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NEUROBIOLOGO DEL INSTITUTO RAMON Y CAJAL (CSIC)

“CONOCER COMO FUNCIONA LA CORTEZA CEREBRAL
ES CONOCERNOS A NOSOTROS MISMOS'”

por CRISTINA SAEZ

ntes de entrar en el Ins-
A tituto Ramén y Caijal, a

Javier de Felipe no se
le habia pasado por la cabe-
za que acabaria dedicdndose
en cuerpo y alma a estudiar el
cerebro. Porque antes se habia
dedicado a investigar en &m-
bitos tan diversos como la bo-
ténica, la bioguimica o la ge-
nética. Y sin embargo, fueron
sus conocimientos sobre neuro-
logia los que le llevaron a par-
ticipar en la misién proyecto
NEUROLAB (1998) de la NASA
y ahora a formar parte del am-
bicioso proyecto internacional
Blue Brain. La iniciativa arran-
co en 2002 y su objetivo es re-
crear un modelo de la estructu-
ra fisioldgica del cerebro en el
ordenador, que podria ayudar
a entender patologias como el
Alzheimer o la esquizofrenia.
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JAVIER DE FEILPE.

¢Por qué te interesa tanto la
corteza, la estructura que re-
cubre el cerebro?

Es fascinante estudiarla, represen-
ta nada menos que el 85% del ce-
rebro. Tiene muchisimo interés
porque estd relacionada con las
capacidades que distinguen al ser
humano del resto de los animales,
como la abstraccidn, el lenguaje, la
memoria, la creatividad o la posi-
bilidad de inventar. Es, de hecho,
la regién cerebral que mas ha evo-

lucionado y en ella se encuentra
aquello que nos hace ser humanos.

El resto de mamiferos también
cuentan con corteza cerebral.
Y, sin embargo, no son capa-
ces de hablar, ni de componer
una melodia, ni de pensamien-
to abstracto, por ejemplo.

Compartimos con los primates
una estructura cerebral similar
y, sin embargo, ellos tardan afios
en aprender cosas como comer en



(44

PARA RECONSTRUIR UN MILIMETRO CUBICO DE CEREBRO EN
UN MODELO INFORMATICO HACEN FALTA NADA MENOS QUE CER-
CA DE 10.000 MILLONES DE IMAGENES.

un plato, mientras que un nifio de
dos afios es capaz de hacer eso y
mas. ;Por qué? Muchos cientificos
piensan que la diferencia entre el
ser humano y el resto de anima-
les se basa en que existe una ma-
yor complejidad de la neocorteza
humana, que es la parte de la cor-
teza cerebral que se desarrollé de
forma mas tardia en la evolucién,
con un mayor numero de circui-
tos. La corteza est4 formada por
unas estructuras elementales que
se llaman “columnas” y sabemos
que en el cerebro humano hay
muchas mas de estas columnas
que en otras especies. Tener un
mayor nimero de estos elemen-
tos bésicos supone una mayor ca-
pacidad.

No obstante, otros cientificos, en-
tre los cuales me incluyo, creemos
que, ademads, la diferencia entre el
ser humano y el resto de mamife-
ros estriba en una serie de células
nuevas, Unicas de nuestra especie,
que caracterizan nuestra corteza.
No es que seamos los unicos; los
animales también tienen células
propias. Por ejemplo, una jirafa
tiene unas neuronas Unicas y ex-
clusivas de las jirafas en su corte-
za cerebral.
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JAVIER DE FELIPE
Fotografias de cerebros de diferentes especies. Existe una enorme variabilidad en el ta-
mano del cerebro entre las distintas especies de mamiferos y dentro de nuestra propia
especie.
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Cada especie tiene un cerebro
propio.

Eso es. Y si comparamos un cere-
bro de chimpancé con uno huma-
no, veremos que presenta diferen-
cias. Y ahora estamos, justamente,
inmersos en tratar de averiguar
mas sobre esas diferencias, por-
que no es s6lo que poseamos una
mayor cantidad de circuitos neu-
ronales, sino que la propia estruc-
tura del cerebro en si es la que
cambia.

¢Qué sabemos de la corteza ce-
rebral?

Es la region del cerebro més estu-
diada por la ciencia. De hecho, jse
publican miles de articulos cada
ano! Es imposible leerlos todos.

Entonces, poco quedara por
descubrir.

jAl contrario! La actividad de esta
region estd relacionada con aque-
llas caracteristicas que nos hacen
ser humanos. Es muy importan-
te conocer bien su funcionamien-
to, porque eso nos permitiria co-
nocernos a nosotros mismos. Por
eso, neurocientificos de todo el
mundo nos hemos embarcado en
este nuevo proyecto, el Blue Brain.
Se trata de un enorme esfuerzo in-
ternacional para coordinar cientos
de investigadores. jEs como dispo-
ner de un laboratorio multidisci-
plinar gigantesco!

cY por qué no se ha hecho an-
tes?

Porque es ahora cuando contamos
con medios increibles para la in-
vestigacién, como superordena-
dores y microscopios electréni-
cos que nos permiten estudiar el

EPFL

COLUMNA CORTICAL FORMADA POR NEURONAS QUE SE INTERCONECTAN ENTRE Si VERTICALMENTE.

C
AUNQUE APE-

NAS PESA UN KILO
Y MEDIO Y CABE EN
UNA MANO, EL CE-
REBRO ES TODO UN
UNIVERSO.

cerebro a nivel microestructural,
nanométrico (un nanémetro es
la millonésima parte de un mili-
metro). Hasta hace poco, era casi
imposible reconstruir en modelos
por ordenador las imédgenes de las
conexiones entre neuronas: para
reconstruir un milimetro cibico
hacen falta nada menos que cerca
de 10.000 millones de imdgenes.
Y antes se hacia a mano.



iTrabajo de chinos!

Ahora realizamos una aproxima-
cién matemaética, visualizamos
las estructuras en dos dimensio-
nesy, a continuacién, aplicamos
mas matemadticas para incorporar
a esas figuras volumen. De forma
automatica, y a partir de la infor-
macién que nos proporcionan los
microscépicos electrénicos, se van
escaneando lonchas ultrafinas de
corteza, de 20 nandémetros de es-
pesor, que luego se recom-
ponen para obtener la ima-

gen de tres dimensiones.
También analizamos las

miles y miles de conexiones
sindpticas neuronales me-
diante métodos matemati-

cos. En eso consiste el pro-

yecto Blue Brain, muchos
grupos coordinados de todo

el mundo que trabajan con
nuevas tecnologias.

¢De qué se encarga cada
uno?

Cada grupo aplica sus co-
nocimientos para un mis-

mo fin. Es un intento ex-
haustivo a escala mundial

para hacer ingenieria in-

versa del cerebro: quere-

mos desmontar la méquina para
entenderla y poder volver a mon-
tarla.

¢A qué se dedican los grupos
de investigacion espafioles que
participan en el proyecto?

En Espafia somos 50 grupos y es-
tudiamos las columnas neurona-
les. Son como una especie de ci-
lindros de un cuarto de milimetro
de didmetro y una altura de entre
1,5 y 4,5 milimetros, que es el es-
pesor de la corteza. Aunque no se

sabe del cierto, porque sélo con-
tamos con estimaciones, creemos
que en el cerebro humano puede
llegar a haber 50 millones de co-
lumnas y, en cada una de ellas,
unas 60.000 neuronas. Nadie ha

conseguido reconstruir una co-
lumna y eso es lo que queremos
hacer nosotros. Queremos saberlo
todo sobre ellas, desde cuantas si-
napsis se producen —las sinapsis
son las conexiones que se estable-
cen entre neurona y neurona—, el

IMAGEN CREADA POR JAVIER DE FELIPE

Simulacién realizada para estudiar la
complejidad de los cirucitos neuronales
en el cerebro.

numero de vasos sanguineos que
las riegan, qué tipo de células ner-
viosas tienen y cudntas hay...

¢Qué utilidad tiene saber como
es una columna?

Si sabemos c6mo funciona y ha-
cemos un modelo informético
de una de ellas, podemos modifi-
car sus parametros y ver cdmo se

comporta ante los cambios que le
produzcamos. Podemos disminuir,
aumentar o bloquear las conexio-
nes y ver cudl es la respuesta de la
columna. Con esa informacién se
podré estudiar el funcionamien-
to de cualquier enfermedad que la
afecte, como el Alzheimer, la epi-
lepsia, la esquizofrenia, la demen-
cia, o la depresién. Y podremos si-
mular, por ejemplo, la acci6én de
determinados firmacos en el ce-
rebro, como los que usan para tra-
tar el Alzheimer o la de-
presién.

¢Cual es la principal
diferencia entre Blue
Brain y otros proyectos
parecidos?

Los que estudiamos el ce-
rebro somos una legién:
estamos los neurocienti-
ficos, los psiquiatras, los
neur6logos, los psicélo-
gos... miles de personas.
Uno de los grandes proble-
mas al que nos enfrenta-
mos es que es dificil extra-
polar la informacién de un
laboratorio a otro; en los
papers —los articulos que
publican los equipos de in-
vestigacién para dar a co-
nocer los resultados obtenidos—,
por ejemplo, no se suele especificar
con qué especie de rata se ha hecho
el estudio ni de qué edad eran los
individuos. Tampoco se suele des-
cribir todo lo que el cientifico ve.
Por lo tanto, cuando se estudia un
trabajo cientifico es muy dificil que
luego un laboratorio pueda apli-
car lo que ha encontrado otro. De
ahi que se repitan tantas investiga-
ciones. Ademads, hay muchos des-
cubrimientos que no estdn dema-
siado claros, que estdn basados en
hipétesis. Y eso es un problema.
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En el proyecto Blue Brain, por pri-
mera vez en la historia, todos los
grupos que participamos, de todo
el mundo, estudiamos lo mismo:
una columna neuronal de una de-
terminada rata macho, de una de-
terminada edad. Y creo que en
cuestién de cuatro o cinco afios
tendremos la estructura completa
de la columna en la rata. De for-
ma individual, un sélo grupo, para
obtener toda esa informacién tar-
daria mas de 300 afios.

¢Crees que llegaremos a com-
prender el cerebro por com-
pleto algun dia?

No hay ningun otro érgano del
cuerpo humano tan complejo; el
higado, los rifiones, son mucho
mas sencillos; tienen tan sélo dos
o tres tipos de células y nada mas,
sin prolongaciones, ni conexio-
nes, ni nada. El cerebro es dema-
siado complejo, y algunos cienti-
ficos creen que saberlo todo de él
es imposible. A mi me gusta decir
que, aunque apenas pesa un kilo
y medio y cabe en una mano, es
todo un universo. Pero ahora con-
tamos con las herramientas nece-
sarias. Es cierto que es muy difi-
cil de conocer pero, sobre todo, yo
creo que es por la falta de organi-
zaci6n. A ver si con Blue Brain lo
conseguimos.

:Este “universo” de neuronas
es infinito?

Con cada avance, se descubren
nuevas cosas sobre el cerebro,
pero eso no quiere decir que sea
infinito. Llegard un momento en
que no habrd nada nuevo que es-
tudiar, porque es un érgano com-
plejo pero limitado. Ahora somos
un ejército de personas trabajan-
do. Lo dnico que tenemos que

aprender es a coordinarnos. Por
ejemplo, desde que hemos empe-
zado a participar en Blue Brain en
Espafia hemos avanzado de forma
brutal. Hemos establecido puen-
tes entre disciplinas; por ejemplo,
con matemaéticos, que nunca en
su vida habian visto una neurona,
hemos conseguido crear células
nerviosas virtuales. Hemos de-
sarrollado también un programa
que sirve para marcar las sinapsis.
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que se encuentran en las células
piramidales, que son las células
nerviosas principales de la corte-
za cerebral. Las piramidales son
las mas numerosas y las espinas
dendpriticas son como las espinas
de una rosa, una especie de pe-
quenas profusiones que tienen es-
tas neuronas. Y es justo ahi donde
se forman la mayor parte de las
conexiones de la corteza.

TRABAJAR CON MATEMATICOS, CON
INFORMATICOS, CON FISICOS... APOR-
TA PUNTOS DE VISTA DISTINTOS, ENRI-
QUECE NUESTRO TRABAJO.

Lo que antes tarddbamos afios en
hacer, ahora con este programa
lo tenemos en un sélo dia. Traba-
jar con matemadticos, con infor-
maéticos, con fisicos, aporta pun-
tos de vista distintos, enriquece el
trabajo y nos hace avanzar en las
formas de visualizacién, que a su
vez, permiten que hagamos andli-
sis que quizas a los neurobiélogos
no se nos hubieran ocurrido.

Llegar a una comprension glo-
bal del cerebro y, sobre todo
de la corteza, ;podria abrir la
puerta a hallar soluciones para
patologias como el Alzheimer?

Por supuesto. La mayoria de las
capacidades cognitivas, como el
lenguaje, la memoria o el aprendi-
zaje, tienen que ver con las espi-
nas dendriticas, unas estructuras

Es decir, que los procesos neu-
ronales que nos permiten ha-
blar una lengua, o pintar un
cuadro tienen lugar en esas
estructuras.

Exacto. De ahi que tenga un enor-
me interés analizar cémo se for-
man, c6mo se mantienen y cémo
reaccionan ante los medicamen-
tos. Porque en cualquier enfer-
medad que afecta a la corteza ce-
rebral, las espinas actian como
dianas. Ademas, cada uno de no-
sotros tiene un ntimero distinto,
porque no nacemos con ellas, sino
que se desarrollan. Cuanto més es-
timules el cerebro, mas conexiones
se desarrollan y, por tanto, mas es-
pinas dendriticas tendrés. Las per-
sonas que se dedican a actividades
intelectuales, por ejemplo, suelen
tener un mayor nimero.



Imagenes tomadas (con microscopio confocal) de células piramidales en la corteza
temporal humana. Estas células fueron inyectadas intracelularmente con Lucifer Yellow
(un marcador fluorescente) en material fijado. El Lucifer Yellow difunde por el interior de
la neurona mediante el paso de una corriente negativa continug, permitiendo visualizar
la morfologia completa de la célula, incluyendo las espinas dendriticas. A, células pira-
midales en las capas I, lllg, llb, V y VI de la corteza. B, C: Ejemplos a mayor aumento de
células piramidales en la capa llla (B) y lllb (C). D, E, detalle de la misma dendrita api-
cal a mediano (D) y gran (E) aumento para ilustrar la presencia de espinas dendriticas.
Barra de calibracion: 135 umen A; 55 umen B, C; 11 ymen D; 3.5 umen E.

¢No tiene nada que ver nues-
tra genética?

Si que tiene que ver. No naces
con un numero determinado de
espinas pero si con una predispo-
sicién genética a tener un maéxi-
mo de ellas. Por ejemplo, yo pue-
do haber nacido para tener unas
25.000 espinas por célula pira-
midal, pero por mi actividad in-
telectual, sélo haber desarrollado
15.000. En cambio, otra persona
puede que tenga un cerebro para

20.000 espinas como mucho pero
desarrollado a tope, por lo que al
final tiene mds habilidades y ca-
pacidades que yo, que habia he-
redado una mayor potencialidad.
Seguro que hay muchas personas
que podrian haber llegado a ser
grandes artistas, escritores, ma-
temadticos brillantes, musicos y
que no lo son, porque no han de-
sarrollado esas habilidades. Ser
o no ser un genio depende de la
educacién, de los valores apren-

didos.

JAVIER DE FELIPE

Y, sin embargo, a pesar de que
una persona desarrolle las poten-
cialidades de su cerebro al maxi-
mo, puede padecer Alzheimer,
una degeneracion cognitiva.

En una persona intelectual, como,
pongamos por caso, Pascual Ma-
ragall, el ex presidente de la Gene-
ralitat de Catalunya, si empieza a
perder espinas dendriticas por el
Alzheimer, como tiene muchas de
reserva, porque ha desarrollado
millones de conexiones, el avan-
ce de la enfermedad es més len-
to y se nota menos. En cambio, en
otra persona que no haya estimu-
lado tanto su cerebro, el proceso
es més rapido. Las espinas que se
pierden por el avance de la enfer-
medad, no se pueden recuperar.
Cuando desaparecen, con ellas se
borran memorias, recuerdos. li
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