos. Esas inicia-
tivas tienen diferentes dreas de experticia y
alcance, sin embargo en diciembre de 2017
sus representantes se reunieron en Australia
para declarar que ningiin programa es capaz
de enfrentarse por si solo “al reto de medir,
mapear, hacer imagenes, modelar, simular,
entender, diagnosticar y curar el cerebro”.

Entonces, formaron la Global Brain
Initiative, acordando que sus esfuerzos
de ahora en adelante deben incluir a sus
gobiernos, industria, academia, empre-
sarios y ciudadanos; que entienden que su misién es incluir
al mundo en desarrollo, y que deben compartir conocimientos
y herramientas para la causa comun. La primera reunién
oficial de la GBI tendrd lugar este afio en Corea.
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Exquisitamente complejo
Un cerebro humano promedio tiene unos 85,000 millones de neu-
ronas. Para cada una de ellas hay cientos de miles de conexiones
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reflejo de las limitaciones de la neurociencia actual. posibles, con lo cual el nimero de sinapsis es literalmente de %
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< proporciones astronémicas. A modo de comparacion, el cerebro
de un ratén tiene apenas 70 millones de neuronas, cada una de
las cuales tiene 45,000 conexiones. En este momento mapear al
roedor es una tarea monumentalmente imposible.

“Si todas las supercomputadoras que existen en el mundo se
usaran para mapear una pequefla regioén del cerebro humano,
tomaria miles de afios calcular todas las conexiones posibles”,
escribid en 2014 el neuropsiquiatra de Harvard Jon Lieff.

Segun Lief, la tecnologia actual, a pesar de sus grandes esfuer-
Z0s, alin no permite observar neuronas individuales mientras
estdn vivas y activas en el cerebro humano. La accién en mi-
lisegundos de los circuitos cerebrales no es observable porque
los escaneres de resonancia magnética funcional (fMRI) sélo
generan informacién en el marco de un segundo. Por otra parte,
el tejido nervioso tiene varios otros tipos de células llamadas
glias que, aunque no son neuronas (su funcidn es proteger y
nutrir a éstas), forman sus propias redes que operan a escalas
diferentes al mismo tiempo. Mapear Unicamente la actividad
de las neuronas, entonces, es apenas la mitad de la pelicula.

En compaiiia de las neuronas
Las neuronas son células con una gran variedad de formas. Mien-
tras que todas tienen dos extremidades, hay unas cuyos cuerpos
parecen estrellas, otras semejan piramides, y algunas son mads
bien redondas. Las hay de axones, o tallos largos y cortos; otras
tienen una larga cabellera de dendritas que parecen las ramas de
un drbol o el abundante pelo de una sirena, mientras que otras
apenas si tienen un par de cortas extensiones.

Las neuronas se la pasan conversando y oyendo disimula-
damente lo que dicen las vecinas. Para escuchar usan por lo
general a las dendritas, y para hablar utilizan los axones y sus
terminaciones nerviosas, aunque hay den-
dritas que también disparan mensajes.
“Como senoras elegantes que se besan en
el aire para no daharse el maquillaje, las
dendritas y los axones no llegan a tocarse
fisicamente”, describe bellamente Diane
Ackerman en su libro Magia y misterio de la
mente: la alquimia del cerebro. Son capaces
de comunicarse hasta con 100,000 otras
neuronas, algunas gritando su mensaje a

eléctrica pasan al
interior de una neu-
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Sabias que...

Durante una descarga

rona, a través de poros -~
especializados en la membrada de esta célula,
unas 15,000 particulas de calcio.

COMUNICARSE. La transmisién
de impulsos nerviosos se
debe a estimulos eléctricos
entreiones que deben
traspasar las membranas
celulares de las neuronas.

pleno pulmén, otras charlando sosegadamente entre si. Cuando
las sorprenden, o cuando estdn aprendiendo algo, germinan
nuevas y mas largas cabelleras de dendri-
tas, aumentando su alcance e influencia.

Las células del cerebro se comunican
saluddndose entre millones de diminutos
puntos de contacto, que son delgados ca-
nales entre las células, llamados sinapsis
(del griego “enlace”). El contacto sucede
en menos de una milésima de segundo.
Cuando la neurona habla con sus veci-
nas, libera unas moléculas especiales, o

IMAGENES. (Izq.) Un paciente dentro de un
escaner de resonancia magnética. (Aqui)
Rastreo de actividad cerebral en tiempo real.
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n el andlisis de las estructuras cerebrales se han encontrado semejanzas
entre diversas especies animales. Por ejemplo, un estudio de la Universi-
dad de Chicago reveld que algunas de las neuronas del cerebro de las aves
forman el mismo tipo de ‘circuitos’ e incluso tienen la misma estructura
molecular que ciertas células que permiten la conectividad entre diferentes areas
del neocdrtex de los mamiferos. Otro hallazgo es que este tipo de células también
e« DPuedeencontrarse en cocodrilos; aun
cuando el cerebro de mamiferos, avesy
reptiles tienen estructuras anatomicas
muy distintas, pueden emplear el mismo
tipo de células. El estudio encabezado
por el neurobidlogo Clifton Ragsdale,
publicado en la revista Current Biology,
busca confirmar la hipotesis de que
estos tres tipos de cerebros usan la misma clase de células con semejante tipo de
conexiones nerviosas, aunque con diferente clase de organizacion, esto segin las

necesidades evolutivas de las especies. ruente: uchospitats.edu; phys.org

neurotransmisores (de los cuales existen
como cien), que pasan flotando a través
de la pequefa grieta para pegarse a los
receptores que hay en el otro lado.

Esos receptores son interruptores on/off
que activan a la célula que sigue, como si
fueran las llaves que encienden el motor de un automévil. Pero
una molécula sola no es suficiente para que pase el mensaje.
Se necesitan muchas, cada una pegandose a su receptor en
perfecta sincronia. Una vez que las puertas en la membrada
de cada neurona se abren, entran y salen oleadas de iones de
potasio, calcio, sodio y cloruro, creando una carga eléctrica en la
neurona receptora, que la pasa a su vecina, y asi sucesivamente
hasta que el mensaje involucra a bosques enteros de células.

L

INVESTIGADOR. Profesor en
neurociencias Matteo Carandini,
del University College London.

Un cerebro humano promedio tiene unos 85,000
millones de neuronas. Para cada una de ellas
hay cientos de miles de conexiones posibles.

Dificil inventario

Quienes intentan hacer un mapa del funcionamiento de las
redes de nuestro cerebro deben vérselas con todo lo anterior.
Segun Lieff, una enorme complicacién es que los circuitos
neuronales disparan en un milisegundo, mientras que en el
milisegundo siguiente la misma neurona puede participar en
un circuito totalmente distinto. La célula en general es suma-
mente activa: sus propiedades eléctricas cambian, al igual que
los tipos de neurotransmisores; hay muchos tipos de sinapsis
y las conexiones son podadas a diario.

“Pero uno de los misterios mds grandes es el niimero de espe-
cies de neuronas que existen y cémo definirlas”, escribe Lieff en
su blog. “Hay muchas caracteristicas funcionales -diferencias
de arquitectura, densidad, tamaio, orientacién, propiedades
eléctricas, estructura de sus circuitos, y una montafa de di-
similitudes entre las dendritas como, por ejemplo, el dngulo
de las ramas y la tortuosidad del arbol-. En resumen, no es
claro cudntas clases de neuronas existen, ni es obvio cudles
son sus caracteristicas. Los estudios recientes demuestran que
hay mucha mas variedad de la que creiamos.”

;Es posible que cada neurona sea un individuo tnico y lige-
ramente distinto de los miles de millones que hay en el cerebro
humano? ;Pueden nuevos tipos de neuronas evolucionar y cre-
cer dentro de cerebros individuales? Estas son dos interesantes
preguntas que habra que contestar antes de mapear el cerebro. %
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< Otro problema fundamental en la neurociencia actual es que
en el cerebro no existe, o no se ha encontrado, un centro donde
resida la experiencia subjetiva de la persona. El punto donde
se coaligan en nuestra mente cosas como la palabra papagayo,
o la sensacién de sumergirnos bajo el agua.

Segun Matteo Carandini, del University College London, la
mayoria de los cientificos simplemente evita la pregunta de lo
que puede ser la mente porque por el momento la respuesta
parece imposible con las teorias moleculares actuales. La
mayoria asume que de alguna manera las redes de impulsos
eléctricos neuronales crean la experien-
cia subjetiva de la mente.

“Cuando el publico general lee resulta-
dos de estudios en el escaner fMRI que
describen un comportamiento asociado
con la iluminacién de alguna parte del
cerebro, tienden a tomar esa informacién
como una explicacién sin ninguna duda”,
escribi6 Carandini en Nature Neuroscience

Sabias que...

El estrés cronicoy la
depresion pueden
causar una dismi-
nucion en el tamao
del cerebro.

PIEZAS. (Arriba) El doctor canadiense Alan C. Evans,
investigadory director de Centro McGill de Neurociencia
Integrativa, ha desarrollado junto con su equipo
(izquierda) un método para crear modelos en 3D del
cerebro humano, los mas precisos al momento.

Un atlas asombroso

A pesar de dificultades como ésas, hay algunos proyectos de
mapear y visualizar el cerebro humano que avanzan como lo-
comotoras. En el Human Brain Project, por ejemplo, un equipo
internacional de investigadores encabezados por cientificos
alemanes y canadienses cred un atlas del cerebro que tiene 50
veces mds resolucion que los anteriores. Para lograrlo, tuvieron
que cortar un cerebro post mortem de una mujer de 65 afios en
miles de delgadas secciones que luego pegaron digitalmente
con la ayuda de supercomputadoras.

Alan Evans y sus colegas del Instituto
Neurolégico de Montreal tuvieron que
ingenidrselas para empalmar las mds de
7,000 imdgenes, y alinearlas de tal manera
que cada una encajara en su posicién
original en el cerebro. El resultado es
un mapa en 3D que muestra detalles de
hasta 20 micréometros, es decir, aproxi-
madamente el mismo tamarfio de células

en 2012. “Pero la mayoria de los neuro-
cientificos estard de acuerdo en que, salvo
algunas notables excepciones, la relacién
entre los circuitos neuronales y el com-
portamiento no se ha establecido ain”.

De hecho, dice Lieff, hay poca evidencia
directa de que el fMRI como se emplea
actualmente mide la actividad neuronal.
“Lo que cada punto de luz en las pan-
tallas del fMRI captura es la circulacién
sanguinea en una region de aproximada-
mente 80,000 neuronas y cuatro millones
de sinapsis. Pero ésa es una correlacién
aproximada de la actividad de las neu-
ronas. No es algo exacto”.
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MAYOR COMPRENSION

Este corte de seccion del
cerebro en 3D es una valiosa
herramienta para estudiar
los circuitos cerebrales. La
técnica fue desarrollada por
el equipo del doctor Alan

(. Evans, de la Universidad
McGill, en (anada.
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IMAGENOLOGIA. (Der.) El doctor Karl Deis-

seroth, quien desarrolld la técnica para
‘cristalizar’ estructuras cerebrales (aqui).

humanas, a través del cual se puede navegar, acercandose o
alejdndose digitalmente de los tejidos.

Segun explican en un articulo de la revista Science titulado “Big
Brain”, en 2013, los investigadores hicieron énfasis en mapear
las fronteras entre las diferentes regiones
cerebrales. El resultado produjo entre 100
y 200 dreas en nuestro cerebro, que les da-
rdn a los neurocientificos una guia mucho
mas detallada que seguir para estudiar las
funciones de este 6rgano atn inescrutable.

Dicen los expertos que el objetivo es tener
en el futuro un cerebro de referencia que
muestre una resolucién verdaderamente
celular, de uno o dos micrémetros, en lugar de 20. Esa es una
meta alucinante por dos razones. Una, porque tal mapa con-
tendria varios petabytes de informacion a ser procesados en
tiempo real, una capacidad de procesamiento que no tienen las
computadoras actuales, aunque cada dia que pasa la tecnologia
de la informacién corre hacia ese futuro.

El segundo obstdculo es que es dificil cortar tajadas ultradel-
gadas de un cerebro, a menos que no haya necesidad de cortar
las tajadas, y mds bien poder visualizar, con una resolucién
altisima, las células y fibras nerviosas directamente dentro
del tejido cerebral intacto. Ese es un reto complicado pues el
cerebro, como cualquier otro tejido, tiende a ser opaco porque
las grasas en sus células bloquean la luz.

Uniendo esfuerzos con un equipo de ingenieros quimicos de
la Universidad de Stanford, el psiquiatra Karl Deisseroth, de
la misma universidad, creé un proceso llamado Clarity que
derrite esos lipidos en las células, reemplazdndolos con una
sustancia gelatinosa transparente que permite ver las estructuras
cerebrales como si fueran de cristal. Los lipidos son moléculas
estructuralmente importantes que le confieren al cerebro gran
parte de su sostén, por lo que al removerlas se corre el peligro
de que el tejido circundante se desbarate.

Estos avances
prometen cambiar

el estudio de la
anatomia del cerebro.

Lo que hicieron los ingenieros quimicos
fue transformar el tejido bioldgico de los
lipidos en un nuevo estado comparable a
la petrificacion, pero usando hidrogel. Al
calentarse a la temperatura del cuerpo,
el hidrogel forma andamios de polimeros
en todo el tejido. El resultado es un cerebro entero (por ahora
el de un ratén) transparente, con todas sus estructuras impor-
tantes -neuronas, axones, dendritas, sinapsis, proteinas, dcidos
nucleicos y demds- intactos y en su lugar.

Aunque el cerebro humano es muy
grande para ser estudiado entero con la
tecnologia Clarity, Deisseroth dice que la
técnica ya se puede usar para visualizar
bloques de cerebro humano mil veces mas
grandes que las delgadas secciones usadas
normalmente en estudios de visualizacion.

Quiza lo mds emocionante para la neu-
rociencia es que, al preservar la completa
continuidad de las neuronas, Clarity hace posible seguir las
conexiones individuales de las neuronas a lo largo de grandes
distancias entre el cerebro. De paso, permite recoger una deta-
llada informacion molecular que describa las funciones de una
célula de modo que no es posible con otros métodos.

“Este triunfo de la ingenieria quimica promete cambiar la ma-
nera en que estudiamos la anatomia del cerebro y cémo ésta es
transformada por las enfermedades”, sefiala el médico Thomas
Insel, hasta hace poco director del Instituto Nacional de Salud
Mental de Stanford, en un comunicado. “De ahora en adelante
el estudio a profundidad de nuestro 6rgano tridimensional ya no
estara constrefiido por métodos bidimensionales.”

Tanto misterio atin dentro de un paquetito tan pequeiio como una
neurona. No en vano se dice que llegar a entender bien nuestro
cerebro es mas dificil y complejo que colonizar el Cosmos. Mas
subyugante todavia es la nocién de que todo lo que somos, todos
nuestros recuerdos, esperanzas
y sentimientos, pueden reducir-
se a la etérea transferencia de
unos cuantos iones a través de
la membrana de las paredes de
las células del cerebro. [[]

PARA SABER MAS

http://bit.ly/2nvHWQT El interior de
un cerebro transparente de ratén,
con la tecnologia Clarity.
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