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El sistema cerebral de posicionamiento

Al presentar a los ganadores del Premio Nobel en Fisiologia y Medicina de 2014 durante la ceremo-
nia de entrega de la distincion, el profesor Ole Kiehn, miembro de la Asamblea Nobel del Karolinska Ins-
titutet en Estocolmo, Suecia y del Comité que otorgd ese premio, sefiald: “Lo hacemos a diario. Muchas
veces por dia. Lo hicieron ustedes cuando vinieron a esta ceremonia de entrega de los Premios Nobel:
jencontraron su camino! Y cuando ingresaron al salon y tomaron asiento, supieron inmediatamente
donde estaban y tuvieron la sensacion del lugar. En caso de que vuelvan a venir aqui, sabran que esta
es la sala de conciertos de Estocolmo y ninguna otra sala en el mundo. La capacidad de orientarnos en
el espacio, de encontrar nuestro camino y de recordar los lugares que hemos visitado es esencial para
sobrevivir, tanto para los animales como para los seres humanos. Para que esto suceda necesitamos
recurrir al sistema ‘GPS interno’ que se localiza en nuestro cerebro”.

Efectivamente, el sentido de ubicacion de un organismo y la capacidad de guiar sus desplazamientos
se encuentran entre las funciones cerebrales mas complejas y fundamentales porque permiten estable-
cer la percepcion de la posicién del cuerpo en relacién con los objetos que conforman su entorno. Cuan-
do el cuerpo se desplaza, la percepcién de su posicidon se complementa con el sentido de distancia y di-
reccion que supone la integracion del movimiento y el registro de las ubicaciones previas. Dependemos
de esas funciones espaciales para reconocer lo que nos rodea, recordar el entorno y encontrar nuestro
camino. Se trata de un problema que preocupa desde hace mucho a los fildsofos y a los cientificos. Ya
Immanuel Kant argumentaba en el siglo XVIII que algunas capacidades mentales eran independientes
de la experiencia. Consideraba que la percepcion de la ubicacién era una de esas habilidades innatas
que hacen posible organizar y percibir el mundo exterior.

La curiosidad, una de las caracteristicas que nos definen como humanos, no reconoce limites tal
como lo demuestra el hecho de que uno de los mayores desafios que enfrentamos y que constituye tal
vez la ultima frontera, es el de desentraiar los secretos que encierra la herramienta misma que utiliza-
mos para conocer: el cerebro. ¢ Podra este comprenderse a si mismo? Se preguntaba el profesor Kiehn
al presentar a los premiados: “;,Ddnde esta localizado en el cerebro el sistema de posicionamiento,
ese ‘GPS interno’? ;Como pueden codificar las células nerviosas las actividades mentales abstractas?
Las investigaciones de los premiados de este afio han proporcionado respuestas a estos interrogantes
fundamentales de las neurociencias”. Efectivamente, el andlisis del sistema de posicionamiento del
cerebro que constituyd el ndcleo de las investigaciones de John O Keefe y del matrimonio integrado por
los cientificos May-Britt y Edvard Moser, que han sido reconocidas con el Premio Nobel en Fisiologia o
Medicina 2014, demuestra que nos aproximamos a ese objetivo. No parece ya tan lejano el dia en que
avances como estos en la comprension de los codigos neurales de los procesos cognitivos permitan
vincular los complejos mecanismos bioldgicos con los grandes problemas filoséficos. Los apasionantes
desarrollos de la neurociencia contemporanea explican el creciente interés de la sociedad por com-
prender el funcionamiento del cerebro tal como lo revela la difusion masiva que estan alcanzando los
estudios en este campo.

John O’Keefe es un psicélogo experimental estadounidense nacido en 1939 en Nueva York quien,
luego de graduarse en Canada, realiz6 estudios de posgrado en el University College de Londres junto
al neurofisidlogo Pat Wall, reconocido por sus investigaciones sobre los mecanismos del dolor. Alli se
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establecid y en la actualidad se desempefia como profesor de neurociencia cognitiva en el Departamen-
to de Biologia Celular y del Desarrollo de esa institucion britanica.

El desplazamiento en el espacio resulta esencial para la existencia de los animales y, por supuesto,
también de los seres humanos. Asi como somos capaces de trasladarnos fisicamente de un sitio a otro,
también contamos con la capacidad mental de percibir donde nos encontramos. O’Keefe ha develado
aspectos basicos de estas capacidades de desplazamiento y de conceptualizacion, actividades muy
complejas ya que requieren la integracion de la informacion visual asi como de la memoria y la planifi-
cacion. El descubrimiento que le valio el Premio Nobel fue realizado a comienzos de la década de 1970
cuando, mediante el desarrollo de complejos métodos de registro de la actividad de neuronas individua-
les en animales conscientes y que se desplazaban libremente, logré identificar en una zona especifica
de la corteza cerebral el hipocampo, un conjunto de células que tienen la capacidad de activarse en
posiciones definidas del animal, codificando asi su posicion especifica'. Es decir, que ciertas células de
su hipocampo se activaban selectivamente cuando el animal se encontraba en un sitio particular y no en
otro, por lo que las denomind “células de posicionamiento o de lugar” (place cells).

El hipocampo, region cerebral asi llamada porque su estructura la asemeja al animal cuyo nombre
evoca, es pequeno en tamano pero desempena un papel fundamental en la funcién cerebral, ya que es
responsable de la memoria reciente y de la alejada asi como de la interpretacion del desplazamiento
espacial. Lo integran mas de 40 millones de células, cada una de las cuales establece conexiones con
decenas de miles de otras, una suerte de complejo tablero de circuitos que envia informacién a otras
partes del cerebro. Es una de las primeras regiones cerebrales en lesionarse en enfermedades neuro-
degenerativas como el Alzheimer que causan pérdida de la memoria y desorientacion espacial. Suges-
tivamente, el tamafo del hipocampo aumenta en personas que desarrollan mecanismos de orientacion
espacial complejos, como es el caso de los conductores de taxi en Londres.

Los resultados de sus investigaciones llevaron a O’Keefe a sugerir que, en base a las células que
permiten la deteccion de modificaciones en ambientes que son familiares para el animal, se forma en
el hipocampo un mapa cognitivo que resulta critico para su desplazamiento. Ese mapa constituye una
representacion del ambito en el que se encuentra el animal, la posicidn que éste tiene en ese espacio
y la ubicacion de objetos deseados como el alimento asi como de las amenazas a ser evitadas. Ese
mapa puede controlar la conducta del animal en base a la determinacion de su ubicacioén y la distancia
que lo separa de esos objetos. Esa concepcion original fue paulatinamente expandida por los estudios
de O’Keefe y sus colaboradores, haciendo que la propuesta de la existencia de un “mapa cognitivo” del
mundo exterior en el cerebro, que fue inicialmente muy resistida, terminara ejerciendo una poderosa
influencia en la neurociencia contemporanea?. Esos mapas que genera el hipocampo, representados
por la actividad colectiva de las “células de lugar’ que son activadas en un determinado ambito que re-
corre el animal, permiten almacenar la memoria de dichos ambitos bajo la forma de combinaciones de
la actividad de esas células en el hipocampo especificas para cada lugar.

Como lo senalara O’Keefe en una reciente entrevista, el hipocampo parece desempefiar un papel
en la memoria episddica que involucra la capacidad de aprender, almacenar y recuperar la informacion
acerca de experiencias personales singulares que ocurren en la vida cotidiana. Esos recuerdos suponen
datos acerca del tiempo y lugar de un acontecimiento asi como informacion detallada sobre el hecho
mismo. El conocimiento del modo en que funcionan los recuerdos que permiten el desarrollo de una
vida normal, puede contribuir a comprender la naturaleza de los cambios que se producen en pacientes
con trastornos en la memoria, como es el caso de quienes padecen la enfermedad de Alzheimer u otras
demencias.

Treinta afios después del hallazgo de O’Keefe, los cientificos noruegos Edvard y May-Britt Moser,
que compartieron con él la mitad del Premio Nobel, llevaron a cabo estudios pioneros en relacién con
los circuitos nerviosos del hipocampo y, sobre todo, de una zona muy préxima denominada corteza en-
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torrinal. En esa corteza lograron identificar en 2005 un nuevo tipo de células, las denominadas “células
grilla o red” (grid cells). A diferencia de las “células de lugar” del hipocampo que se activan cuando el
animal esta en una posicion fija, las “células grilla” se activan en diversas zonas cuando el animal se
desplaza, lo que contribuye a generar una matriz que cubre todo el ambito en el que se encuentra el
animal®®. Efectivamente, los Moser descubrieron en esas células un patrén de actividad neuronal sor-
prendente: las neuronas que se activaban cuando el animal estaba en diferentes posiciones lo hacian
en los vértices de un hexagono virtual. Ese patron no estaba presente en el &mbito en el que se movian
las ratas sino que era generado por completo en el cerebro. La actividad de muchas “células grilla”
proporciona al cerebro un sistema de coordenadas que divide el espacio en longitudes y latitudes y que
permite determinar la posicion del animal cuando se desplaza en ese espacio. El hallazgo fundamental
de los Moser consistié en descubrir que el cerebro construye una representacion mental de un sistema
de coordenadas que permite encontrar el rumbo en el mundo exterior.

Utilizando también técnicas de registro neurofisioldgico de avanzada en animales conscientes, los
Moser demostraron de qué manera experiencias espaciales similares se almacenan como recuerdos
precisos, inicialmente en grandes poblaciones celulares de la corteza entorrinal para luego expandirse
al hipocampo. Investigaciones posteriores mostraron que las “células grilla” se conectan con las “células
de lugar” localizadas en el hipocampo. Este complejo circuito celular, integrado también por otras célu-
las de la corteza entorrinal que reconocen la direccion de la cabeza y los limites del espacio en el que
se encuentra el animal, es el que constituye el sistema de posicionamiento del cerebrofy representa la
estructura critica para la computacion de mapas espaciales y la elaboracion de estrategias de despla-
zamiento.

La pareja de cientificos noruegos —May-Britt nacié en 1963 y Edvard en 1962— dirigen el Kavli Ins-
titute for Systems Neuroscience y el Center for Neural Computation en la Universidad de Ciencia y
Tecnologia de Trondheim en su pais natal. Su relacion con John O’Keefe se remonta a 1996 cuando
ambos trabajaron en su laboratorio en Londres y ya han compartido con él muchas otras prestigiosas
distinciones por sus hallazgos en este campo. Estos han contribuido de manera esencial a explicar
cémo calculamos nuestra posicion en el espacio y recordamos los lugares donde hemos estado. El
descubrimiento de las “células grilla” y su organizacion funcional permite vislumbrar el mecanismo de
accion de ciertos grupos de neuronas que no estan vinculadas con la recepcion de estimulos provenien-
tes del exterior sino con las complejas tareas de asociacion guiadas por principios de auto-organizacion
intrinsecos del cerebro” 8.

Los trabajos ahora reconocidos son el fruto de la creatividad de los cientificos que han dedicado afios
al estudio. Por ejemplo, Edvard Moser es graduado en matematica y estadistica, en psicologia y en neu-
robiologia. Es una confirmacion de que, contrariamente a ciertas concepciones actuales, la creatividad
se asienta en la preparacion, el estudio y el esfuerzo serios. La importancia de los hallazgos reconocidos
con el Premio Nobel reside en el hecho de que proporcionan ejemplos trascendentes que confirman la
participacion de sefiales nerviosas identificables en las funciones cerebrales superiores, en este caso
en la formacién de la memoria y la ubicacion espacial. Asimismo, estas investigaciones tienen profun-
das implicancias filosdficas al intentar proporcionar una respuesta al dilema acerca de como puede el
cerebro crear un mapa del entorno que nos rodea y a la vez guiarnos en nuestros desplazamientos en
ambientes complejos.

Investigaciones recientes utilizando técnicas de imagenes cerebrales asi como otras realizadas en
pacientes sometidos a intervenciones neuroquirurgicas, han confirmado que las “células de lugar’ y las
“células grilla” también estan presentes en los seres humanos. En pacientes con Alzheimer, tanto el hi-
pocampo como la corteza entorrinal se ven afectados en las etapas iniciales y esas personas se pierden
y no reconocen el medio que las rodea. El descubrimiento de estas células y sus conexiones, elementos
basicos del sistema de posicionamiento del cerebro, representa una revolucidn en nuestra comprension
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del modo en el que grupos de células especializadas funcionan en conjunto para llevar a cabo funciones

cerebrales superiores. Como sefalara el profesor Kiehn en la alocucion citada, “Mediante experimentos

brillantes, O’Keefe y los Moser nos han introducido a una nueva comprension de uno de los mas gran-

des misterios de la vida: como el cerebro es capaz de generar conductas haciendo posible la realizacion

de actividades mentales fascinantes”.
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The destruction of the past, or rather of the social mechanisms that link one’s contemporary
experience to that of earlier generations, is one of the most characteristic and eerie phenomena

of the late twentieth century. Most young men and women at the century’s end grow up in a sort

of permanent present lacking any organic relation to the public past at the times they live in. This

makes historians, whose business is to remember what others forget, more essential at the end

of the second millennium than ever before. But for that very reason they must be more than mere

chroniclers, remembrancers, and compilers, though this is also the historians’ necessary function.

[..]

La destruccion del pasado, o mas bien de los mecanismos sociales que enlazan nuestra ex-

periencia contemporanea con la de generaciones anteriores, es una de los méas caracteristicos e

inquietantes fendmenos de fines del siglo veinte. La mayoria de los hombres y mujeres jévenes

han crecido en una especie de presente permanente falto de ninguna relacion organica con el

pasado publico de los tiempos en que viven. Esto hace que los historiadores, cuya tarea es recor-

dar lo que los demas olvidan, sean mas esenciales que nunca antes al final del segundo milenio.

Por esta misma razén tienen que ser mas que meros cronistas, remembradores y compiladores,

aunque estas son también las necesarias funciones de los historiadores. [...]
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