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Mara Dierssen, neurobiéloga del CRG

“El sistema ‘innato’ de representacion espacial esta sometido al aprendizaje”

Mara Dierssen, neurobidloga cantabra que trabaja en el Centro de regulacién Genémica (CRG) de Barcelona y que
hoy recibe el Premio Internacional Sisley-Jerome Lejeune, explica a SINC algunas cuestiones clave relacionadas con
la doble investigacion internacional que la revista Science public) la semana pasada.

SINC // L.C.| Europa| 21.06.2010 13:46 " B c
Para explicar el desarrollo de la representacion espacial habria que delimitar el pto de
espacio. Desde la psicologia se habla de espacio corporal de apresamiento y de accion, ;cémo se
define desde la neurociencia?

Estudiamos la cognicién espacial, es decir, la representacion cerebral del espacio y los sistemas de
referencia egocéntricos y alocéntricos. El hombre puede orientarse de acuerdo con las relaciones que
establece entre los diferentes estimulos y, como la mayoria de los animales, se orienta en el espacio para
organizar las conductas en relacién con el entorno en que se encuentran en cada momento. La
navegacion espacial es importante para muchos de los repertorios conductuales de los animales:
busqueda de comida, huida a un lugar seguro, conducta parental y reproductiva o regreso al nido. El
aprendizaje y la memoria espacial consisten en multiples mecanismos celulares y moleculares, dirigidos

Para Dierssen, "lo curioso es que

a codiflcar, almacenar y recuperar informacioén acerca de rutas, configuraciones y localizaciones exista ya al nacer un sistema de
espaciales cognicion espacial que se
¢Qué sabemos hoy de las células de direccion de la cabeza, de las células de lugar y de las conformarfa en teoria cuando la

orientacion en el espacio es
necesaria, es decir en el periodo

El descubrimiento de las células de lugar parte de las investigaciones llevadas a cabo por O'Keefe, uno postnatal". Foto: CRG.

de los autores del trabajo de Science, y Dostrovsky, que descubrieron que ciertas células del hipocampo

presentaban actividad cuando el animal se encontraba en ciertos emplazamientos de su entorno. Estas son las “células de lugar”, neuronas
que muestran una elevada tasa de disparo cuando un animal esta en una localizacién especifica. Su campo de activacioén es decir, la zona del
espacio en la que su actividad neuronal es intensa, es especifico de cada neurona y se establecen en minutos en un nuevo entorno.

células de red (o células grid)?

Las “células de orientacion” que responden a la orientacién de la cabeza del animal, se descubrieron posteriormente en varias regiones
conectadas al hipocampo. Se ha sugerido que la vinculacion de las células de lugar y células de orientacion podria sustentar ciertas formas de
memoria espacial.

Y las células de red se descubrieron después en la corteza entorrinal y se activan colectivamente cuando la rata cambia de posicién con una
precisién similar a las células de lugar del hipocampo. Muestran campos de activacion periddicos que forman unas "redes" triangulares
referentes al entorno y se cree que estos campos de activacion son generados a partir de la integracion de informacién de diferentes vias que
se utilizarian para formar un "mapa neural" de auto-localizacién.

¢ Se pueden trasladar las conclusiones extraidas de los experimentos con ratones al sistema neuronal humano?

El cerebro humano, y en especial la corteza cerebral, difiere de la de los mamiferos inferiores. En concreto, la neocorteza presenta mayor
cantidad de corteza asociativa por el grado de diferenciacion y por la especializacion regional. Sin embargo, algunos experimentos sugieren
que existe un cierto paralelismo en los circuitos cerebrales relacionados con el aprendizaje y la memoria visual-espacial, pese a que se
involucran en éstos tanto la corteza mas antigua filogenéticamente (el hipocampo) como la neocorteza. Un estudio clasico mostré una gran
activacion de la corteza parahipocampal derecha en los taxistas londinenses cuando al hacerles imaginar una ruta y scanner estructurales con
MRI (Magnetic resonance Imaging). Los taxistas también mostraron cambios en el tamafio relativo de distintas partes de su hipocampo
dependiendo de lo bien que pudieran conocer y memorizar las diferentes partes de la ciudad, aunque también pueden influir otros factores.

Sin embargo, las cosas son mucho mas complejas. En un articulo muy reciente se han localizados células de red en diferentes regiones
extrahipocampicas en humanos y empezamos a entender el papel de otras areas concretas del neocértex o el estriado en la cognicion
espacial.

¢Podriamos elaborar un mapa genético que sirva como estrategia de ensefianza y aprendizaje de la representacion espacial?

Si. De hecho, las investigaciones con ratones genéticamente modificados y también otros organismos como la mosca del vinagre o los
gusanos han permitido establecer la dependencia genética de la memoria y el aprendizaje espacial.

Diversos investigadores han creado o identificado al menos 33 mutantes de ratén que muestran un incremento de las capacidades
cognoscitivas espaciales. En nuestro laboratorio del Centro de Regulacion Gendmica (CRG), en una colaboracién con grupos europeos,
hemos observado que los animales que tienen una trisomia (existencia de un cromosoma extra) de una region genética concreta tienden a
aprender mas rapido, y solucionar laberintos complejos mejor que los ratones ordinarios. Y dado que los mecanismos moleculares cerebrales
para formar memorias a largo plazo son casi idénticos en las personas y los roedores, la esperanza es que el trabajo podria desembocar en
tratamientos para una amplia variedad problemas de memoria. De hecho conocemos diversos trastornos genéticos que producen alteraciones
especificas de la cognicion espacial, tanto trastornos del desarrollo como trastornos neurodegenerativos.

Entonces, podemos aventurarnos a pensar que la cay
mas que nuestro aprendizaje y construccién cultural...

idad de ubicacion y oril ion tienen una base genética que condiciona

Desde luego existe una base genética, y los trabajos de Science sugieren que los “mapas neuronales” se generan durante el desarrollo del
sistema nervioso antes de que el cerebro esté expuesto a una experiencia visual-espacial especifica. Sin embargo, al igual que sucede con
otras funciones, los mismos autores proponen que el sistema “innato” de representacion espacial esta sometido a la maduracion y al
aprendizaje, es decir a la remodelacién dependiente de actividad del circuito. Lo curioso es que exista ya al nacer un sistema de cognicién
espacial que se conformaria en teoria cuando la orientacion en el espacio es necesaria, es decir en el periodo postnatal.

Has mencionado el CRG, ¢en el Estado espafiol se esta trabajando en el po de las repr taci del espacio desde las
neurociencias? ¢ Puedes avanzar alguna cuestion?

Si, existen varios grupos de investigacion trabajando en el sistema de cognicion espacial tanto a nivel basico, en modelos experimentales
como en el humano y con aproximaciones experimentales muy interesantes que van desde la electrofisiologia en vivo o en rodajas, hasta la
neurogenética o la conducta. Algunos son realmente muy buenos y han hecho contribuciones de altisimo nivel.

En mi grupo, uno de los hallazgos mas sorprendentes de los ultimos tiempos y que tuvo una repercusion importante fue hallar que la trisomia
de una regién gendémica del cromosoma 21 (que se encuentra también en tres copias en el sindrome de Down) da lugar a una ventaja
cognitiva respecto a los ratones normales en materia de aprendizaje y memoria visual-espacial.

Los estudios que se realizan en los laboratorios espafioles han permitido llevar parte de las investigaciones a los farmacos que mejoran la
cognicién al nivel de ensayo clinico piloto. Sin embargo, junto al desarrollo de estos tratamientos seria necesario el desarrollo de una
“ingenieria cognitiva”. La idea es intentar aprovechar todo lo que sabemos: cémo se codifica, almacena, consolida (el proceso de fijacion), y
después, como se recuerda la informacion para potenciar los efectos de los farmacos.
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