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Presentacion

La coleccion de publicaciones que hoy iniciamos desde la Facultad de Ciencias
Médicas (FACIMED) con el libro ;Nuevas neuronas en nuestro cerebro? Cues-
tionamientos a uno de los grandes dogmas de las neurociencias, abre una nota-
ble posibilidad de mostrar el trabajo de los académicos de nuestra Facultad.
Con este ensayo y en conjunto con la editorial de nuestra casa de estudios, se
logra materializar una colaboracién, la que, por cierto, resulta ser motivo de
satisfaccion y orgullo, y la que al mismo tiempo, esperamos conservar, pues ella
potencia la generacién de conocimiento a partir de un acto de alta demanda de
pensamiento critico y reflexivo por parte de nuestros académicos. Una reflexién
critica que reposa sobre una base cientifica y técnica y que le es propia a las dis-
tintas disciplinas que conforman nuestra unidad.

Esta suerte de fragiie de experiencias personales y cientificas que nuestro
Profesor Asociado nos presenta en torno a un tema por medio de este texto,
son posibles gracias a colaboraciones no solo con otras unidades académicas de
nuestra Universidad, sino ademdas y como toda obra cientifica, resultado de un
fructifero trabajo con cientificos y laboratorios de otras casas de estudios a nivel
nacional e internacional; Pontificia Universidad Catolica de Chile, The Rockefe-
ller University (EE.UU.), University of California San Francisco (EE.UU.) y Uni-
versity of Otago (Nueva Zelanda), respectivamente. Estas sinergias académicas,
sin duda tendrian un impacto muy marginal, si las mismas no encontrardn es-
pacios para su difusion. Esto ultimo creemos, es uno de los aspectos que guia el
espiritu de FACIMED USACH por medio del otorgamiento a nuestros académi-
cos, de facilidades para vincularse al mas alto nivel con sus pares y de esta forma,
lograr concretar experiencias investigativas significativas que permeen hacia al
alumnado por medio de la lectura de ensayos como el que aqui ofrecemos.

Asi mismo esta publicacion, permite que nuestra unidad muestre su que-
hacer académico hacia otras latitudes, todo bajo estandares de revision técnica
de pares y editores de estilo con vasta experiencia, lo que garantiza la obtencién
de un texto de calidad cientifica y académica como el que ahora presentamos.

Afectuosamente,

Dr. Humberto Guajardo Sainz
Psiquiatra
Decano de la Facultad de Ciencias Médicas, FACIMED USACH
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Primer prologo

La neurociencia se encarga de estudiar el cerebro, el 6rgano mas complejo de
nuestro universo, el cual es esencial para todas nuestras acciones, comporta-
mientos y pensamientos. Nuestro cerebro es una red interconectada de neuro-
nas, las cuales, como cables eléctricos, transmiten informacién desde una re-
gién a otra. La comunicacion entre neuronas se concreta a través de las llamadas
conexiones sinapticas, sefales quimicas que transmiten la informacion a través
de sustancias quimicas llamadas neurotransmisores, que pueden excitar o in-
hibir a la neurona blanco. Una neurona puede interactuar con miles de otras
neuronas en diferentes regiones de nuestro cerebro gracias a la extension del
axon de la neurona por largas distancias, a través de las cuales se extienden
ramificaciones o colaterales, que como las raices de un arbol son bifurcaciones
desde la raiz central (el axén) lo cual le permite a la neurona abarcar una gran
extension en el cerebro. Aun no entendemos completamente cuales son las se-
nales internas en una neurona que controlan el numero de estas ramificaciones,
pero si sabemos que a mayor numero hay mayor interconectividad y viceversa.
La interconectividad neuronal permite la comunicacién constante y sincronica
para una funcién normal de nuestro cerebro, por tanto, defectos en el nimero
de ramificaciones pueden causar efectos importantes en la conectividad cere-
bral, y aunque no bien comprendidos, estos defectos pueden llegar a afectar
diversos niveles de nuestra conducta expresada en nuestros aprendizajes, emo-
ciones, memoria, movimientos, entre otros.

Neurogénesis, que significa la generacion de nuevas neuronas, normalmen-
te ocurre durante estadios embrionarios el desarrollo del cerebro. La gran pre-
gunta que por mas de cuatro décadas ha mantenido tensionada a la ciencia es si
este proceso de neurogénesis también ocurre durante la adultez. La respuesta a
esta pregunta tiene muchas aristas, que ha requerido de un gran esfuerzo cienti-
fico y economico, y aun sigue generando debates. ;Como ocurre la neurogéne-
sis?, ;en qué regiones de nuestro cerebro se generan nuevas neuronas?, jen qué
circuito se conectan las nuevas neuronas en nuestro cerebro?, ;cudntas nuevas
neuronas se generan a mis 20 o 50 afios?, ;como puedo estimular la generacién
de nuevas neuronas en mi cerebro?, ;se pueden tratar enfermedades neurode-
generativas activando la neurogénesis? son preguntas que en la actualidad solo
conocemos parcialmente su respuesta. Basado en hechos concretos, hipdtesis
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cientificas y anécdotas, este ensayo ilustra desde un punto de vista cientifico,
la neurogénesis desde sus inicios hasta sus posibles aplicaciones. Contrastando
puntos de vista y exponiendo hechos histdricos y errores, nos situa en el epicen-
tro del debate actual y nos invita a descubrir cémo los cientificos en esta area
con su rigurosidad y tenacidad han dado luces para algunas de estas preguntas
en neurogénesis.

La ciencia es un camino largo, lleno de dificultades y grandes desafios, solo
valientes y perseverantes lo seguirdn y en ocasiones nuevos descubrimientos
traerdn, pero nada es gratuito, el costo no es solo monetario, sino también de
tiempo invertido. Es crucial mantener viva esa llama del conocimiento, para la
cual la pasion y la curiosidad son esenciales, pero a la vez debemos mantener
los pies en la tierra, por mas atractivo que sean los nuevos descubrimientos,
se deben indagar desde diferentes aristas, a través de diversas metodologias.
Aunque la neurogénesis suena muy seductora, debemos tener claridad en que
su utilidad en el corto plazo en la medicina humana esta lejos de ser un trata-
miento efectivo para enfermedades neurodegenerativas. La esperanza radica en
comprender desde la neurogénesis como las nuevas neuronas se conectan en el
circuito de nuestro cerebro y qué implicancia tienen esas nuevas neuronas en
nuestro aprendizaje y comportamiento.

Gabriela Edwards Faret

Investigadora Postdoctoral en Neurociencia
Instituto LIMES - Universidad de Bonn, Alemania
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Segundo prologo

Segtin el testimonio de Pio del Rio Hortega, Santiago Ramon y Cajal dedicé los
ultimos afios de su vida a perfeccionar, de forma obsesiva y extrema, su obra
cientifica, “como si ignorara que su obra era ya inmortal, aspiré a dejarla redon-
deaday perfecta como una esfera de oro bruiiido, rica por la calidad del material
y por la perfecciéon de su forma geométrica”

Entre los temas de investigacion que abordd Cajal durante su senectud se
encuentra la neurogénesis. En mayo de 1929, a los 76 afios, publicé un volu-
men titulado Etudes sur la neurogenése de quelques vertébrés en el que recogio
sus principales aportaciones sobre la génesis de los nervios, la morfologia de la
célula nerviosa, el origen de la neuroglia y las terminaciones nerviosas senso-
riales. Este volumen fue publicado por iniciativa de un grupo de profesores y
corporaciones cientificas de Montevideo (Uruguay) en homenaje a la trayec-
toria investigadora de Cajal, con el objetivo de reunir y recuperar una serie de
monografias cajalianas poco conocidas por los neurélogos, bien por haber sido
redactadas en espafiol durante los primeros afios de la trayectoria investigadora
de Cajal o por haber sido publicadas en revistas de pequena tirada y, por tanto,
poco difundidas entre la comunidad cientifica.

Sin embargo, resulta llamativo que este volumen publicado en 1929 por ini-
ciativa de unos investigadores uruguayos, e impreso y editado en Madrid, esté
redactado integramente en francés. De esta forma se perdi6 la oportunidad de
difundir entre la poblacién hispanohablante el conjunto de trabajos de Cajal
sobre la neurogénesis, aunque la eleccion del francés respondid, muy posible-
mente, a la busqueda de una mayor difusion del contenido de la obra.

La escasez de trabajos escritos en espafiol sobre la neurogénesis todavia
persiste, por lo que el presente ensayo redactado por el Profesor Roberto Ve-
ra-Salazar supone una valiosa aportacién en este campo. Desgraciadamente,
la utilizacién del espaiol como lengua cientifica ha cambiado poco desde los
tiempos de Cajal, siendo valida todavia la queja que expresd en su obra Reglas
y Consejos sobre Investigacion Cientifica: “El castellano es desconocido de la
inmensa mayoria de los sabios. Si inspirdndonos en un patriotismo quijotesco
nos empefidaramos en usarlo en los congresos internacionales, provocariamos la
desercién en masa de nuestros oyentes’.
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Volviendo al volumen publicado por Cajal en 1929 sobre la neurogénesis,
para ejemplificar la gran importancia que el autor concedid a esta obra, adjun-
tamos una fotografia de un ejemplar que fue dedicado por Cajal a su discipulo
predilecto, Jorge Francisco Tello. En esta dedicatoria, inédita hasta el momento,
Cajal se refiere a Tello como su entrafiable amigo y compariero. La efusividad
mostrada por Cajal hacia Tello en la dedicatoria no es un artificio creado por la
cortesia, sino un homenaje sincero a Tello, que se mantuvo al lado del maestro
durante mas de treinta afios y fue su sucesor al frente de la direccion del Institu-
to Cajal y de la catedra de Histologia y Anatomia Patolégica de la Universidad
de Madrid, actualmente Universidad Complutense de Madrid. Es destacable
resefiar que Francisco Tello también se aproximo al estudio de la neurogénesis,
publicando en 1917 el articulo Génesis de las terminaciones nerviosas motrices
y sensitivas, en la revista Trabajos del Laboratorio de Investigaciones Biologicas
dirigida por el propio Cajal.

ETUDES
SUR LA NEUROGENESE
DE QUELQUES VERTEBRES

RECUEIL DE MES PRINCIPALES RECHERCHES
CONCERNANT LA GENESE DES NERFS, LA
MORPHOLOGIE ET LA STRUCTURE NEURONALE,
L'ORIGINE DE LA NEVROGLIE, LES TERMI-
NAISONS NERVEUSES SENSORIELLES, ETC.

(n%z, witob /@J iy g

PAR

S. RAMON Y CAJAL
Professeur a la Faculté de Médecine de Madrid.

=

MADRID
1929

Ejemplar dedicado por Cajal a Francisco Tello de la obra
Etudes sur la neurogenése de quelques vertébrés (1929).

No obstante, los primeros avances de Cajal relacionados con la neurogéne-
sis comenzaron anos antes de crear su Escuela Histologica en Madrid. Durante
su estancia en Barcelona entre 1887 y 1892 como catedratico de Histologia, Ca-
jal emprendio el estudio de la neurogénesis en embriones de pollo y pequeios
mamiferos.

Concretamente, durante el estudio de la médula de un embrién de pollo de
cuatro dias de incubacién, Cajal observo por primera vez el crecimiento de un
axon, cuya estructura denominé cono de crecimiento. A continuacion, mostra-
mos la sugestiva descripcion que Cajal realizé sobre este descubrimiento en un
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articulo publicado en espafiol en la Gaceta Sanitaria de Barcelona en agosto de
1890:

La porcién anterior del cuerpo celular se prolonga en largo cono que se va pau-
latinamente adelgazando, hasta convertirse en fibra nerviosa. Esta fibra dirigese
de atras adelante, constituyendo con sus companeras un haz anteroposterior di-
vergente, y se termina en diversos planos del asta anterior, comisura y cordén
anterior, por un engrosamiento ya simplemente redondeado y poco aparente,
ya representado por un grumo cénico de base periférica. Este grumo terminal,
que llamaremos cono de crecimiento, presenta, a veces, finas expansiones cor-
tas, espinosas y divergentes, que el cromato de plata tifie en amarillo de canela;
otras ofrece prolongaciones triangulares, laminosas, que parecen insinuarse en-
tre los demas elementos, fraguandose a viva fuerza un camino por el cemento
intersticial.

Precisamente este articulo publicado inicialmente en la Gaceta Sanitaria de
Barcelona fue ampliado y traducido para ser publicado en la revista Anatomis-
cher Anzeigery constituye, ademas, la primera monografia que Cajal incluy6 en
su libro recopilatorio sobre neurogénesis publicado en 1929. Por tanto, Cajal
considerd este trabajo como su primer paso en el campo de la neurogénesis, que
prosiguid durante su dilatada trayectoria.

En el presente ensayo, el Profesor Vera-Salazar aborda la validez de una co-
nocida maxima de Cajal sobre la neurogénesis, que ha sido cuestionada durante
las altimas décadas:

En los centros adultos, las vias nerviosas son algo fijo, terminado e inmutable.
Todo puede morir, nada puede regenerarse. Corresponde a la ciencia del futuro
cambiar, si es posible, este duro decreto.

Estas sentencias fueron publicadas por Cajal en 1913 en su obra Estudios
sobre la degeneracion y regeneracion del sistema nervioso, cuya publicacion fue
financiada por médicos de la Republica Argentina. La caida de este dogma de la
neurogénesis propuesto por Cajal no supondria ningin menosprecio a la obra
redonda y brillante del histélogo espafiol. Sin duda, si siguiera investigando en-
tre nosotros asumiria su error y evolucionaria siguiendo la maxima que expreso6
en su obra divulgativa Charlas de Café: Me reservo el precioso e inalienable dere-
cho de evolucionar o de retrogradar al compds de las ensefianzas de los tiempos.

Marcos Larriba Martinez

Profesor Contratado Doctor
Universidad Complutense de Madrid, Espafa
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Introduccion

Neils Bohn, el fisico alemdn, decia que: “Un experto es una persona que ha
cometido todos los errores que se pueden cometer en un determinado cam-
po”. Aunque suene poco sensato, en ciencia los errores casi nunca se reconocen
como tal, y quizas eso tenga una explicacién muy simple: el error en ciencias
es un pecado, una mancha, un instant karma, especialmente si los mismos son
considerados un patrén constante dentro del desarrollo formativo de un cien-
tifico. El reconocer que hemos cometido errores en el arduo camino por hacer
ciencia, no resulta ser un ejercicio muy facil de lograr en nuestra comunidad.
Esto quizas explique por qué en Chile, la sentencia del fisico aleman no sélo
resulte ser desconocida, sino que se nos presente a ratos incluso, como contra-
intuitiva. Por esta razén es que designamos como “experto/a” a casi cualquier
persona que pueda incluir en su discurso, un lenguaje técnico de una manera
coherente y por sobre todo, convincente.

Este es un ensayo que narra la pequea cronologia de errores, de casi 10 aios
de intentos cientificos descritos parcialmente en los capitulos que siguen. No es
por tanto una biografia, ni menos una declaracién de principios o un statement
(anglicismo que tanto gusta en nuestro medio) y evidentemente su escritura no
me convierte en un experto en grado alguno en el tema central de este libro.
Resulta ser simplemente la descripcion heterocrémica y en primera persona, de
quien intenta mezclar el gusto personal sobre un tema tan fascinante como la
neurogénesis adulta y las tratativas, derechamente malas, buenas o mediocres
para abordar su estudio usando el método cientifico.

En este relato, ademas, se incluyen aquellos temas que a mi juicio logran
contextualizar de mejor manera la neurogénesis y la hacen mas inteligible. Si
finalmente este intento resulta ser burdo, aburrido o, por el contrario, posee
algiin mérito (de cualquier tipo), quedara a juicio del lector.

Es por tanto la escritura de un ensayo honesto, desapegado de intereses o
efectos gananciales, es decir, de todo aquello que cominmente ahoga nuestra
actividad académica y cientifica.
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i. El libro

Cuanto menos se lee, mds dafio hace lo que se lee.
Miguel de Unamuno

Este texto orientado a lectores con formacion elemental en neurociencias po-
dria considerarse un compendio de preguntas (quizas algunas interesantes), en
lugar de constituir aportes definitivos a respuestas tltimas (si es que estas exis-
ten en este campo). Por ello, su intencion estd mucho mds cerca de una extensa
discusion, en lugar de una entrega de certezas en el ambito de la neurobiologia
0 en neurociencia cognitiva. Por tanto, el objetivo que persigue, es esbozar un
orden relativamente coherente en relacién con algunas preguntas surgidas en
torno al concepto de neurogénesis del hipocampo adulto, discutidas casi en su
mayoria durante conversaciones de laboratorio'. De hecho, muchas de aquellas
conversaciones basadas mas en divagaciones que en repuestas, sirvieron en par-
te para proporcionar una tremenda leccién personal, la cual intento plasmar en
este ensayo.

ii. La génesis de esas preguntas

La religion es la cultura de la fe; la ciencia es la cultura de la duda.
Richard Feynman

Probablemente no exista en la experiencia de quienes hemos pasado por la-
boratorios de ciencias bésicas algo mas relevante, pero a la vez penosamente
subvalorado, que esas conversaciones entre compaifieros durante almuerzos,
descansos, apagones subitos de electricidad, paros académicos o simplemente
por la preferencia de salir del laboratorio por unos dias y compartir con pares
algunas ideas respecto a nuestros proyectos o acerca de las técnicas usadas en
ellos. Quizds, en parte este ensayo constituya un modesto acto de justicia, al des-
tacar esa actividad entre pares, la cual claramente no logra figurar en la métrica
del paper. Por otro lado, y aun cuando muchas de estas preguntas no poseen
en modo alguno originalidad y podrian resultar un tanto inadecuadas para ser
abordadas por un libro que quizas, en el mejor de los casos, sea rotulado como
de difusion cientifica, existe un genuino esfuerzo para que cada una de esas
interrogantes estén guiadas por un rigor cientifico, no sélo en su formulacién,
sino en su intencién de ser contestadas.

1 Laboratorio de Neurobiologia Molecular y Celular CARE-PUC.
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iii. La curiosidad

La curiosidad intelectual es la negacién de todos los dogmas
y la fuerza motriz del libre examen.
José Ingenieros

El momento de proponer un proyecto para ser desarrollado en una tesis, re-
sulta ser un punto de inflexién para muchos quienes deseamos terminar una
formacién de postgrado. Evitando realizar las merecidas criticas a la metodo-
logia de implementacién y desarrollo de este requisito de formacion por parte
del programa al cual asisti, subrayaré que buscar directores de laboratorio por
un cupo dentro de un proyecto (financiado o no), resulta ser por si sola, una
tarea altamente demandante de inteligencia emocional. Mi personal busqueda
de laboratorio terminé en lo que, a mi juicio, podria haber sido la derivada
mas cercana a estudios conductuales (lo que finalmente terminé siendo todo lo
contrario). Sin caer en la cuenta, estaba enfrentado a un error y obviamente no
lo vefa. Sin embargo, en ciencias nada resulta ser tan categérico como lo pen-
samos, pues existen respuestas alternativas a una misma interrogante y quizas
entre otras razones, sea este aspecto uno de los mas atractivos para decidirse a
estudiar ciencias. Abordar una interrogante, sabiendo que puede existir mas de
una respuesta es altamente motivador, pero a la vez notablemente desafiante
de las propias capacidades intelectuales y de resiliencia. Menciono lo anterior,
pues acabé estudiando un tema alejado de mi idea primaria, la cual intentaba
comprender algunos aspectos de la conducta humana desde la neurobiologia.

Este libro pretende ser el resultado de este viaje o de este intento por mos-
trar un punto de encuentro entre la neurobiologia y la conducta observada. Silo
anterior resulta ser un andlisis reducido, sera parte de las discusiones que aqui
se presenten.

iv. Los primeros malos preconceptos

Tu mejor maestro es la tiltima equivocacion que tuviste.
Ralph Nader

Hace algunos afios atras, un profesor de neurobiologia en medio de una clase
nos hablé de una particular conducta observada en sujetos con antecedentes
de epilepsia temporal. Dentro de las manifestaciones conductuales observadas
en estos pacientes, se muestra una subita y exagerada preocupacion por los te-
mas religiosos, morales y filosoficos. Por lo general estos sujetos no presentan
pérdida de conciencia, y si el dailo queda limitado a estructuras subcorticales
como el sistema limbico, logran realizar practicamente una vida normal, a ex-
cepciodn por supuesto, de las marcadas conductas de irritabilidad y disfunciones
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sexuales, las que a su vez, significan importantes mermas a su convivencia y es-
tilo de vida diario. De este simple relato, dos aspectos llamaron particularmente
mi atencidn; el primero fue la descripcién casi idéntica de la conducta observa-
da en algunos profesores que yo recordaba haber conocido mientras asistia a los
dos ultimos afios de enseiianza media en un colegio confesional protestante; el
segundo, la clara sefal de que tales conductas, estaban decisivamente asociadas
a dafio cerebral muy bien definido.

Después de més de una década de aquella clase y a proposito de una breve
permanencia en el departamento de Psicologia de la Universidad de Otago en
Nueva Zelanda, como parte de mi entrenamiento en Fisiologia del Ejercicio, co-
mencé a recordar nuevamente aquellos contenidos sobre pacientes epilépticos y
a estudiar algo mads sobre conducta y aprendizaje, particularmente memoria. En
ese laboratorio de fisiologia, dos tardes a la semana soliamos ir de picnic apro-
vechando los extensos prados de la Universidad. Estas ocasiones claramente in-
tencionadas, eran aprovechadas para que cada uno de nosotros, por instrucciéon
expresa de nuestro investigador principal, propusiera un tema para discutir; sin
papers de por medio, ni pizarras, ni computadores; s6lo la idea y un par de argu-
mentos mas. Era lo que llamabamos One picnic, one idea. Cuando fue el turno
de hablar acerca de aquella idea que divagara por mi cabeza, cité la clase que
acabo de relatar arriba. Obviamente, recibi un par de buenas criticas a mi “pue-
ril”? nocién del concepto de conducta y funcién del cerebro que manejaba en
esos momentos. Sin embargo, por primera vez me fue posible acceder a conocer
de cerca los modelos conductuales muridos mas clasicos y discutir algunos re-
sultados con compaiieros de laboratorio, quienes usaban paradigmas de estrés
(agudo y crénico) sometiendo las crias a separacién temprana de sus madres y
otros, a esquemas de restriccion de movimiento. Todo ello, hizo notablemente
sencillo comprender el concepto y fisiologia de circuitos neuronales, ademds
de otros aspectos claves. La comprension de los fendmenos conductuales tar-
do algo mas y no fue hasta asistir a un breve seminario sobre los aportes a la
neurociencia de Antonio Damasio, el brillante neurobidlogo portugués, cuando
todo parecid algo mas claro. Particularmente relevante fue haber comprendido
en estas discusiones, por ejemplo, la importancia de la corteza anterior del giro
cingulado en la producciéon de emociones y sentimientos, las cuales pueden to-
mar una orientacion consciente o inconsciente.

Como en la mayoria de las ocasiones, y a riesgo de parecer un cliché, debo
decir que suelen haber “destellos” de lucidez en medio de conversaciones de pa-
sillo o en los comedores de esos pulcros laboratorios. Y eso fue lo que sucedio,
bastdndome sélo un par de semanas y algunas buenas tertulias con compaiieros,
para comprender conceptos muy relevantes: por una parte, el error en que habia
incurrido al relacionar directamente las variaciones de conductas exhibidas en
humanos con lesiones cerebrales particulares (reduccionismo puro), y por otra,

2 “Boyish™ exacta expresion usada por uno de mis compaiieros en Otago.
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el poco espacio que suelen tener las miradas conductuales en el mundo neuro-
cientifico que me toca conocer hoy. Y, aun cuando, los estudios conductuales
en humanos me resulten muy apasionantes, éstos no gozan a mi entender de
suficiente buena reputacién e incluso, como trataré de mostrar mas adelante,
hay cierto descrédito asociado a esta area.

Cuando decidi cursar un magister en neurociencias en la Universidad de
Chile, desafortunadamente la linea de investigacion en conducta en ese pro-
grama habia finalizado afios atrds. Sin embargo, me inscribi en un curso de
psicopatologia, que dictaba un médico neurélogo apodado por pares como “el
joyero™, en clara y merecida referencia a sus detalladas observaciones conduc-
tuales de sus pacientes en contexto de demencias. Se trataba del profesor Archi-
baldo Donoso, el maestro de muchos médicos en el servicio de neurologia del
Hospital J. J. Aguirre. El profesor Donoso, obviamente sin saberlo, terminé por
motivar, a esas alturas mi alicaido interés en el estudio de las bases bioldgicas
de la conducta humana. Discutir aspectos clinicos relevantes en el contexto de
las demencias (frontoparietales, sus preferidas) fue un privilegio, especialmente
por su explicacion acerca de la diversidad de manifestaciones que una misma
entidad clinica podia exhibir en sujetos distintos.

Gracias a todas aquellas clases, charlas y algunos cursos, se lograban disipar
equivocados preconceptos con los que habia llegado al postgrado. En algunos
de esos cursos, fue facil advertir cudnto hemos avanzado desde esa bésica idea
cartesiana de conducta, pues hoy la neurociencia en tanto disciplina cientifica,
se ha mostrado mucho mas interesada en conocer las bases moleculares y ce-
lulares que subyacen y, en consecuencia, dan cuenta de una determinada con-
ducta. Un ejemplo facil de describir y que puede ayudar a ilustrar lo anterior,
resulta el constatar la cantidad de ponencias sobre ciencia bésica que poseen los
actuales programas de congresos de psiquiatria. En estos, es posible observar la
alta demanda en biologia molecular y particularmente sobre genética e inclu-
so sobre epigenética, tratando todas de explicar ciertos aspectos conductuales
patologicos. El interés por entender los mecanismos que gobiernan nuestras
conductas, son de particular interés y los modelos de estudio desde la neuropa-
tologia son paradigmas cada vez mas habituales de incluir en estudios clinicos;
lo anterior, sin embargo, no sin encontrar alguna mirada de escepticismo por
parte de ciertos sectores de la misma disciplina neurocientifica.

Algunas de esas miradas, tal como veremos mas adelante, descansan en la
natural tentacion de vincular causalmente el funcionamiento de un determina-
do circuito cerebral a una manifestacion de conducta observable.

3 Hoppe, A. (2002). “Homenaje al Dr. Archibaldo Donoso”. Revista chilena de neuro-psiquia-
tria, 40(2), 86-87.
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Capitulo I

sA cada comportamiento corresponde un circuito
de neuronas que explica su emergencia?

La conciencia: ;se requiere de una teoria unificada del cerebro?

La conciencia solo puede existir de una manera,
y es teniendo conciencia de que existe.
Jean Paul Sartre

Una caracteristica notablemente conspicua dentro de la historia de la neuro-
ciencia es su incansable deseo por explicar los mecanismos que dan sustento
al funcionamiento cerebral. Ciertamente, esto nos enfrenta con una notable
paradoja “circular” (o tautoldgica), la cual podria ser enunciada asi: “preten-
demos conocer como funciona el cerebro usando para su abordaje, el mismo
instrumento que deseamos estudiar”. Persiguiendo este objetivo, algunos de los
avances mas relevantes en neurociencias, no sélo han tomado tiempo en ser
vistos y reconocidos en su total dimension, sino que ademds, errores e ideas
derechamente falsas han tomado parte de su desarrollo. De hecho, si conside-
ramos que la historia del estudio del cerebro tiene raices mucho mds antiguas
que el comienzo atribuido a los elegantes aportes de Don Santiago Ramoén y Ca-
jal, y por tanto, remitimos el estudio del cerebro al Papiro Quirtirgico de Edwin
Smith (Edwin Smith Sugical Papyrus afo 1000 antes de Cristo), considerada la
primera mencion de la cual se tiene registro de la palabra “cerebro”, es posible
reconocer que la evolucién de lo que hoy conocemos como neurociencia, se
encuentre impregnada en sus primeros intentos exploratorios, de experiencias
tan burdas y aberrantes, que parecieran a ratos, sacadas de la ficcion. Aproxi-
maciones experimentales como la trepanacién (realizar agujeros en el craneo de
personas vivas) o la frenologia (describir conducta por medio de la observacion
de la forma del craneo de los sujetos), aportaron algunas de las bases concep-
tuales de lo que hoy en dia podriamos considerar ciencia moderna. Lo anterior
entonces, comprueba que la metodologia basada en el ensayo y el error, tan
propio del avance de muchas disciplinas cientificas, cobré gravitante relevancia
en el estudio del cerebro y le confirié, en ciertos periodos de su historia, tintes de
particular crueldad. Por cierto, con el transcurso del tiempo, el nivel de andlisis
y los resultados han cambiado notoriamente y a pesar de lo exquisitamente fino
y molecular que ha llegado a ser el conocimiento actual del cerebro, no hemos
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logrado contestar “3como funciona el cerebro?”; una inquietud que quizas esos
mismos habitantes del aflo 3000 antes de Cristo, reconocieron como propias al
reconocer una estructura llamada “cerebro”.

Las respuestas mas positivistas* en relaciéon con los mecanismos cerebra-
les (es decir, acerca del cdmo), hasta ahora conforman un puzle especialmente
complejo de unificar. En este sentido, diversas iniciativas han propuesto ir tras
esa empresa y ofrecer, hasta ahora sin éxito, una teoria unificada del funciona-
miento cerebral. Y aun cuando poseemos sin duda, un conocimiento mds pre-
ciso de las caracteristicas fisicas de las distintas zonas del cerebro, la respuesta
acerca del como se integran funcionalmente esas zonas y los principios que ri-
gen las interacciones neuronales siguen siendo un misterio. Una de aquellas ini-
ciativas que intent6 esbozar alguna respuesta, tomo lugar en marzo de 2010 por
parte de la Evaluacion de Opciones Cientificas y Tecnoldgicas del Parlamento
Europeo (STOA por sus siglas en inglés), la cual organizé una conferencia en
el marco de la “semana de concienciaciéon sobre el cerebro” (Brain Awareness
Week). En aquella oportunidad expuso Karl Friston, del Wellcome Trust Centre
for Neuroimaging, un trabajo que a grandes rasgos postula que una ley matema-
tica podria acercar la posibilidad de crear una gran teorfa unificada del cerebro.
Mediante el uso de una ecuacion simple seria posible obtener una teoria uni-
ficadora para desentrafar los enigmas que subyacen a los trastornos neuroge-
néticos, neurodegenerativos y los mecanismos por los cuales nosotros los seres
humanos aprendemos y tomamos decisiones. En palabras del mismo Friston:
“Desde la accion a la percepcidn, todo se fundamenta en reducir al minimo la
energia libre. El reto consiste en comprender el acoplamiento y la integracion
de la zona cerebral™. Asimismo, Friston en un trabajo de la serie “Neurociencia
de sistemas a través de la lente de la teoria evolutiva” ha postulado que “los me-
canismos cerebrales para la percepcion y la accion predictivas no son adiciones
evolutivas tardias de criaturas avanzadas como nosotros. Mas bien, emergieron
gradualmente de bucles predictivos mds simples (por ejemplo, reflejos auténo-
mos y motores) que eran un legado de nuestros antepasados evolutivos ante-
riores, y fueron clave para resolver sus problemas fundamentales de regulaciéon
adaptativa”®. El estudio de la estadistica bayesina para comprender entre otros
aspectos la emergencia predictiva de esos bucles y cdmo estos de alguna forma

4 Definicion: “en un sentido muy amplio puede llamarse «positivismo» a toda doctrina que se
atiene a, y destaca la importancia de lo positivo, esto es, de lo que es cierto, efectivo, verda-
dero, etc.”.

Ferrater Mora J. (2014). Diccionario de Filosofia de Bolsillo. Alianza Editorial.

5  En CORDIS. (2010). “Una nueva ley matematica que propone una gran teoria unificada del
cerebro”. 17 de marzo de 2010, de Union Europea Sitio web: https://cordis.europa.eu/article/
id/31892-mathematical-law-proposes-a-grand-unified-theory-of-the-brain/e

6 Pezzulo, G., Parr, T. & Friston, K. (2022). “The evolution of brain architectures for predictive
coding and active inference”. Philosophical transactions of the Royal Society of London.
Series B, Biological sciences, 377(1844), 20200531.
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responden al funcionamiento normal y patoldgico de nuestro cerebro, parecie-
ra estar cerca de ser contestado usando una simple ecuaciéon matematica. Sin
embargo, y tal como la misma disciplina reconoce limitantes a estos intentos,
sostiene que conocemos mucho acerca de las “parcelas” cerebrales, pero escasa-
mente acerca del “campo” completo y en consecuencia mucho menos, en rela-
cién a un conocimiento en un sentido de funcionamiento unificado. De hecho,
la estrategia quizas mas exitosa para entender mecanismos cerebrales complejos
es analizar mini o micro circuitos, usando modelos, generalmente animales, con
redes mucho mas sencillas que la de un cerebro como el nuestro, para luego
asumir (o a ratos especular), que ese mismo patron de funcionamiento, podria
ser eventualmente extrapolado a conocer la neurofisiologia de otras zonas y cir-
cuitos cerebrales, no sin antes también reconocer, todas las limitaciones que
este ejercicio conlleva. En resumen, existen aspectos de funcionamiento cere-
bral que aun no han sido explicados cabalmente por la neurociencia y, por tanto,
una verdadera teoria unificada del funcionamiento cerebral parece aun dificil
de alcanzar. Incluso y tal como veremos mas adelante, hay quienes sostienen
que los resultados en torno a relacionar una estructura cerebral particular con
conducta observable estarian sobrevalorados y en consecuencia no pocos resul-
tados podrian poseer un no despreciable sesgo.

Con todo aquello, el como se genera la conciencia dentro de nuestro cere-
bro, es un buen ejemplo de lo distante que nos encontramos en relacién a ofre-
cer una respuesta unificada al funcionamiento cerebral y, si bien resulta hasta
ahora un problema no resuelto en neurociencia’, lo es precisamente, entre otros
motivos, porque reciente evidencia sugiere fuertemente que sus mecanismos
tendrian mas que ver con integracion de circuitos a maltiples niveles cerebra-
les, en lugar de parcelaciones de este. Por tanto, estrategias basadas en analisis
de circuitos singulares o discretos no llevarian a una respuesta del como opera
nuestra consciencia, incluso sosteniendo que varios circuitos cerebrales (espe-
cialmente los encargados de transduccion de sefales sensoriales) posean una
base fenomenoldgica de patrones eléctricos y quimicos muy similares entre si.
En esta linea, las aproximaciones experimentales mas recientes, usando mode-
los computacionales y recreaciones tridimensionales del cerebro, alojan mere-
cidas expectativas de llevarnos a estar mds cerca que en cualquier otro punto de
la historia, de ofrecer una respuesta acerca de los mecanismos (al menos de los
mas elementales), que mediarian el fendmeno de la conciencia.

Reforzando lo anterior, estos andlisis han entregado datos atun discutibles,
pero claramente sugerentes de que la conciencia es un proceso que involucra
incluso a todo el cuerpo y no se limita solo a sitios corticales individuales®

~

Jerath, R. & Beveridge, C. (2018). “Top Mysteries of the Mind: Insights From the Default
Space Model of Consciousness”. Frontiers in human neuroscience, 12, 162.

8  Jerath, R, et.al. (2017). Sensory consciousness is experienced through amplification of sen-
sory stimuli via lateral inhibition. World J. Neurosci. 7, 244-256.

31



¢NUEVAS NEURONAS EN NUESTRO CEREBRO?

mostrando que el estado consciente es un proceso interactivo entre el cerebro
y el cuerpo. En definitiva, todo indicaria que nuestra experiencia seria a todas
luces mucho mas compleja de lo que inicialmente podemos describir desde el
puro sentido comun e incluso desde las exquisitas respuestas que han sido pro-
puestas desde el analisis basado en redes neuronales complejas. Todo apunta
entonces, a que la consciencia estd fuertemente influenciada por nuestras ex-
pectativas, experiencias pasadas y prejuicios, en lugar de una directa y discreta
vivencia de estimulos externos analizada en redes’.

sPerspectivas de abordaje disimiles?

Los hombres construimos demasiados muros y no suficientes puentes.
Atribuido a Isaac Newton

Uno de los intentos acerca de conversar y no sélo investigar sobre conciencia y
cognicion, fue lo que llegd a nosotros en forma de un libro simplemente brillan-
te y honesto. El afio 1997 sus autores Francisco J. Varela y Jeremy W. Hayward
publican Un puente para dos miradas' (Gentle Bridges en su edicion en inglés).
Aquel encuentro sostenido una década atras junto a su santidad el Dalai Lama,
en comparfiia ademds de una psicéloga cognitiva, un matematico convertido al
budismo y un neurocientifico experto en percepcién y conducta, entre otros
(traductores incluidos), resulté en una genuina conversacion alejada de egos
académicos y tal como su nombre lo indica, los participantes intentaron tender
un puente entre la visién oriental budista y la occidental cientifica, sobre cues-
tiones trascendentales en neurociencia cognitiva. El tiempo que este grupo de
personas dedico a conversaciones, con claras y honestas intenciones de conocer
la cosmovision del otro, devino en uno de los libros mas recomendados para,
no sélo entender mundos diametralmente opuestos en su método de abordaje
acerca del estudio de la realidad, sino en develar ciertas cuestiones gravitantes
en torno al concepto de la conciencia humana.

De particular interés para este ensayo, resulta ser la conversacion en torno a
“conciencia ordinaria y conciencia sutil’, la cual es francamente notable. En ella,
el Dalai Lama pregunta acerca del pensamiento, de la inteligencia y la cognicion;
Francisco Varela y sus colegas, por un lado, y los budistas presentes junto al
Dalai Lama, por otro, tratan de explicar qué entendemos en occidente y oriente
budista respectivamente, acerca de aquellos conceptos, entregando de paso su
peculiar y a ratos opuesta perspectiva acerca de los mismos. Lo que ese capitulo

=}

Driver, J. & Vuilleumier, P. (2001). “Perceptual awareness and its loss in unilateral neglect
and extinction”. Cognition, 79(1-2), 39-88.
Smythies, J. R. (2033). “Space, time and consciousness”. J. Conscious. Stud. 10, 47-56.

10 Varela F. y Wayward J. (1997). Un puente para dos miradas. Dolmen Ediciones.
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deja ver a mi juicio, son dos cuestiones tremendamente potentes para el analisis
de la neurogénesis del hipocampo adulto. La primera, es que hasta lo que incluso
hoy sabemos, la circuiteria cerebral o “conectoma’! para usar un término de
ultima generacion, resulta ser en definitiva un sistema cerrado, con atributos
propios y constitutivos; la segunda, es que la forma de abordaje materialista o
positivista de la ciencia occidental esta lejos atin de comprender a cabalidad los
mecanismos subyacentes a fendmenos como la cognicion y por supuesto acerca
de la conciencia (el budismo, por su parte, no lo hace nada de mal). Respecto de
lo primero, Newcomb Greenleaf, profesor de informatica en Columbia, presen-
te también en esas conversaciones, intenta explicar con todo éxito la relevancia
del “conectoma” al Dalai Lama cuando dice que:

lo que importa respecto del cerebro no es el hecho de que estd compuesto de
carbono, oxigeno, hidrégeno, etc. Lo Ginico realmente capital, es su estructura, su
estructura logica, como estan conectadas las neuronas, como funciona.

Seguidamente Francisco Varela contribuye a la discusion explicando que
(lo expuesto por Greenleaf)

se asemeja a la idea (frecuente entre los neurocientificos), de que a cada compor-
tamiento corresponde un circuito de neuronas que explica su emergencia.

Esta cita de Varela, tendra notable importancia en la discusion sobre como
considerar a la neurogénesis del hipocampo adulto, en tanto su valor bioldgico
y su eventual rol funcional. Dicho en otros términos, la cita de Francisco Varela
nos invitara mas adelante a decidir si es posible considerar la neurogénesis adul-
ta sélo como un vestigio evolutivo, o como un proceso funcional/conductual re-
levante. Relativo al segundo punto, es decir, a la forma de abordaje cientifico de
indole mecanicista de la ciencia occidental, esta queda expuesta peligrosamente
a respuestas reduccionistas, cuando el Dalai Lama pregunta a los cientificos oc-
cidentales: “;Piensa o no piensa?” (un computador que aprende a jugar ajedrez
y le gana su programador). Es una interrogante tremendamente intrigante y
muy dura de responder incluso hoy, a més de 30 afos de esos encuentros y con
el desarrollo de inteligencia artificial de por medio'2. Para un acabado y muy ac-
tualizado andlisis de la evidencia disponible y de sus aproximaciones en relaciéon

11 Un muy buen articulo para comprender este concepto es: Swanson LW and Lichtman JW.
(2016) “From Cajal to Connectome and Beyond”. Annu Rev Neurosci. Jul. 8; 39:197-216.

12 Hassabis, D., Kumaran, D., Summerfield, C., & Botvinick, M. (2017). “Neuroscience-Inspi-
red Artificial Intelligence”. Neuron, 95(2), 245-258.
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con la consciencia, se remite al lector a Top mysteries of the mind: insights from
the default space model of consciousness®.

La moralidad

No hay una sola respuesta sobre dénde se halla la moralidad en el cerebro.
Steven Pinker

Un muy elegante, pero a la vez, controvertido ensayo de Lawrence R. Tancredi,
publicado el afno 2005 trata sobre la relaciéon de un aspecto tan conspicuo y
abstracto como la moralidad y otro tan concreto como el cerebro. Lo primero
que es necesario reflexionar en este punto, es si existiria alguna relacién entre
ambos y de haberla, de qué tipo seria. El autor, en relacion a esas cuestiones,
se inclina por una respuesta afirmativa e incluso aventura algunos aspectos no
muy deseados de esta dualidad moral-cerebro, cuando sostiene por ejemplo,
que es posible mostrar como la investigacién en neurociencia moderna estd
cambiando el enfoque hacia el cerebro en tanto drgano fisico que da forma a las
respuestas morales, e ilustra cdmo el resultado de un “cableado cerebral” defec-
tuoso en el desarrollo cerebral, evidencia rasgos morales indeseables.

Lo anterior, sin duda alguna, posee claras implicancias incluso en derecho
penal o en aspectos confesionales de orden religioso. Tancredi es taxativo al
advertirnos que tales hallazgos en neurociencias y sus extrapolaciones a la con-
ducta humana en sociedad (moralidad), no son sugerentes de que los sujetos
afectados por una fuerte presion bioldgica (secrecién hormonal, por ejemplo),
no sean responsables de su comportamiento; sin embargo, para algunos casos
estas influencias bioldgicas pueden ser tan intensas que excluyen las restriccio-
nes de la conducta a través del libre albedrio. Esto es claramente un asunto de-
batible, pero lo de fondo, es decir, la relacién entre moralidad y cerebro existe,
es incuestionable, aun cuando no sepamos exactamente “cudl es ese cableado
responsable” de los actos morales individuales. Pero ;en qué lugar de nuestro
cerebro se aloja la moralidad? A este respecto el psiquiatra de la Universidad de
Nueva York sostiene que los hallazgos de la neurociencia que apoyan el poder
de la biologia han obligado a reexaminar la moralidad de muchos comporta-
mientos humanos, asi como la importancia de manejar las anomalias a través
de la medicina, en lugar de hacerlo desde la culpa, la vergiienza o las sanciones
penales.

13 Jerath R. and Beveridge C. (2018). “Top Mysteries of the Mind: Insights From the Default
Space Model of Consciousness”. Front. Hum. Neurosci. 12:162.

14  Tancredi L. R. (2005). “Hardwired behavior. What neuroscience reveals about morality”.
Cambridge University Press. Pags. 160-167.
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Es notable, especialmente en el dmbito religioso, que no se trata de descar-
tar la relevancia del “libre albedrio”; pero en algunas circunstancias, segin el
mismo autor citado, su importancia claramente disminuye. En este punto pare-
ce que Tancredi quiere decirnos que el “comportamiento inmoral” no existe, por
el simple hecho de que hoy y gracias a los avances en neurociencias, podamos
demostrar su biologia especifica. De hecho, prosigue el psiquiatra, es poco pro-
bable que la biologia proporcione todas las respuestas necesarias para borrar la
incomoda nocién de inmoralidad, pero se estd acumulando evidencia de que la
biologia del cerebro hara grandes avances en esa direccion.

Tancredi enumera una cantidad razonable de hechos y demuestra de ma-
nera mas o menos convincente que nuestras acciones (incluida la toma de de-
cisiones), hasta cierto punto, al menos, estan decisivamente influenciadas por
factores bioldgicos y fisicos, como el mismo cableado (wiring brain) y/o los ni-
veles de sustancias quimicas que bafian nuestro cerebro. Una de las pruebas
que el autor usa como ejemplos para establecer una relacién mecanicista (;re-
duccionista?) entre moral y cerebro, consiste en un gen defectuoso que reduce
una enzima (MAO-I), el cual confiere un riesgo de comportamientos agresivos,
especialmente si la persona afectada sufre abusos en la infancia; también senala
el caso del dafio en la amigdala, que podria causar hipersexualidad (sindro-
me de Kluver-Bucy), o el hecho de que los niveles de receptores de dopamina
D2 se reduzcan en caso de habitos adictivos. En este punto, es preciso recordar
las conductas, ampliamente descritas en la literatura, producto de dafo cere-
bral temprano durante etapas criticas del crecimiento del cerebro y su correlato
psicopatoldgico en conducta adulta. Técnicamente denominadas experiencias
adversas tempranas, estas han demostrado poseer un efecto deletéreo sobre la
cito-arquitectura cerebral y en la conducta de los sujetos que han padecido de
tales estresores o noxas durante la infancia®.

Una conclusién sobresaliente de las observaciones anteriores del autor fue
sostener que “el libre albedrio’, si es que existe, tiene un papel menor en la con-
ducta” No obstante la solidez de su argumento, esta conclusiéon puede no ser ne-
cesariamente falsa, pero carece a mi entender de sentido comun. Como algunos
lectores en este punto pueden estar advirtiendo, el libre albedrio sigue siendo
un concepto coherente, incluso en vista de las limitaciones biologicas de nues-
tras acciones y comportamientos tal como se desprende de lo enlistado arriba.
Con todo, dos aspectos de radical importancia acerca del estudio de la conducta
humana resaltan del ensayo citado anteriormente. El primero, y tal como lo
expresaba Francisco Varela, es la tentacion de buscar causalidad en linea directa
entre la fisiologia de un determinado circuito cerebral y una determina con-
ducta observable, que a todas luces es un precipicio intelectual que pocos, creo,
estarian dispuestos a cruzar o al menos asomarse a mirar. En otras palabras, no

15  Shonkoff, J. P.,, Boyce, W. T. & McEwen, B. S. (2009). “Neuroscience, molecular biology, and
the childhood roots of health disparities”. JAMA, 301(21), 2252.
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existe hasta ahora evidencia que muestre este tipo de relacion. Es mas, por el
contrario, todo apunta a que nuestro cerebro es significativamente mas comple-
jo y no permitiria en lo fenomenoldgico, entender relaciones causa-efecto entre
un circuito cerebral y una conducta observada. El segundo aspecto relevante
apunta a que hay sobradas razones para pensar que, tal como se dijo en la intro-
duccién de este ensayo, tratar de asomarse a entender cémo funciona nuestro
cerebro usando para ello el mismo instrumento sujeto de estudio (el cerebro),
nos enfrenta a un evento de orden tautolégico. Quizas eso cubra en parte, algu-
nas de las razones que logren explicar el por qué ain no logramos descifrar los
misterios mecanicistas del cerebro en tanto neurofisiologia integrada se refiere.

Mis recientemente la neurocientifica Lisa Feldman de la Northeastern Uni-
versity, en uno de sus ensayos pone el acento en otro aspecto tan o mas crucial
que el libre albedrio explicado por Tancredi. Feldman nos dirige hacia lo que
entendemos como comportamiento racional. Racionalidad, segin su investi-
gacion estd estrechamente vinculada a la que es la principal funcién de nuestro
cerebro: “controlar el presupuesto corporal; es decir, la gestion del agua, la sal,
la glucosa y otros recursos corporales que utilizamos todos los dias™*® afiade
que “la racionalidad implica gastar o ahorrar recursos para tener éxito en nues-
tro entorno inmediato”’ en definitiva “es una sabia inversién presupuestaria
corporal en una situacion determinada™®. Ahora bien, con estas definiciones
imaginemos lo que ellas implican por ejemplo en el mundo del derecho o la
actividad de impartir justicia. Nuestros abogados han argumentado en ciertas
defensas, que las emociones de sus representados desbordaron y turbaron la
razén y el juicio del imputado, y en consecuencia bajo este paragua de desborde
emocional no son absolutamente culpables de los cargos que se les imputan
por un determinado acto potencialmente sancionado desde la esfera penal. La
angustia del representado segtin esta perspectiva no es prueba de irracionalidad,
es mas, la angustia experimentada “es prueba de que todo el cerebro estd gastan-
do recursos para obtener una recompensa anticipada™®. El abogado defensor,
que use esa linea argumental, lo sepa o no, basa su alegato sobre un extendido
mito en neurobiologia conocido como el cerebro trino (triuno o tritinico, segin
la traduccion), aquel esquema funcional de nuestro cerebro propuesto por el
médico estadounidense Paul MacLean, quien a su vez fundé su idea en el postu-
lado anterior del circuito de Papez (otra concepcion errénea de funcionamiento
cerebral). Bajo la idea de MacLean, nuestra conducta irracional o emociones

16 Feldman Barrett Lisa. (2021). “Siete lecciones y media sobre el cerebro”. Paidos contexto.
Pags. 38-44.

17 Op. cit. 17. (2021).
18  Op. cit. 17. (2021).
19 Op.cit. 17. (2021).
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siempre sujetas a desborde, son “frenadas’, no siempre, por cierto, por el cerebro
racional (cortical).

Sabemos actualmente que pensar nuestro cerebro como tres unidades mo-
dulares distintas (cerebro reptiliano, emocional y racional), no posee un piso
cientifico para ser considerado verdadero, pues de hecho nuestra corteza ce-
rebral, tan sobrevalorada por algunos neurocientificos incluso, no constituye
en grado alguno una ventaja comparativa con otros animales, de hecho, parece
no conferirnos por si sola, esa valorada funcién de control de emociones des-
bordadas, pues nuestro cerebro, tal como veremos mas adelante, se encuentra
lejos de tener un funcionamiento modular. La evidencia mdas puntera disponible
hoy, muestra con relativa claridad, que nuestro cerebro basa su funcionamiento
en virtud de interaccién constante y sincronica de redes neuronales, las cuales
constituyen circuitos responsables de ciertas funciones, muchas de las cuales
son expresadas como emociones, movimientos, percepciones, entre otras.
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Capitulo II

Un camino sinuoso

La neurociencia como herramienta de atraccion cientifica

La juventud necesita creerse, a priori, superior. Claro que se equivoca,
pero este es precisamente el gran derecho de la juventud.
José Ortega y Gasset

El afio 2008 recibi una cordial invitacién de parte de una profesora de biolo-
gia perteneciente a un conocido colegio del sector oriente de Santiago, quien
deseaba una “charla motivacional™® para su curso electivo de biologia de esa
promocion. Alumnos de tercero y cuarto medio esperaron mi llegada en una
sala atiborrada de imdgenes del cuerpo humano. Una maqueta de una célula
gigante en carton piedra con sus organelos a todo color, microscopios, matraces,
pipetas de vidrio, vasos precipitados, bustos de cartén alusivos a cientificos y
otras imdagenes y objetos ayudaban a dar la certera impresion de que se trataba
de una muy buena sala de clases destinada a ciencias. Al menos en lo visual, eso
transmitia.

Terminados los veinte minutos que yo mismo fijé para hablarles del concep-
to de ciencia y de experimentos con ratones y ratas que usaba por ese entonces
en el laboratorio, la profesora encendi6 las luces de la sala y dio paso a un so-
lemne tiempo de preguntas. Hubo sin duda, una buena calidad e intencién de
las preguntas. Me gusta recordar y comparar a menudo la diferencia entre esas
preguntas y las que escucho regularmente en los congresos y seminarios, aun-
que ese es otro tema. Una de aquellas preguntas fue algo asi como: “3qué pasaria
si a esa rata que muestra usted, en lugar de medirle esos neurotransmisores,
le trasplantaran el cerebro completo de la rata que no tiene Parkinson?”. Mi
recuerdo de aquella experiencia es que demoré en contestar. Un incomodo si-
lencio, el cual fue abruptamente interrumpido por una leve sonrisa de la misma
alumna que la formuld, me trajo de vuelta a la sala. Les pedi que me dieran unos
segundos para pensar la respuesta. Quizas, fue menos de un minuto, pero en mi
percepcion ese silencio dur6 bastante mas que eso. El recuerdo de mi respuesta

20 Concepto usado por la profesora para esa actividad.
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es confuso, pero claramente no estuvo a la altura de la pregunta. Eso, es casi un
hecho indesmentible.

Los objetivos de mostrar esta anécdota son variados. Por un lado, llegar al
lugar comun que tantas veces hemos presenciado, y es que las mentes menos
“contaminadas”, esas alejadas de las luchas de egos e intereses mezquinos (ob-
tener los fondos, publicar el paper, subir en la jerarquia académica), “fabrican”
preguntas de exquisita complejidad. En este sentido el Dr. Pedro Cisternas, neu-
rocientifico asiduo a visitar colegios para “recoger preguntas’, sostenia a manera
de prudente consejo que “hay que ir preparado también, a que no tengas la res-
puesta’, entendiendo que hay precisamente situaciones como las relatadas arriba
que podrian complicar incluso un esbozo de honesta respuesta. Por otro lado,
mi intencién es mostrar que el “juego” de preguntar, es un ejercicio tremenda-
mente estimulante y necesario en ciencia; y este ensayo aprovecha esa premisa.
Por ultimo, mostrar que no importa el nivel académico de nuestra audiencia,
la pregunta bien intencionada y honesta, serd siempre elegante y a mi juicio,
garantia de que todo lo que sigue en el camino por tratar de contestarlas, tendra
un merecido y fructifero destino.

El estudio del cerebro ha promovido interesantes iniciativas a todo nivel,
semejantes a las arriba descrita. Incluso, las tan vapuleadas redes sociales sirven
hoy para difundir conocimiento de muy buena calidad en torno al estudio del
cerebro u otros tdpicos cientificos. Con mas o menos éxito de audiencia o fo-
llowers, muchos cientificos han girado desde el incomodo asiento del meso6n del
laboratorio a un acogedor y calefaccionado set de televisiéon o radio en donde
han logrado masificar por medio de los actuales podcasts, importantes avances
en neurociencia y, en consecuencia, las ahora “romdnticas” visitas a las aulas de
clases como la descrita arriba para tratar de motivar al alumnado, van quedando
paulatinamente relegadas como experiencias del pasado.

La alumna que pregunto en ese colegio quizds, no seria capaz de responder
a la pregunta que sigue a continuacion, pero aquello no implica necesariamen-
te falta de experiencia en neurociencias, pues tal y como veremos, ni siquiera
quienes estan mas avanzados en este campo pueden ofrecer un argumento muy
convincente a este respecto. Particularmente si estamos ante un escenario de
confianzas desmedidas para ir tras la comprension completa del como funciona
nuestro cerebro es materia debatible. Sin embargo, lo que ocurre particularmen-
te con el avance acerca del entendimiento de la neurogénesis del hipocampo
adulto podria ser algo mds claro de mostrar.
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sDemasiado rapido o demasiada confianza?

La tortuga puede hablar mds del camino que la liebre.
Khalil Gibran

;Puede el comportamiento animal ser inferido correctamente s6lo a partir del
analisis de un determinado circuito cerebral? Esta pregunta podria ser homo-
logada a: ;como surge el comportamiento desde el cerebro? Responder cual-
quiera de las dos (o ambas) implica realizar una serie de andlisis que resultan
ser sustantivamente mas complejos que el alcance de este ensayo, por cierto. Sin
embargo, poner en perspectiva ciertas consideraciones, especialmente desde las
neurociencias cognitivas, requiere comprender aspectos muy utiles para esbo-
zar respuestas tentativas y aventurar algunas posibles hipétesis, sin que ello im-
plique necesariamente descartar que estas puedan poseer unas no despreciables
dosis de especulacion. Se trata entonces, de contestar preguntas minimizando
a veces el sentido comun y, sobre la evidencia disponible, tentarnos a optar por
una idea que nos ayude a responder esas preguntas desde un prisma cientifico.
La alternativa mas practica para abordar tales cuestiones es sin duda, explorar
aquellos intentos disciplinares de la neurociencia que nos han permitido en-
sayar respuestas directas a lo planteado anteriormente en este apartado. Estos
intentos, de variado éxito por encontrar respuestas causales a la conducta obser-
vable, han puesto de relieve aspectos metodoldgicos y fenomenoldgicos que nos
hacen discutir en ocasiones las bases cientificas de una disciplina tan atractiva y
a ratos peligrosamente cautivante como la neurociencia. Y es precisamente eso
de “peligrosamente cautivante” lo que hace sensato hablar de lo que NO es neu-
rociencia, pues sus limites disciplinares y de accion, han debido ser cuidadosa-
mente subrayados a la luz de algunos de los mas recientes malos usos de los que
el término “neurociencia” ha sido victima. Cémo decia muy bien un comparnero
de laboratorio, “eso de ‘neuro’ vende muy bien’, y claramente tenia algo de ra-
zon. El prefijo neuro a oidos legos parece imprimir a todo, una rigurosa conno-
tacion cientifica por el solo hecho de ser incorporada a cuanto término le siga:
“neurocoaching’, “neuroarquitectura’, “neurocarisma’, “neuromanagment” to-
dos ejemplos de que eso de ‘neuro’ posee una carga “cientifica seria y positiva”.
Algo parecido le ha ocurrido a otras disciplinas y el resultado es ya un lugar
comun dentro de la historia de las ciencias; la disciplina en cuestiéon termina
dedicando mas tiempo a explicar lo qué NO es, o lo qué NO hace en lugar de
apuntar y explicar avances propios. Una anécdota que grafica lo ocurrido en el
campo de la fisica tedrica, es relatada por el fisico Albert Einstein, quien después
de haber viajado por dias en un barco recibi6 para su sorpresa el tratamiento
que usualmente es propiciado a un rock star al momento de desembarcar. A

21 Carvalho A. (2019). «El prefijo “neuro” esta de moda. Es una realidad imparable». Diario
ABC, pag. 1.
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pesar de lo simpdtica que pueda haber parecido ese pasaje en la vida del fisico,
en esa misma ocasion debio explicar los alcances de sus avances y de paso expli-
car diplomdticamente qué aspectos NO son propios de la fisica tedrica. Algunos
conceptos (muchas veces escasamente comprendidos), producen en las perso-
nas no expertas, algin tipo de extraia e interesante seduccion®.

Estos ejemplos, son particularmente graficos para comprender como en el
consciente colectivo general, se van instalando palabras o ideas que producen,
en el caso de las ciencias clinicas, crecimiento de confianzas desmedidas, mds
fundamentadas en lo consuetudinario que en la evidencia cientifica. En lo re-
ferente a las neurociencias, una disciplina, como ya se ha explicado, de gran
interés por parte del ptblico lego, aquellas confianzas desmedidas se basan en
preconceptos mal comprendidos, los cuales muchas veces son sacados de con-
texto gracias a una prensa avida de titulares rimbombantes.

El ano 2011 mientras terminaba mis tltimos experimentos usando células
troncales en médula espinal de ratones®, fui invitado a participar de una jor-
nada clinica de traumatologia en una muy prestigiosa clinica privada del sec-
tor oriente de la Region Metropolitana. Mis esfuerzos en aquella oportunidad,
por mostrar los resultados preliminares obtenidos sobre expresion de ciertos
factores de crecimiento en la médula de raton, fueron rdpidamente llevados a
preguntas de aplicacién clinica. Incluso, en presencia de eminentes médicos
dedicados a observar y tratar lesiones medulares en humanos, los conceptos
de “regeneracion tisular basado en células madre” constituian una seguidilla de
palabras muy seductoras para dejarlas pasar por alto por algunos de los clinicos
presentes y no ser orientadas hacia el terreno clinico en lesiones medulares (de
cualquier grado de injuria y de cualquier nivel medular), aun cuando las veredas
de aproximacion fueran distantes. Esta excesiva confianza y la inmediatez que
se desea en los resultados, encuentran una mullida y a ratos perniciosa incu-
badora, en los sistemas de salud como el chileno. Pocas son las voces de alerta,
en relacion a delimitar con fuerza, por ejemplo, los muy modestos resultados
en regeneracion tisular a partir de trasplantes celulares. Muy por el contrario,
hoy literalmente se han vendido promesas en medicina regenerativa las cuales
requieren de un muy avanzado estado del arte en ese campo, avance que, huelga
decir, estan lejos de ser alcanzados para lograr una respuesta cabal a los fines
clinicos terapéuticos propuestos®.

Las excesivas confianzas cementadas sobre una exageracion en curso sobre
el poder y la potencia de la neurociencia y su legitimo deseo por dar respuesta

22 Isaacson W. (2009). “Einstein. Su vida y su universo”. Walter. Editorial Debolsillo.

23 Vera-Salazar R. (2013). “Caracterizaciéon de Células Troncales Neurales y Expresion de
VEGF/VEGEFR en Médula Espinal Murina”. Tesis de grado U. de Chile.

24 Para conocer limitantes en este campo, consultar: Snyder EY. (2018). “The state of the art
in stem cell biology and regenerative medicine: the end of the beginning”. Pediatr Res., Jan;
83(1-2):191-204.
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en linea causal entre un evento molecular y otro clinico y/o conductual, ha lle-
vado a juicio de no pocos cautos observadores académicos de la “Neurociencia
critica” a solicitar una practica del conocimiento neurocientifico mucho mas
matizada y escéptica. Particularmente desde la Escuela de Frankfurt, instan a
los neurocientificos a adoptar un enfoque mas critico, uno que reinscriba los
objetos y practicas del conocimiento neurocientifico dentro de redes de contin-
gencia social, cultural, histérica y politico-econémica. En un articulo publicado
en el mes de mayo del aflo 2014%, se recoge esta inquietud (algunos lo llaman
“necesidad”) e intentan abrir la caja negra de la “critica” dentro de la propia Neu-
rociencia Critica. Los autores argumentan que limitar las representaciones de
la critica a la invocacion del contexto pierde la fuerza de lo que realmente puede
hacer un experimento neurocientifico altamente bien pensado y terminado en el
laboratorio. La siguiente conclusion de este articulo, es tan provocadora como
util para comprender que las ciencias que estudian nuestro cerebro tienen mu-
cho que decir (o explicar), cuando sus experimentos son puestos en contextos
naturales:

Hemos argumentado que, la primera pregunta para una neurociencia especifi-
camente critica debe ser: ;qué puede hacer la neurociencia? Aqui no ofrecemos
ningun tipo de respuesta integral. Pero lo que hemos tratado de senalar es la
comprension de que si la neurociencia puede ayudar a gobernarnos y vigilar-
nos; si puede patologizarnos y reducirnos a nuestras partes bioldgicas; si puede
inducirnos a comprar drogas, empujarnos a cambiar nuestro comportamiento
y ayudarnos a ser mas rigidamente burgueses en nuestra crianza, entonces se-
guramente también puede ayudarnos a imaginarnos y representarnos a noso-
tros mismos, a nuestras sociedades, y a la politica, la economia y a los supuestos
culturales sobre los que se organizan esas sociedades, de formas también mas
interesantes y esperanzadoras.

En resumen, se hace claramente necesaria una muy exhaustiva revision de
los actuales avances, a objeto de hacer mds acuciosas las mismas extrapolacio-
nes que la neurociencia, especialmente la cognitiva realiza regularmente. Como
el lector ya intuye la neurogénesis en cerebro adulto no escapa a esta revision
critica planteada arriba.

25 Fitzgerald, D., Matusall, S., Skewes, J. & Roepstorff, A. (2014). “What’s so critical about Cri-
tical Neuroscience? Rethinking experiment, enacting critique”. Frontiers in Human Neu-
roscience, 8, 365.
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La disciplina

La neurociencia es, por mucho, la rama mds excitante de la ciencia, porque
el cerebro es el objeto mds fascinante del universo. Cada cerebro humano es
diferente, el cerebro hace a cada ser humano tinico y define quién es.
Stanley B. Prusiner

La neurociencia, en tanto disciplina, es un cuerpo doctrinario enfocado al es-
clarecimiento de la estructura y funcién del sistema nervioso. La historia de
este estudio ha presentado vaivenes cuyo resultado ha logrado posicionarla ac-
tualmente, como un sélido paradigma de cooperacidn inter y transdisciplinar,
atributos que conforman la base de su empuje y enorme atractivo. Somos, en
consecuencia, testigos privilegiados en la actualidad al asistir a una revolucién
de este campo del saber, el cual sin lugar a duda, posee unas extraordinarias e
insospechadas perspectivas.

La década del cerebro a finales del siglo pasado y durante estos primeros
anos del siglo XXI, han sido testigos de la evolucién y progreso en el conoci-
miento de las neurociencias como posiblemente nunca lo habia experimentado,
excepto por algunas grandes contribuciones esporadicas producidas por algu-
nos cientificos destacados. Actualmente podemos encontrar facilmente un gru-
po de investigadores trabajando en equipo, cuyo esfuerzo conjunto conduce, por
ejemplo, a la sintesis de una molécula terapéutica nueva o al desarrollo de una
técnica diagnostica increible. Este avance encuentra sus propios “cortapisos’, al-
gunos de los cuales felizmente han resultado ser artificiales y por consiguiente
sorteados con relativa facilidad, otros como veremos a continuacion requieren
de un trabajo algo mas significativo, especialmente en términos colaborativos.

Cautelares en el estudio de la neurociencia

Los cautos rara vez se equivocan.
Confucio

Esta seccion trata de colocar en perspectiva algunas ideas en torno a la posi-
bilidad de que un andlisis detallado de determinado circuito neuronal pueda
eventualmente, explicar el surgimiento de una determinada conducta. A ratos
pareciera que la respuesta es afirmativa, es decir, no existiria obstaculo alguno
para sostener que lo que resulta ser funcional y estructuralmente valido para
un circuito cerebral, es suficiente para explicar una conducta. Sin embargo, en
otros momentos, esto pareciera estar gobernado por un irrefrenable e impru-
dente deseo el cual claramente precipita conclusiones y teorfas mas cercanas
a lo especulativo que a lo basado en evidencia comprobable. Esto quiere decir,
incluso valiéndonos de una sensata prudencia cientifica, que hemos errado el
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camino a una explicacion plausible en torno a los mecanismos de funciona-
miento cerebral.

Un paradigma de estudio cientificamente
valido con una importante limitante

Ningiin gran descubrimiento se ha conseguido
sin haber hecho antes una audaz suposicion.
Isaac Newton

Intuitivamente al menos, cualquiera que haya intentado aproximaciones de tipo
experimental usando ya sea las mas elementales, hasta las mas sofisticadas técni-
cas disponibles en la actualidad, posiblemente considerd que sus resultados ten-
dientes a comprender fendmenos de funcionamiento de circuito cerebral local
podrian ser extrapolados al funcionamiento cerebral en su conjunto. Este “fallo
por defecto’, que consiste en tratar de encontrar un paradigma de estudio que
nos ayude a explicar el funcionamiento del cerebro en su totalidad, se encuentra
intimamente unido, tal como se explicé anteriormente, a un reconocido acto
de excesivo entusiasmo y confianza en los resultados de la neurociencia actual.
Lo anterior resulta, como se puede inferir, una aventura arriesgada en busca de
respuestas de esos tan “esquivos” mecanismos que gobiernan el funcionamiento
cerebral. Por ello, lo anterior nos obliga incluso, a ser extremadamente cautos a
la hora de aventurar nuestras primeras ideas acerca de la mas bdsica fisiologia
cerebral. En este sentido, el estudio sistematico de los correlatos neuronales de
una determinada conducta humana conduce casi inexorablemente al hecho, de
que el uso de un paradigma de estudio constituye un sistema cerrado, es decir,
sélo posee validez para explicar un namero discreto de resultados y, en con-
secuencia, carece de validez cientifica para explicar, tal y como pretendemos,
fenémenos que involucran funcionalidad global o completa a nivel cerebral.

A mi juicio, para tratar de comprender en parte lo anterior, serfa interesante
considerar lo que hace tres anos atrds publicéd un equipo de cientificos sobre
los eventuales sesgos que podrian intervenir en los resultados obtenidos por
la neurociencia®, tesis que ciertamente inquieta y nos hace cuestionar algunos
conceptos que ddbamos por sentado. La razén principal, segiin sus autores, es
que no se estarfa considerando que la informacién obtenida a partir de los ex-
perimentos nunca es exacta, sino que siempre lleva asociado un mayor o menor
grado de incertidumbre.

A este respecto y segtin este mismo trabajo, los estudios que se basan en la
reconstruccion de redes neuronales complejas y que son usados para estudiar

26 Zanin M., Belkoura S., Gémez J., Alfaro C., Cano J. (2018). “Topological structures are con-
sistently overestimated in functional complex networks”. Scientific Reports 8, 11980.
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la estructura y comportamiento del cerebro, suelen ignorar o, en el mejor de los
casos, tratan de forma incorrecta las fuentes de incertidumbre. En esta linea pa-
rece que no se tomarian en cuenta, por ejemplo, los fendmenos electromagné-
ticos (una de esas fuentes de incertidumbre segtin los autores), de las ondas que
se generan en el cerebro o, la incertidumbre que esta presente constitutivamente
y es inherente a los procesos de cuantificacién en los experimentos. Lo anterior,
genera un ruido que haria un tanto cuestionables los resultados asi obtenidos.
En propias palabras de uno de sus autores “Al obviar la incertidumbre asociada
a los datos de los que se dispone sobre un sistema, se estan sobreestimando
las estructuras que observamos en el mismo””. Entonces, ;qué consecuencias
clinicas podrian significar para la dindmica cerebral no haber observado facto-
res relacionados con la incertidumbre? Algunos ponen este acento, pues surgen
dudas plausibles a la hora de relacionar ciertas estructuras cerebrales con pato-
logias como la enfermedad de Alzheimer. Los mismos autores contestan, al me-
nos parcialmente, sugiriendo una nueva interrogante: “Supongamos que que-
remos estudiar como distintas regiones del cerebro intercambian informacién
durante una tarea cognitiva. La solucién pasa por derivar la presencia de estas
conexiones a partir de la dinamica de las regiones individuales, pero ;cémo
afecta al resultado final la incertidumbre que podamos tener sobre la presencia
de dichas conexiones?”.

Surge asi el concepto de redes complejas, las cuales se han convertido en un
instrumento esencial para entender aquellos sistemas que estdn compuestos por
un gran numero de elementos que interactuan entre si. La investigacion en este
campo se ve enfrentada a menudo a un dilema, el cual consiste en reconstruir
las estructuras creadas por estas interacciones, aun cuando dichas interacciones
no son explicitas. El estudio enfrenta este dilema modelando la incertidumbre
de cada conexién usando técnicas de un tipo de inferencia estadistica, la deno-
minada bayesiana, que permite obtener predicciones mds solidas de las hipo-
tesis que se manejan. Los autores, estudian “si la estructura de las redes se veia
afectada por el hecho de tener o no en cuenta dicha incertidumbre””. Con lo
anterior, se permitird tener un conocimiento mads ajustado de la realidad de los
mecanismos que subyacen, por ejemplo, a distintas enfermedades o alteraciones
cerebrales. Estos resultados han sido validados por medio de modelos sintéticos
y datos reales de actividad cerebral de personas sanas (grupo de control) y con
problemas de alcoholismo. La metodologia usada, ademas, es suficientemente
genérica para permitir su aplicacion en el analisis de muchas otras patologias,
como en la enfermedad de Alzheimer o la esquizofrenia, concluyen los autores.

27 Op.cit. 27. (2018).
28 Op.cit. 27. (2018).
29 Op.cit. 27. (2018).
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Figura 1: Tykhé, Tyché o Tiqué diosa griega de la incertidumbre. La sabia costumbre de los griegos
consistente en divinizar todo aquello que no podian comprender o describir racionalmente, sirve
para recordarnos que existen ciertos fendmenos que de no ser considerados podrian mover el
curso de la experiencia (cientifica en este caso) hacia causes impredecibles.

Por tanto, la limitante parece ser esencialmente constitutiva de la disciplina
y una cautelar a tomar en cuenta en todo intento por vincular, al menos en lo
tedrico, de forma causal el funcionamiento de un circuito neuronal con una
determinada conducta observable, todo lo cual hace considerar grados de in-
certidumbre intrinsecos a todos los eventos de conexionado presentes en redes
complejas de circuitos cerebrales en humanos.
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Una confianza excesiva

Bueno, creo que nos esforzamos mucho por no ser demasiado confiados, porque
cuando te vuelves demasiado confiado, es cuando algo se rompe y te muerde.
Neil Armstrong

No es novedad que nuestro andar en ciencias suele estar acompafado de ideas
que resultan estar imbuidas de un supino simplismo a tal punto incluso, de ha-
cerlas derechamente reduccionistas. Este ensayo en gran parte de su extension
recoge esta inquietud, y examina criticamente el grado de plausibilidad que pu-
diera contener la idea de ubicar en una misma linea causal, un evento celular
con un determinado correlato conductual asociado a ese evento celular singular.
Dicho de otra forma, se discute aqui la eventual validez cientifica de tratar de
explicar el comportamiento o la conducta, a partir del analisis detallado de un
circuito neuronal especifico, considerando para ello, sus aspectos moleculares
y celulares. Surge de inmediato, la pregunta, shemos confiado demasiado en el
estudio de los mecanismos que gobiernan un circuito neuronal para explicar
como opera el comportamiento que observamos en los organismos vivos? La
respuesta quizas no nos lleve necesariamente a un binomio del tipo si 0 no; mas
bien, todo indicaria que hay innegables matices, los cuales propongo observar a
la luz de los siguientes apartados.

“Lo que es verdad para una bacteria, lo es para
un elefante”; ;lo es en realidad?

Calificada por algunos como una frase infame, esta sentencia atribuida al pre-
mio Nobel de Medicina o Fisiologia de 1965 Jacques-Lucien Monod, responde a
juicio de muchos, a la excesiva confianza que solemos atribuirle (merecidamente
0 no) a la biologia molecular y celular, y por cierto a la genética, para ayudarnos
a entender desde un andlisis microscépico, los atributos macroscdpicos de un
ser vivo. Es sin duda, reduccionista por antonomasia sostener que estos analisis
de los mecanismos celulares y moleculares que gobiernan un circuito cerebral
puedan explicar completamente y causalmente el comportamiento observado
en ese animal. Sin embargo, el requisito de entender a cabalidad cudles son esos
mecanismos y como éstos operan dentro de tal o cual circuito, ha llevado a
la idea de que las modificaciones morfofuncionales de esas redes neuronales
sean las responsables de entender como emerge, por ejemplo, la conducta desde
nuestro cerebro. Se trata en consecuencia, de un programa bioldgico reducido
y profundamente asentado que ayudaria a entender la conexién entre circuitos
cerebrales y conducta.
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Posibles explicaciones a un (tentador) reduccionismo

Reduccionismo una palabra que se ha vuelto peligrosa en ciencia.
Richard Dawkins

Otros de los propdsitos centrales de la neurociencia es determinar como las
interacciones con el mundo resultan finalmente en la expresién de un compor-
tamiento. Antes de que este pueda surgir en respuesta a un estimulo sensorial,
las sefales deben filtrarse y luego enviarse para actuar sobre los circuitos mo-
tores que luego y subsecuentemente generan los movimientos que observamos
como comportamiento. Por tanto, “comportamiento” necesariamente implica
movimiento. La conexion de las salidas de los circuitos neuronales motores al
movimiento claramente no es sencilla, e implica un analisis de los mecanismos
de conexion entre el estimulo sensorial y el comportamiento resultante. Es, por
tanto, un analisis intrincadamente complejo, cuya comprension acabada impli-
ca entendimiento tanto de los circuitos neuronales, como también la biomeca-
nica del cuerpo. Asi de alguna forma el “eslabon perdido” entre los dos (circuito
neuronal y movimiento/conducta) lo constituye el sistema mecanico, incluyen-
do el cuerpo, los musculos, y el entorno externo.

Ahora bien, desde la perspectiva del analisis celular, el intentar hacer in-
ferencias acerca del comportamiento basado exclusivamente en observaciones
de un circuito neural, sin considerar la mecdnica, corre el riesgo de llegar a
conclusiones completamente incorrectas, pues la comprension de la mecénica
es crucial para obtener conclusiones sobre los circuitos neuronales basados en
mediciones de comportamiento. Un ejemplo clasico de lo anterior son las obser-
vaciones cinemdticas que llevaron a definir el circuito de Mauthner, responsable
de la escapada réapida (“fast start”) en algunos peces, y que, bajo ciertas circuns-
tancias, podria incluso considerarse como comportamiento de comunicaciéon
social y/o comportamiento de tipo “preparatorio”®. Es tentador en este punto,
considerar que las modificaciones de ciertos circuitos cerebrales podrian dar
cuenta de manifestaciones conductuales. Sin embargo, y mirando con particu-
lar interés los nuevos métodos experimentales como por ejemplo la optogenéti-
ca, la cual explica las perturbaciones de circuitos neuronales con el surgimiento
o expresion de ciertas conductas, de inmediato surge una cuestién ampliamente
discutida, y es si las pruebas para evaluar circuitos neuronales y sus modifica-
ciones responsables de tal o cual conducta, son el reflejo de lo que ocurre en
vida salvaje de nuestro animal de experimentacion. Sin embargo, y aun cuando
muy discutido, es claro que lo que obtenemos como respuesta en estudios con-
ductuales de laboratorio, son el resultado de las caracteristicas propias de un
ambiente restringido y controlado. Adicionalmente y sin entrar en discusiones

30 Domenici, P. and Blake, R. (1997). “The kinematics and performance of fish fast-start swim-
ming”. The Journal of experimental biology, 200 (Pt 8), 1165-1178.
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acerca de la validez y ubicuidad metodoldgica de las pruebas conductuales ele-
gidas, tratar de explicar el surgimiento de la conducta a la sola perturbacion
de un circuito cerebral en particular, es derechamente errar el analisis. Existen
razones que explican, al menos de forma parcial, que esto sea asi: una alterna-
tiva muy plausible es que no tenemos conocimiento previo de cual es el nivel
relevante de organizacion del cerebro para cualquier comportamiento dado. Es
decir, cudl es la configuracion de circuitos neuronales que responde a una ma-
nifestacion conductual dada. Junto con ello, y quizas lo mas notable, es que el
comportamiento puede resultar de distintas configuraciones de un mismo cir-
cuito; ya sean estos circuitos alternativos*, de diferentes circuitos por completo
o que el mismo circuito puede generar diferentes comportamientos®. Dicho lo
anterior, parece que no nos alcanza con el sélo andlisis de circuitos neuronales
para comprender aspectos conductuales complejos que subyacen a la funcién
cerebral, aun cuando, como es evidente, sean estos analisis finos y muy acabados
desde una 6ptica eminentemente técnica. En consecuencia, todo parece indicar
que deberiamos en lo posible considerar esta limitante y avanzar en incorpo-
rar otras alternativas de funcionamiento cerebral. Como veremos mds adelante,
este considerando es relevante cuando analizamos el fendmeno de neurogénesis
hipocampal adulta y se pretende considerar este evento como tnica explicacion
de las alteraciones de tipo conductual especialmente en humanos.

Entonces, ;hemos confiado demasiado en el estudio de los mecanismos que
gobiernan un circuito neuronal, para explicar como opera el comportamiento
que observamos en los organismos vivos? Si pudiéramos contestar esta cues-
tién, sélo observando el avance de las técnicas que permiten acercar en parte
respuestas a la conducta observable en animales, podriamos estar en condicio-
nes de contestar de forma afirmativa, y ademas que resulta tentador observar
esos resultados a la luz de andlisis obtenidos por técnicas sofisticadas, en otras
palabras, una especie de seduccién por la técnica empleada. El factor de in-
certidumbre, como se ha dicho, dicta un freno a la hora de dimensionar los
resultados en el estudio del cerebro y sus redes complejas y, en consecuencia,
podria jugar un rol critico y de esta forma entonces responder negativamente a
nuestra cuestion de interés. Pero tal parece que no es que confiemos demasia-
do en un determinado circuito neuronal y su potencial rol causal en conducta,
quizas no hemos sumado en el analisis, el hecho de que hay factores intrinsecos
de ese circuito y su complejidad constitutiva que modelan las respuestas o las
relaciones causales.

31 Marder, E., and Goaillard, . M. (2006). “Variability, compensation and homeostasis in neu-
ron and network function”. Nature reviews. Neuroscience, 7(7), 563-574.

32 KatzP.S. (2016). “Evolution of central pattern generators and rhythmic behaviors”. Philoso-
phical transactions of the Royal Society of London. Series B, Biological sciences, 371(1685),
20150057.
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Capitulo III

Hacia un entendimiento de la neurogénesis
del hipocampo adulto

sGeneracion de nuevas neuronas en un cerebro adulto?

Su teoria es descabellada, pero no lo suficiente para ser correcta.
Niels Henrik David Bohr

La linea argumental hasta ahora nos ha llevado a sostener al menos tedricamen-
te, que seria posible explicar la conducta humana usando un analisis de circuito
neuronal discreto y singular cuyos resultados podrian eventualmente ser extra-
polados al funcionamiento del cerebro en su conjunto. Mds arriba en este texto
se discuti6 someramente acerca de la validez y el relativo alcance de tal intento.
Ahora, sera el turno de mirar antecedentes que eventualmente sustenten la idea
de trabajar sobre tales tratativas conceptuales, es decir, qué elementos no consi-
derados hasta ahora, podrian ser ttiles para dar sustento a explicar la conducta
mediante el analisis de circuitos neuronales. En otras palabras, ;qué sostiene la
premisa del circuito local que explica el funcionamiento cerebral? Para tratar
de responder a esta cuestion se plantearan tres ideas; a) la psicologia evolutiva;
b) la éptica positivista del funcionamiento cerebral y ¢) la teoria de la sincronia
neuronal.

A) La psicologia evolutiva. Aportes a la comprension
del funcionamiento cerebral®

La psicologia evolutiva sostiene la idea de que la mente humana tiene una ar-
quitectura que se ha conservado desde el pleistoceno, y que nuestra conducta
actual, en consecuencia, podria entenderse en funcién de las mejoras de esos
mecanismos psicolégicos conservados. En este sentido, segtin lo que algunos
sostienen, existe un debate en curso en neurociencia cognitiva acerca de cuan-
to de nuestro cerebro es un producto de la seleccién natural y cudnto de este
es producto de aprendizaje social. Estas no son, tal como podemos compren-
der, afirmaciones de todo o nada. En la actualidad, los cientificos dedicados a

33 Smith, S. E. (2020). “Is Evolutionary Psychology Possible?”. Biol Theory 15, 39-49.
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la cognicién humana no serian capaces de sostener racionalmente que todo el
funcionamiento del cerebro sea un producto de la seleccién natural o que todo
sea un producto del aprendizaje social. Desde la perspectiva de la psicologia
evolutiva, la mayoria de nuestras capacidades cognitivas son resultado de la se-
leccion natural, que para el propdsito de este texto entenderemos como un filtro
ambiental por el cual el medio tamiza aquellos organismos que al menos son
capaces de vivir en ese ambiente. Para lograr esto, los organismos desarrollan
adaptaciones, las cuales pueden ser caracteristicas fisicas y/o rasgos de compor-
tamiento que un organismo posee como resultado de esa seleccién natural. De
acuerdo con lo anterior entonces, vamos a considerar como punto de partida
que nuestros cerebros son un producto de ese concepto de seleccién natural
recién descrito y que las caracteristicas de los organismos son, en consecuencia,
producto de la seleccién natural y corresponden a adaptaciones. Desde aquella
perspectiva, por tanto, para que un rasgo o comportamiento fisico sea un pro-
ducto de la seleccion natural, deben existir tres condiciones: la primera, es nece-
sario que alguna vez haya existido una variacién en una poblacion con respecto
a esa caracteristica; la segunda, esa caracteristica debe conferir alguna ventaja
reproductiva o de supervivencia a los organismos que la tienen; y finalmente,
como tercera condicidn, la caracteristica debe ser heredable. Asi mismo, la se-
leccion natural no necesita ser un proceso pasivo, pues ademds de adaptarse
a su entorno, los organismos potencialmente son capaces de moldearlo y, por
lo tanto, moldean las presiones selectivas a las que se adaptan. Este proceso se
conoce como construccién de nicho.

De lo anterior es facil inferir entonces un supuesto importante: las diversas
aproximaciones experimentales tendientes a comprender las caracteristicas cog-
nitivas del ser humano deben tomar en cuenta consideraciones de orden evolu-
tivo. El estudio del cerebro asi concebido, desde la psicologia evolutiva, implica
entonces adscribir a la hipdtesis acerca de los problemas que enfrentaron nues-
tros antecesores y como las actuales capacidades cognitivas se han involucrado
en resolverlas. Otra forma de explicarlo consiste en postular que la gran mayoria
de la historia de nuestra especie pas6 su vida en pequefios grupos de cazado-
res recolectores en la sabana africana. Entonces, desde hace aproximadamente
1,8 millones de afnos hasta hace 10.000 afos atras, viviamos en estos pequeinos
grupos en condiciones ambientales muy calidas. Esto es a lo que los psicélogos
evolutivos se refieren como el medio Ambiente de Adaptacion Evolutiva (AAE)
y sostienen que los cerebros que ahora poseemos han evolucionado para resol-
ver los problemas que este AAE nos provocd. Desde esta perspectiva, durante
aproximadamente el 99% de nuestra historia hemos vivido en las condiciones
provocadas por los AAE. Uno de los efectos de esto, dicen los psicologos evo-
lutivos, es que algunas de las capacidades cognitivas que poseemos ahora evo-
lucionaron con el fin de adaptarse a las condiciones ambientales, pero que estas
adaptaciones son realmente malas adaptaciones. Esto significa que fueron muy
beneficiosas para nosotros cuando éramos cazadores recolectores, pero no lo
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son tanto en nuestros actuales entornos urbanos modernos. Por ejemplo, la pul-
sién por el consumo de sal y azticar es un mecanismo cognitivo eficiente para
un hominido que trata de obtener fuentes de alimento realmente caldricas a fin
de alimentarse él y su familia. Pero viviendo en un entorno urbano donde las
fuentes de sal, grasas y azdcar son abundantes, esta misma conducta (basada
en una necesidad alimenticia) resulta una mala adaptacion. Esos antojos hacen
que aumentemos demasiado la ingesta de esos alimentos y termina siendo poco
saludable para nosotros.

Para explicarlo en otros términos, Stephen A. Pinker de la Universidad de
Harvard, sostiene que nosotros poseemos una reaccion realmente visceral a ser-
pientes y arafas, basicamente cosas que habrian planteado una gran amenaza
para nuestros antepasados durante el AAE y que de hecho, en el mundo de hoy,
no constituyen una significativa amenaza de muerte pues, tal como es sabido,
mueren anualmente menos personas en el mundo debido a los ataques de aque-
llos animales, que aquellas personas que por contraste fallecen por conducir sin
cinturdn de seguridad en ese mismo periodo de tiempo. En consecuencia, ma-
nejar sin cinturén de seguridad es algo mucho mas peligroso para los humanos
en el ambiente urbano moderno, pero nuestra reaccion a esto es mucho menos
visceral que nuestra reaccion a las mordidas de araias y serpientes. Entonces,
scudl fue el tipo de problemas que enfrentaron los antepasados hominidos y que
lograron moldear de alguna forma sus cerebros? Como mencionamos antes,
ellos vivieron en pequenos grupos de cazadores recolectores, entonces muchos
problemas que enfrentaron nuestros ancestros tenian que ver con la vida en
grupo, y con los desafios de ese tipo de convivencia, como mantener un grupo
armonioso que pueda vivir junto y en relativa tranquilidad. Es decir, nuestros
cerebros evolucionaron para resolver los tipos de problemas que enfrentaron
nuestros antepasados en la convivencia diaria de pequefios grupos®. Por ejem-
plo, scon quién deberia cooperar para hacer mi caceria y recolecciéon? Si logro
conseguir algo de comida, ;con quién deberia compartirlo?, ;existen personas
en mi grupo que se estdn beneficiando de mi trabajo, pero que no contribuyen
con este?, sestoy alimentando a gente perezosa que no caza ni recolecta nada?
Estos son precisamente el tipo de problemas que la psicologia evolutiva trata de
responder tal y como se ha mencionado antes, sobre la base de entender que los
procesos cognitivos deben ser analizados desde una perspectiva evolutiva. En
sintesis, la psicologia evolutiva, es de la opinidn que:

i.  Nuestros cerebros evolucionaron de una manera muy especifica.
ii. Diferentes capacidades cognitivas evolucionaron para resolver problemas
recurrentes especificos del entorno.

34 Roth G, Dicke U. (2019). “Origin and evolution of human cognition”. Prog Brain Res.;
250:285-316.
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iii. Los problemas recurrentes fueron los encontrados en el Ambiente de Adap-
tacién Evolutiva (la era del Pleistoceno).

iv. El cerebro humano no ha tenido tiempo suficiente, para adaptarse y re-
solver los problemas que enfrentamos en nuestros entornos urbanos mo-
dernos. Por lo tanto, tenemos mentes de la edad de piedra, contenidos en
modernos craneos.

Los cuatro puntos anteriores también pueden ser propuestos de la siguiente
manera; el cerebro humano es un producto de la seleccién natural, esto permitié
una adaptacion tendiente a resolver problemas particulares que nuestros ances-
tros enfrentaron, para y por sus contextos ambientales diarios, desarrollando
subsecuentemente capacidades cognitivas heredables, es decir, podian transmi-
tirse biolégicamente de padres a hijos, las cuales les permitieron a todos ellos
resolver problemas atingentes a esos contextos. Lo anterior parece no haber te-
nido un curso evolutivo simultineo a las modificaciones estructurales dseas de
nuestros craneos y, por consiguiente, los cerebros que todos poseemos hoy son
el producto de la evolucion de los cerebros que nuestros ancestros poseian hace
miles de afios. Esto puede llevar a sostener que el argumento no es si la selec-
cién natural estaba implicada en todo aquello, mas bien el argumento es sobre
como debemos comprender el papel de la seleccion natural en la formacion del
cerebro humano actual. Lo anterior, como se menciond mds arriba, ha llevado a
Leda Cosmides y John Tooby, (comtiinmente reconocidos como los fundadores
de la psicologia evolutiva), a plantear, que nuestros craneos modernos alojan
mentes de la Edad de Piedra (our skulls house stone age minds).

Ademis de las premisas arriba mencionadas, la psicologia evolutiva afirma
que los cerebros evolucionaron para lidiar con muchos problemas especificos
diferentes, lo que les da a los psicélogos evolutivos una vision muy particular
de como estd estructurada la mente. Esta es la teorfa modular. Significa que la
mente es una serie de minicomputadores, cada uno de los cuales estd especia-
lizado para efectuar una tarea cognitiva especifica. En la teoria de la psicologia
evolutiva, por tanto, el cerebro es como una navaja Suiza, es decir, una serie
de minicomputadores (herramientas para la analogia), cada uno de las cuales
se disefid para una tarea especifica. Mientras que los oponentes a la psicologia
evolutiva sostienen que el cerebro es mucho mas parecido a un cuchillo de chef,
consistente de una sola una hoja que es muy buena y que le permite hacer una
variedad de cosas diferentes, pero que puede que no las haga todas tan bien
como con una herramienta especifica; sin embargo, hace un buen trabajo.

Otra razén por la cual los psicélogos evolutivos adhieren a la visién mo-
dular del cerebro tiene que ver con su intrinseca complejidad. El cerebro es un
6rgano increiblemente complejo y desde una perspectiva evolutiva, es poco
probable que simplemente haya aparecido como resultado de una adaptacion
masiva, sino que es mas probable que haya evolucionado durante millones y
millones de afios, cambiando gradualmente en pequefios pasos. Cada médulo,

54



CAP. TII. HACIA UN ENTENDIMIENTO DE LA NEUROGENESIS DEL HIPOCAMPO ADULTO

cada minicomputadora evoluciond semi independientemente de la totalidad,
una especie de construccién de recursos del cerebro, pero sin ser totalmente
dependiente de este. Esto es realmente ventajoso porque significa que, si un
computador se dafia, el resto del cerebro no colapsa. Un organismo no puede
vivir sin cerebro, pero si puede hacerlo sin una parte de su cerebro, un médulo,
que no trabaja apropiadamente. Otra ventaja de pensar en el cerebro de esta
forma es que la seleccion natural puede actuar en una parte de un moédulo del
cerebro, por ejemplo, mejorar nuestra cognicién espacial sin tener que reparar
o ajustar o cambiar el cerebro como un todo. En palabras de Leda Cosmides y
John Tooby*:

Bajo esta vision, el cerebro es un conjunto de maquinas procesadoras de infor-
macion que fueron disefiadas por la seleccion natural para resolver problemas
adaptativos a los que nuestros ancestros cazadores-recolectores se enfrentaron.

Tal como veremos a continuacion, esta forma de considerar el funciona-
miento cerebral estd lejos de ser el inico y mas aceptado®. De hecho, sus detrac-
tores sostienen que incluso de ser efectivo que el comportamiento de nuestros
ancestros prehistoricos fue suscrito por una psicologia modular evolucionada,
o incluso, si es cierto que la mente humana contempordnea tiene una organi-
zacién modular masiva, esto no autoriza el tipo de inferencias de la psicologia
evolutiva sobre los humanos contemporaneos. Los detractores de esta idea sos-
tienen, ademas, que los psicdlogos evolucionistas simplemente carecen de la
metodologia para justificar la afirmacién de que las causas psicoldgicas de los
comportamientos contemporaneos son homologos de las causas psicologicas de
los comportamientos correspondientes en el AAEY. Interesante resultara volver
sobre estos enfoques a la hora de confeccionar algunas plausibles teorias acerca
del valor funcional o conductual que podria atribuirse al fendomeno de neurogé-
nesis del hipocampo adulto.

Parece ser entonces, que muchos adscriben a postulados un tanto mas cer-
cano a los que siguen a continuacién para intentar construir una teorfa acerca
del funcionamiento cerebral.

35 L. Cosmides y J. Tooby. (1997). “Evolutionary Psychology. A primer”. Center for Evolutio-
nary Psychology UC Santa Barbara.

36 Tal como se menciona en el capitulo primero de este ensayo, esta idea es claramente errénea.

37 Un buen resumen de aquellas criticas se encuentra en: Buller, D. J. “Four Fallacies of Pop
Evolutionary Psychology”. (2012). Scientific American, 22(1s), 44-51.
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B) La dptica positivista o celular del funcionamiento cerebral.
Los aportes desde el estudio de la percepcion visual

El andlisis de circuitos cerebrales (o dreas locales cerebrales), que intenta encon-
trar respuestas al funcionamiento ubicuo en el cerebro, debe su génesis a la idea
de una fisiologia jerarquica del sistema nervioso, la cual a su vez, centra su pos-
tulado en la existencia de células a nivel cerebral con capacidad de detectar pri-
meramente los elementos abstractos, para luego converger en otras células que
a su vez detectan elementos un tanto mds concretos hasta finalmente, encontrar
un solo gran target conocido como grandmother cell, en la que confluyen atri-
butos visuales especificos. La neurociencia actual atribuye esta idea jerarquica
y convergente de funcionamiento cerebral a los trabajos pioneros desarrollados
por los premios Nobel del afio 1981, David Hubel y Torsten Wiesel, responsa-
bles de la trazabilidad de las conexiones del sistema visual, desde la retina hasta
la corteza visual primaria. Este ejemplo ampliamente difundido en las clases
introductorias de los programas de formacién de nuevos neurocientificos goza
de inmensa popularidad. A este respecto, la estrategia usada por la dupla Hu-
bel-Wiesel estd dentro de los razonamientos logicos mas brillantes encontrados
en la historia de la evolucion de la neurociencia como disciplina cientifica.

Anecddticamente algunos tutores académicos, no encuentran reparo al-
guno en recomendar este tipo de aproximaciones, cuando se les consulta por
estrategias a objeto de iniciar la investigacion de los mecanismos cerebrales. Di-
cho, en otros términos, la teoria localizacionista es considerada en la actualidad
una muy buena premisa para acercar a los recién iniciados en la busqueda de
los mecanismos subyacentes a funciones cerebrales. La existencia y descripcion
del funcionamiento de discretos circuitos neuronales los cuales en conjunto y
mediante continua comunicacién con otros circuitos conforman redes de tra-
bajo complejas, son un paradigma de estudio que goza de gran aceptacion en
la comunidad de las neurociencias. Sin embargo, y tal como se ha explicado
en parrafos anteriores, una idea de funcionamiento de circuiteria cerebral local
podria ser insuficiente para comprender el como funciona el cerebro de forma
integrada. Es mas, extrapolar el funcionamiento de un circuito inico a otros
circuitos o redes cerebrales, puede ser claramente un error. Lo que es mas acep-
tado, es que los principios de funcionamiento como la convergencia de redes
neuronales en relevos anatémicos y la disposicion ordenada de aferencias/efe-
rencias pareciera seguir un patrén relativamente similar en circuitos motores,
visuales, auditivos, entre otros. Algo distinto sucede, sin embargo, cuando debe-
mos pensar en funciones superiores que requieren sinergia y sincronia funcio-
nal, para lograr responder aspectos tan complejos del funcionamiento cerebral
como lo son la conciencia y ciertas manifestaciones conductuales en condicio-
nes de indemnidad y patologia nerviosa.

No basta, por tanto, remitirnos a comprender como un determinado cir-
cuito cerebral funciona y trasladar ese mecanismo, (por muy detallado que se
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encuentre descrito en términos celulares y moleculares) para intentar explicar
lo que subyace a la conducta observada. Si asumimos que la conducta y la con-
ciencia surgen de la facultad cerebral de censar, integrar, procesar y tamizar la
informacion interna y medioambiental como relevante a partir de aquello se-
cundario, con la finalidad de entregar un output final como resultado, entonces
con toda claridad surge el inconveniente de reducir una explicacién del funcio-
namiento cerebral optando por una premisa localizacionista.

C) ;:Actividad oscilante y sincronica?
La teoria de la sincronia neuronal

En este punto es facil percibir que estamos frente a un problema. Poseemos, por
un lado, una muy acabada descripcién de la localizacion funcional del cerebro,
la cual, a su vez, identifica claramente regiones o circuitos cerebrales (teoria
modular), con funciones igualmente claras de identificar, mientras que, por el
otro, necesitamos un concepto que nos acerque a dar respuestas mecanicistas
del fenémeno de funcionamiento integral y sincrénico del cerebro. Ahora bien,
podemos avanzar a un siguiente nivel de analisis funcional del cerebro, enten-
diendo que este es capaz de trabajar como un todo organizado para dar res-
puesta a la variabilidad de fendmenos hasta ahora conocidos. Podemos incluso
usar como un inicial intento explicativo nuestro primer y mds exitoso circuito
descrito: la vision. Este andlisis, tal y como se dijo anteriormente, es incompleto.
En consecuencia, han surgido alternativas de andlisis mecanicistas propuestos
para intentar sortear con relativo éxito el problema arriba planteado, y es el que
se relaciona con el rol de la corteza prefrontal. En ella, se establecerian dos tipos
de redes que se distribuirian por todo el cerebro, y que requeririan de la corteza
prefrontal para su estabilidad y para la capacidad de cambiar de un estado al
otro, dsea para su alternancia.

Lo anterior, claramente no resuelve aun el problema, pues seguimos consi-
derando dos redes o dos circuitos individuales. Alternativas explicativas a este
respecto, podrian sin duda considerar aquellas esgrimidas por el neurocientifico
alemdan Wolf Singer. La hipdtesis del profesor Singer sostiene que las funciones
cognitivas y ejecutivas asociadas a sus numerosos y ampliamente distribuidos
sub-procesos, estan coordinados y unidos por una actividad neuronal tempo-
ralmente coordinada. La sincronia de activacién por parte de grupos neurona-
les o de redes/circuitos neuronales actuaria y otorgaria estabilidad a estas redes
convirtiéndolas por defecto, en redes de activacion simultanea durante procesos
cognitivos. La sincronizacion entre areas distintas del cerebro implica ademas
segun Singer, que los ensamblajes deben ser entidades distribuidas que se ex-
tienden a través de diferentes areas corticales. De acuerdo con esta prediccion,
la sincronizacién de respuesta puede darse entre areas de activacion temporal-
mente coherentes y entre areas en ambos lados del cerebro, aunque también se
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ha visto sincronia entre dos neuronas del area 17 de Broadman bilaterales. En
sintesis, las respuestas de conjuntos de neuronas con coherencia temporal pue-
den estar ampliamente distribuidas y comprender grupos celulares ubicados en
diferentes zonas corticales del cerebro.

Daria la impresion de que la sincronia de constelaciones neuronales pudie-
ra estar, sino exclusivamente, si fuertemente reducida a los estudios en la corteza
visual. Ensayos realizados en la década de los aflos noventa han abordado la
cuestion de la estimulacion o sincronizacién dependiente del contexto a través
de grupos espacialmente segregados de neuronas®. En esta linea, disponemos
de datos para la corteza somatosensorial y motora, la corteza acustica y frontal y
el tectum Optico de paloma. Alguna evidencia sostiene que los episodios de des-
cargas neuronales acopladas y de forma sincrénica estan correlacionados con
el comportamiento. Por ejemplo, la sincronizacién entre unidades en la corteza
somatosensorial y motora es particularmente pronunciada mientras el mono
intenta resolver una tarea dificil de alcanzar, pero las oscilaciones prolongadas
desaparecen una vez que la tarea se aprende y se alcanza la ejecucion sin dificul-
tad®. Finalmente, hay evidencia de oscilaciones de campo durante el potencial
P-300, el cual se sabe esta relacionado a procesos cognitivos relacionados a la
atencion®.

Tal parece, entonces, que la actividad sincrénica podria estar fuertemente
asociada a procesos atencionales, siendo posible atribuir roles funcionales de
oscilaciones y sincronia neuronal en contextos amplios; sin embargo, es reco-
mendable destacar que ambos fenémenos (oscilacion y sincronia) aun cuando
parecen poseer una ocurrencia temporal inica (aparentemente podrian ocurrir
juntos), no necesariamente dependen el uno del otro. Las neuronas individuales
pueden participar en actividades oscilatorias sin estar necesariamente sincro-
nizadas con otras células; del mismo modo, diferentes células pueden exhibir
descargas sincronicas en ausencia de oscilaciones de banda estrecha o ancha®.

38  Singer W. (2009). “Distributed processing and temporal codes in neuronal networks”. Cog-
nitive neurodynamics, 3(3), 189-196.
Singer W. (1998). “Consciousness and the structure of neuronal representations”. Philoso-
phical transactions of the Royal Society of London. Series B, Biological sciences, 353(1377),
1829-1840.

39  Murthy, V. N, Fetz, E. E. (1992). “Coherent 25- to 35-Hz oscillations in the sensorimotor
cortex of awake behaving monkeys”. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:5670-74

40 Galambos, R., Hillyard, S. A. (1991). “Electrophysiological approaches to human cognitive
processing”. Neurosci. Res. Progr. Bull. p. 202.

41 Paraun detallado anélisis consultar: Singer W. (1993). “Synchronization of cortical activity
and its putative role in information processing and learning”. Annual review of physiology,
55, 349-374.
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Surgimiento de la conducta en humanos

Todo es explicable en los términos de la conducta de un nifio pequerio.
Stanislaw Lem

Es relevante incluir aspectos acerca de la emergencia de la conducta, especial-
mente en humanos, en el contexto de un andlisis detallado de la neurogénesis
del hipocampo adulto, dado que se considera un fenémeno bioldgico de rele-
vancia en conducta*. Volvamos ahora a nuestra pregunta de origen: ;qué sos-
tiene a la premisa modular para explicar el funcionamiento cerebral? El lector
deberia notar claramente a partir de la discusion previa que las ideas expues-
tas, (psicologia evolutiva, jerdrquica celular y sincronia neuronal), son apro-
ximaciones distintas desde las cuales es posible mirar la pregunta acerca del
funcionamiento cerebral; pues mientras la primera apela a mirar y considerar
de forma relevante los aspectos evolutivos (desde la onto y la filogenia) para
comprender el surgimiento de conducta en humanos, las otras sostienen que
la fisiologia neuronal es suficientemente robusta para comprender, al menos en
parte, el surgimiento de la conducta, e incluso avanzar en el entendimiento de
la conciencia. Lo anterior, no es en ningln caso una discusion trivial. Si, por un
lado, debemos apelar a que nuestros cerebros son producto de las adaptaciones
impuestas por la seleccién natural gobernados por los ambientes de adaptacion
evolutivos, mientras que, por el otro, la sincronia de la actividad de los diversos
circuitos neuronales da respuesta al surgimiento de la conducta en humanos,
entonces debemos reconocer que para intentar dar con una respuesta del como
entendemos las bases de la conducta en humanos, estamos en presencia de ideas
de premisas opuestas.

Ahora bien, ;cdmo se relaciona lo anterior, con el fendmeno, aun tan deba-
tido de la neurogénesis del hipocampo adulto? No es sencillo, ni siquiera desde
la perspectiva tedrica, aventurar respuestas, sin poseer estas un tenor peligro-
samente especulativo. La evidencia disponible, mayoritariamente proveniente
desde modelos muridos, muestra que el fenémeno de neurogénesis esta par-
cialmente relacionado a conductas de memoria y aprendizaje ademas de con-
ducta tipo-depresiva en esta especie®. La evidencia directa en humanos, por
otro lado, es un poco mas dificil de ponderar, incluso si hemos de considerar

42 Chesnokova, V., Pechnick, R. N. & Wawrowsky, K. (2016). “Chronic peripheral inflam-
mation, hippocampal neurogenesis, and behavior”. Brain, Behavior, and Immunity, 58, 1-8.
ChenL, WangY, Chen Z. (2020). “Adult Neurogenesis in Epileptogenesis: An Update for Pre-
clinical Finding and Potential Clinical Translation”. Curr Neuropharmacol.; 18(6):464-484.

43 Kim IB, Park SC. (2021).“Neural Circuitry-Neurogenesis Coupling Model of Depression”.
Int J Mol Sci.; 22(5):2468.
You]J, etal., (2021) “Role of Adiponectin-Notch pathway in cognitive dysfunction associated
with depression and in the therapeutic effect of physical exercise”. Aging Cell. 2021 Jun;
20(6): e13387.
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aquella proveniente del andlisis de diferencias volumétricas selectivas del hipo-
campo observada en pacientes depresivos versus controles, las cuales podrian
explicar parcialmente el surgimiento del fenotipo depresivo*. En muridos, se ha
postulado incluso que la variacion en la citoarquitectura cerebral mediada por
neurogénesis podria explicar las alteraciones de memoria y aprendizaje en mo-
delos sanos* y patoldgicos*. Esto muestra claramente que las modificaciones de
circuiteria cerebral poseen un correlato conductual claro.

Las dudas a este respecto surgen entonces, al plantear cudles son los meca-
nismos subyacentes a este tipo de respuesta. Anteriormente, se describi6é que
muchas de las conductas, especialmente en humanos, poseen un trasfondo evo-
lutivo*. Adicionalmente y tal como ya se ha mencionado, la actividad neuronal
no es un evento circunscrito a ese modulo especifico; por tanto, existiria una ac-
tividad neuronal oscilante y sincrénica en diversas areas cerebrales que permite,
entre otros fendmenos, la existencia de areas preponderantes de actividad sin
existir mddulos en condicion de “apagado”. Pareciera ser, entonces, que eventos
de naturaleza plastica como la neurogénesis deberian considerarse como un fe-
némeno que contribuye al funcionamiento colaborativo del cerebro. Desde esta
perspectiva, no parece muy plausible que la incorporacién de nuevas neuronas a
un circuito determinado sélo tribute a una funcion aislada, tal como podria ser
mirada desde la perspectiva de los mini computadores planteada erréneamente
tal como ya se mostro, por la psicologia evolutiva?.

44  Erickson KI, Miller DL, Roecklein KA. (2012). “The aging hippocampus: interactions be-
tween exercise, depression, and BDNF”. Neuroscientist. Feb;18(1):82-97.
Erickson KI, Voss MW, and colls. (2011). “Exercise training increases size of hippocampus
and improves memory”. Proc Natl Acad Sci U S A. Feb 15;108(7):3017-22.

45 Prathap S. et. al. (2021). “Understanding the role of aerobic fitness, spatial learning, and
hippocampal subfields in adolescent males”. Sci Rep. Apr 29;11(1):9311.

46 Liu H. et. al. (2021). “Molecular mechanisms of altered adult hippocampal neurogenesis in
Alzheimer's disease”. Mech Ageing Dev. Apr; 195:111452.

47 Kempermann, G. (2015). “Adult Neurogenesis: An Evolutionary Perspective”. Cold Spring
Harbor Perspectives in Biology, 8(2), a018986.
Hartenstein, V., & Stollewerk, A. (2015). “The Evolution of Early Neurogenesis”. Develop-
mental Cell, 32(4), 390-407.

48 Para mayores detalles, revisar: Panksepp J. and Panksepp J. B. (2020). “The Seven Sins of
Evolutionary Psychology”. Evolution and Cognition, Vol. 6, N° 2, pags. 108-131.
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La idea del mapeo de la conectividad sinaptica del cerebro
y redes neuronales complejas.
El conectoma

Creo que el proximo siglo serd el siglo de la complejidad.
Stephen Hawking

A estas alturas del desarrollo de la neurociencia, otro lugar comtn que emerge
es sostener que el cerebro es el drgano mas complejo del universo. Lo anterior,
junto con ser una frase muy popularmente extendida incluso por connotados
neurocientificos es, a mi juicio, una sentencia desafortunada, y lo seria por mu-
chas razones. La principal es que pone al estudio del cerebro en un pedestal que
contribuye solo a mirar la disciplina con un lente de complejidad que, si bien
existe, se encuentra distante a ser privativo del estudio del cerebro. Adicional-
mente, y si lo que se pretende es cautivar el desarrollo del estudio del cerebro,
no es precisamente la frase mas afortunada para seducir la incorporacién de
nuevas generaciones de cientificos. Paralelamente, y tal como ahora somos testi-
gos, estamos avanzando de forma clara en el entendimiento del funcionamiento
cerebral y es muy posible que dentro de 30 o 40 afos, mucho de eso de “mas
complejo del universo” tenga mds un tinte poético, que de ciencia basada en
evidencia.

Uno de esos avances de ultima frontera, en lo relativo a conocer y explo-
rar detalladamente nuestro cerebro, dice relacién con la nocién, mis o menos
concluyente, de que este funciona sobre la base de una matriz de conexion de
circuitos neuronales, los cuales, trabajan sobre una complejidad que escapa por
mucho ala conocida morfo-funcionalidad observada en otros sistemas de nues-
tro organismo. A este respecto, a comienzos de los afios 2000 se sugirié que,
impulsada por la evolucidn, la estructura de las redes neuronales se rige por
principios basicos de minimizacion de restricciones, en el sentido de que la geo-
metria del cerebro esta organizada para reducir el costo de cableado, minimizar
el consumo de energia global y mantener un ancho de banda de comunica-
cién maximo®. Estos principios de cableado cerebral son los que precisamente
desean ser trazados en detalle, usando técnicas como la resonancia magnética
por difusion, (una técnica que permite sondear la microestructura del tejido de
forma no invasiva), lo que permite obtener, junto a la creacién y uso de algorit-
mos matematicos especificos, una representacion tridimensional de los tractos
cerebrales.

Para tratar de comprender cdmo estos circuitos de exquisita variedad mor-
fofuncional y conectiva logran dar cuenta de procesos de integracion sensorial,
conductual y cognitivos complejos (sanos y patoldgicos), se ha postulado un

49 Klyachko V. and Stevens C. (2003). “Connectivity optimization and the positioning of cor-
tical areas”. Proc Natl Acad Sci USA 100(13):7937-41.
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modelo de conectividad denominado “conectoma” o mapa de conexiones neu-
ronales del cerebro, y, “conectémica” a la produccion y el estudio de los conecto-
mas. El término concectoma data del afio 2005, cuando, por un lado, Olaf Spor-
ns™, en su articulo titulado “El conectoma humano, una descripcion estructural
del cerebro humano” y Patric Hagmann®, por otro, en su tesis doctoral “De la
RNM de difusion a la conectémica cerebral’, propusieron simultanea e indepen-
dientemente el concepto que expresa el conjunto de las conexiones posibles de
trazar en el cerebro humano.

sA qué se refiere el concepto “conectoma’? Para contestar esto, es intere-
sante observar en el siguiente extracto, la l6gica que el mismo Patric Hagmann
utiliza para proporcionarnos la definicién concebida el aiio 2005

Durante la tltima década, hemos visto florecer una gran variedad de términos
nuevos en el drea de investigacion biomédica, que estan haciendo referencia a
algunos datos a gran escala. Por ejemplo: Genoma, que es toda la informacién
genética o material hereditario que posee un organismo; Proteoma, la coleccion
de proteinas funcionales sintetizadas por una célula o tejido vivo; Metaboloma,
el perfil metabdlico de una determinada célula, tejido, fluido, 6rgano u organis-
mo... En consecuencia, esta claro que, al igual que el genoma, que es mucho mas
que una yuxtaposicion de genes, el conjunto de todas las conexiones neuronales
en el cerebro es mucho mas que la suma de sus componentes individuales. El
genoma es una entidad en si misma. De manera similar, se podria considerar el
conectoma cerebral, conjunto de todas las conexiones neuronales, como una sola
entidad, enfatizando asi el hecho de que la enorme capacidad de comunicacién
neuronal del cerebro y el poder computacional, dependen criticamente de esta
arquitectura de conectividad sutil e increiblemente compleja.

De lo mencionado arriba por el profesor de la Universidad de Lausanne
en Suiza, es facil concluir que trazar la totalidad de las conexiones neuronales
del cerebro humano resulta ser por lo menos, una ardua tarea. Para acercar al
lector a las dimensiones del desafio, considere el siguiente dato; en mamiferos, 1
mm3 de corteza contiene 105 neuronas, 108 sinapsis y 4 km de axones®. Ahora
imagine teéricamente, tratar de realizar una proyeccion de cual seria el cableado
de la totalidad de ese cerebro. Entonces, ;es imposible obtener un conectoma de
los mamiferos? Tal como se explic6 en secciones anteriores de este ensayo, la es-
trategia de mas éxito en neurociencia consiste en tratar de abarcar esas grandes

50 Sporns, O, et.al. (2005). “The Human Connectome: A Structural Description of the Human
Brain”. PLoS Computational Biology, 1(4), e42.

51 Hagmann P. (2005). “From diffusion MRI to brain connectomics” (Tesis). Lausanne: EPFL
52 Op.cit. 42, p. 108.

53 V. Braitenbergand A. Schutz (1998). “Cortex: Statistics and Geometry of Neuronal Connec-
tivity”. Springer, Berlin, 2 edn. Pags. 34-36.
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tareas, usando un modelo a escala simple y que transforme en abordable e inte-
ligible la interrogante en cuestion por medio de aproximaciones practicas. Pre-
cisamente esto es lo que se realiz6 usando el sistema nervioso de Caenorhabditis
elegans, un nematodo transparente, de facil manipulacion, de Imm de longitud,
compuesto por solo 302 neuronas y que comparte 40% sus genes con nosotros
los humanos. El mapeo exacto de su red neuronal se pudo desentrainar con las
herramientas clasicas disponibles para el bidlogo. Con ellas, fue posible estudiar
en detalle su topologia y se demostré que esta ordenada en 11 agrupaciones de-
nominadas ganglios, de manera que la longitud total del cableado sea minima.

Todo lo anterior, como es obvio suponer, hace claramente mucho mas fac-
tible realizar detalladas y exhaustivas descripciones de matrices de conexionado
y de esta forma intentar aproximaciones basadas en principios evolutivos hacia
sistemas nerviosos mas complejos como el que poseen los mamiferos. Tras el
éxito de la reconstruccion de todas las conexiones neurales del Caenorhabditis
elegans™, surgi6 el Proyecto Conectoma Humano por parte del Instituto Nacio-
nal de Salud (NIH por sus siglas en inglés) de los Estados Unidos, para construir
un mapa de las redes neurales del cerebro humano adulto y sano. Asi, la adver-
tencia realizada en 2008 por Jeff Lischman® profesor de biologia molecular y
celular de la Universidad de Harvard, quien sostuvo la necesidad de contar con
mapas detallados de conectividad sindptica (diagramas de cableado), si quere-
mos comprender como el cerebro subyace al comportamiento y cémo las dis-
funciones cerebrales logran explicar los trastornos del comportamiento, encon-
tr6 un sentido préctico con la iniciativa anunciada por el NIH. Sin embargo, la
comunidad cientifica ya en ese afo estaba dividida sobre la viabilidad y el valor
de la empresa, expresandose segiin Lischman objeciones notablemente simila-
res, cuando se propuso por primera vez el Proyecto Genoma Humano, el cual en
la actualidad goza de un amplio apoyo y reconocimiento cientifico.

En relacion con el Proyecto Conectoma Humano, las opiniones divergen so-
bre si mapear la conectividad sinaptica del cerebro es una buena idea. El mismo
Lischman sostiene que a pesar de sus limitaciones, tales mapas revelaran carac-
teristicas esenciales de circuitos neuronales que de otro modo serian inacce-
sibles y a pesar de los muchos argumentos en contra de realizar un analisis de
conectdmica, este debe hacerse, segtin el profesor de Harvard por tres razones:

54 White JG, Southgate E, Thomson JN, Brenner S. (1986). “The structure of the nervous sys-
tem of the nematode Caenorhabditis elegans”. Phil. Trans. R. Soc. Lond. B 314, 1-340.
Emmons SW. (2015). “The beginning of connectomics: a commentary on White et al.
(1996). “The structure of the nervous system of the nematode Caenorhabditis elegans’.
(2015). Phil. Trans. R. Soc. B 370: 20140309.

Varshney, L. R., Chen, B. L., Paniagua, E., Hall, D. H. & Chklovskii, D. B. (2011). “Structural
Properties of the Caenorhabditis elegans Neuronal Network”. PLoS Computational Biology,
7(2), €1001066.

55 Lichtman, J. W. & Sanes, J. R. (2008). “Ome sweet ome: what can the genome tell us about
the connectome?” Current Opinion in Neurobiology, 18(3), 346-353.
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en primer lugar, los patrones sinapticos de conectividad generados durante
el desarrollo y por la experiencia se hacen inaccesible a aquellas técnicas que
muestran solo una pocas células a la vez; en segundo lugar, los neurocientificos
no pueden pretender entender el cerebro mientras el nivel de organizacion en
redes de trabajo del cerebro no esté cartografiado y sin esta detallada informa-
cion, la fisiologia neuronal es una caja negra dentro de la fisiologia de sistemas;
y tercero, existe una alta probabilidad de que dicha exploracién revele propieda-
des inesperadas sobre este tejido misterioso™.

Para algunos defensores de la “conectémica’, los posibles beneficios clinicos
proporcionan una justificacion mas que suficiente para realizar tales estudios.
Pero no todo el mundo esta de acuerdo. Primero, la conectomica puede requerir
un esfuerzo industrializado muy similar a aquellas iniciativas que le permitie-
ron a la gendmica florecer. A la luz de las severas limitaciones presupuestarias
actuales, el desarrollo a gran escala de la conectémica podria estar desaconse-
jada. Ademas, algunos han argumentado que perseguir esfuerzos en realizar
estos ensayos serfa una pérdida de dinero incluso si fuera gratis, ya que se ha
argumentado que los mapas anatémicos fundamentalmente no revelan cémo el
cerebro realmente funciona.

Sin embargo, los defensores sostienen que, dada las especiales caracteris-
ticas estructurales del sistema nervioso que dificultan su total comprension
funcional, probablemente se hace necesaria una particular aproximacion con el
conectoma, especialmente cuando se compara con otros sistemas fisioldgicos.
Por ello, una representacién completa de la conectividad del circuito neural si-
néptico podria eventualmente resolver este problema. Seria posible, sostienen
los adeptos a la idea del conectoma comprender enfermedades que se mani-
fiestan como anormalidades de comportamiento, pensamiento o aprendizaje, o
determinar por ejemplo, cdmo el dolor puede estar tan claramente relacionado
a una estructura patoldgica subyacente, usando una cartografia completa de
nuestro cerebro.

Frente a este debate a favor y en contra de la idea de poseer la totalidad del
“cableado” neuronal del cerebro humano, la neurogénesis en cerebro adulto y
particularmente a nivel del hipocampo, suma complejidad. Es posible por ahora
especular que, de contar con un conectoma completo del cerebro humano, po-
dria incrementar sustantivamente la comprension de la neurogénesis hipocam-
pal adulta en términos funcionales; sin embargo, la cuestion central seguiria a
mi entender sin ser resuelta de forma satisfactoria.

Para hacer mas comprensible lo anterior, la lectura en orden cronolégico
de una historia fascinante, en torno a la existencia de nuevas neuronas en ce-
rebro adulto, puede acercar respuestas en torno al posible rol funcional de la
neurogénesis.

56 Morgan, J. L. & Lichtman, J. W. (2013). “Why not connectomics?”. Nature Methods, 10(6),
494-500.
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Cerebro humano
Conectoma humano
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Figura 2: Conectoma y neurogénesis adulta. A la izquierda, modelo simplificado
del concepto de conectoma. A la derecha, dos estructuras de cerebros adultos en
donde ha sido posible describir neurogénesis.
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Capitulo IV

Neurogénesis hipocampal adulta

Mas equivocaciones personales en el camino

Lo peor no es cometer un error, sino tratar de justificarlo, en vez de aprovecharlo
como aviso providencial de nuestra ligereza o ignorancia.
Santiago Ramon y Cajal

La neurogénesis del hipocampo adulto, ha seducido mi interés por mas de diez
afos. No son pocos los hitos que mirados en retrospectiva han jugado en favor
de ese gusto personal; sin embargo, otros estuvieron a punto de llevar a aban-
donar el estudio y mirar sus eventuales aplicaciones. De los primeros, el mas
significativo en términos de experiencia cientifica personal ha sido sin duda mi
postulacién y posterior incorporacion al laboratorio de neurobiologia molecu-
lar, que dirige el Dr. Nibaldo Inestrosa en el centro basal CARE* en la Pontificia
Universidad Catdlica de Chile, en mi calidad de residente becario en marzo
del afio 2015. Quienes conozcan al eminente cientifico chileno sabrdn de su
vehemencia para defender sus puntos de vista en ciencia. Lo anterior resulta
tremendamente desafiante en términos técnicos, sobre todo cuando se trata de
convencerlo acerca del mérito de una idea. El laboratorio que el Dr. Inestrosa
dirige estd dedicado al estudio bioldgico de la enfermedad de Alzheimer y, en
consecuencia, trabajar en su laboratorio con una idea diferente a esa fue simul-
taneamente para mi un verdadero reto y un éxito en términos personales.
Dentro de lo mas significativo en todos estos afios, ha sido la posibilidad
de asistir a seminarios, discusiones cientificas, conocer y discutir con investiga-
dores seniors, jovenes y post-doctorantes, quienes no han hecho otra cosa que
enriquecer mi practica sistematica del uso del método cientifico para contestar
preguntas de investigacion. Junto a todos ellos, pude lograr algo que a las afue-
ras de un laboratorio es muy dificil de realizar: pensar cientificamente una idea
o0 un proyecto para ser ejecutado. Conocer personas que poseen una inteligencia
y capacidades intelectuales muy superiores a las mias, hizo de todos estos afios
una escuela de entrenamiento cientifico, que posibilita que hoy sea para mi mu-
cho mas facil tener una vision critica de mi trabajo y de los resultados que otros

57  www.carechile.cl
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me presentan. Asi, la ciencia se me revela hoy como algo totalmente cotidiano
y de aplicabilidad traslacional, lo que claramente es una ventaja comparativa
para un clinico. Como es sabido en el ambiente cientifico, las ganas de estudiar
e investigar, pueden suplir por un momento acotado, esas deficiencias de for-
macion académica.

Muchas veces, con su alto tono de voz, rictus severo y esa actitud que raya
en la autorreferencia y narcisismo, Nibaldo (como sin éxito solicitd que me
dirigiera a ¢él), logré que pudiera ver un problema cientifico usando un pen-
samiento frio y racional, con desapego a creencias propias y a esos naturales
preconceptos. Una vez aceptado, cometi el primer error dentro del laboratorio:
creer que mi idea era original y obviamente merecedora de la atencién diaria de
los demas miembros del equipo, incluido el Dr. Inestrosa. Creo que no pasé un
mes cuando pude ser consciente que no s6lo mi idea carecia de originalidad,
sino que en el resto de mis compaiieros esa idea no gatillaba ni el mas minimo
interés. Para fines de ese primer semestre, ya tenia el proyecto que ayudaria
a dar forma a mi idea de vincular neurogénesis con conducta tipo depresiva.
Lo que restaba era solicitar la visa de parte del comité de ética y de seguridad
animal del departamento de ciencias bioldgicas, y al momento de defender ese
proyecto cometi un nuevo error: creer que todos conocian el protocolo que la
literatura mostraba como el mds pertinente para el objetivo y la pregunta de
investigacion a perseguir. La defensa de ese protocolo la realizé el Dr. Inestrosa
frente al comité de seguridad animal; tercer error, confiar en los vericuetos ad-
ministrativos. sLeccion?: nunca se debe dar por sentado que la administracién
de un departamento completo al cual pertenece el laboratorio donde trabajas es
manejado por cientificos. ;Reflexion de ese momento?: cuanto mal le han hecho
las visiones mercantilistas a la actividad cientifica.

Una de las derivadas mas interesantes de aquella seguidilla de equivoca-
ciones surgio a raiz de una conversacion que no ocurrié precisamente mientras
me encontraba sentado en esas incomodas sillas del laboratorio, ocurrié por el
contrario, en un confortable restaurante, disfrutando una muy buena comida,
acomparfiado todo, de abundante pisco sour y buen vino. Esta demas decir que
mi PI*® (siglas en inglés para principal investigator), es un sibarita consumado.
En varias de esas invitaciones a comer el profesor Inestrosa, definié mi idea de
neurogénesis y asi surgio la idea de escribir este ensayo. El mismo que incluye
a dos cientificos de gran relevancia en este campo; Fernando Nottebhom de la
Universidad de Rockefeller y Arturo Alvarez-Buylla de la Universidad de Cali-
fornia en Los Angeles, ambas en EE.UU.

El profesor Nottebohm es quien gentilmente ofrecié contar los inicios de la
investigacion en neurogénesis y accedio, sin mediar mds que un correo electr6-
nico de mi parte, a autorizar la transcripcion completa de aquella conversacion
epistolar. El profesor Alvarez-Buylla, por su parte, concedié muy gentilmente

58 Sigla usada ademas en contextos de laboratorios cientificos para referirse al “JEFE”.
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una entrevista virtual sincrénica para discutir, sobre la base de mis preguntas,
aspectos relevantes y fundacionales en torno a neurogénesis, muchos de los cua-
les sirven hoy para ponderar una parte sustancial de este capitulo.

+A qué se refiere la neurogénesis del hipocampo adulto?
Aspectos preliminares

Parece altamente sugerente que, considerando principios de funcionamiento
cercanos a la sincronia cerebral, discutidos previamente en este mismo ensayo,
la actividad de circuitos neuronales ofrezca en parte, un sustento biologico y
mecanicista plausible para ciertas conductas en humanos. En lo relativo a la
neurogénesis hipocampal adulta, los fendmenos conductuales que, eventual-
mente podrian ser explicados en linea causal con la generacién de nuevas neuro-
nas en el hipocampo adulto a partir de células troncales neuronales® (6 NSC, por
sus siglas en inglés)®, no estan del todo claros, aun cuando existe evidencia de
que ciertos eventos externos como el ejercicio y el ambiente enriquecido logran
tener un impacto modulador sobre ella. En base a lo anterior, no podria ser to-
talmente excluyente que la nocién de sincronia neuronal pudiera tomar parte en
este hecho. Dicho, en otros términos, si las modificaciones de citoarquitectura
cerebral (en el hipocampo), poseen eventualmente alguna relacién causal con
una conducta determinada, parece razonable considerar que la nocion de sin-
cronia y oscilaciéon neuronal, podrian ser parte plausible como un mecanismo
explicativo en términos fenomenoldgicos o al menos en el plano teérico. Aun
cuando insisto, para sostener todo aquello no exista por ahora suficiente eviden-
cia que respalde esa idea.

Para tratar de explicar cabalmente qué es y a qué fines sirve la neurogénesis
en cerebro adulto, se propone un relato cronolégico mas o menos ordenado
acerca de los aspectos mas relevantes de la idea de este fendmeno, desde la pri-
mera sugerencia empirica del concepto, al estado actual del debate.

Las nuevas ideas en ciencia

La ausencia de evidencia no es una evidencia de la ausencia.
Carl Sagan

Las nuevas ideas demoran en tener aceptacion Yy, en consecuencia, toma tiem-
po que las mismas influyan sobre el estado actual del conocimiento. Esto

59 Corresponde a la mejor definicion de que se dispone para el fendmeno de neurogénesis.

60 Estaesladefinicién de neurogénesis con la cual se trabaja en este texto y que ha sido amplia-
mente discutida en nuestro laboratorio y entre el autor y el profesor F. Nottebohm.
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posiblemente se deba al menos en parte, al conocido hecho de que aquellas
ideas inicialmente consideradas faltas de sentido (para efectos de este ensayo
entendidas como carentes de rigurosidad cientifica) o derechamente errdneas,
suelen cuestionar lo establecido y obligan a mover las barreras del conocimien-
to. Lo anterior no viaja solo; implica mover y remover cimientos econémicos,
politicos y en no menor medida, las tan atesoradas reputaciones personales.
Ejemplos de lo anterior abundan en la historia de la ciencia, de hecho, cons-
tituyen por si solos otros nuevos lugares comunes. Basta con mencionar que
muchos de los que por entonces optaron por mover esos limites, terminaron
literalmente sacrificados por quienes se autoimpusieron el “poder de la verdad
absoluta”. Este libro, sin embargo, no hace suyo el fascinante relato de la crono-
logia a ratos absurda de la historia del avance cientifico®. Hemos de reconocer
como comunidad cientifica, entonces, que solemos ser térpidos en nuestro an-
dar que lleva desde el planteamiento inicial de nuevas ideas, hasta la inclusion
de estas mismas como parte constitutiva del acervo cientifico.

De las muchas preguntas que pudieran surgir, quizds merezca particular
atencion contestar si la ciencia en tanto constructo humano posee un ritmo
enddgeno o constitutivamente natural de avance, el cual a ratos pareciera clau-
dicante pero que, sin embargo, es el ritmo dictado por la condicién humana
¥, por tanto, inmutable. Parece poco sensato entonces, el insistir en “aceitar el
engranaje cientifico” pues es evidente que los tiempos de avance no los dicta ni
el deseo colectivo, ni menos la pulsion particular de querer instaurar un nuevo
y determinado conocimiento. Asi mismo, parece igualmente evidente que la
madurez del conocimiento escapa por mucho al control de la ciencia como un
todo unificado. Por ello, una revision de la historia del conocimiento humano
en general parece sefialar que hemos perdido tiempo y energias en juicios ca-
nonicos, en defensas retdricas e incluso en quema de libros como actos fallidos
de ralentizado cultural pues, hasta lo que sabemos y hemos comprobado, nada
puede detener la cadencia del curso temporal de un avance técnico-cientifico
ni modificar en lo mas minimo su capacidad (mucha o poca) de permear la
sociedad completa.

Pese a las evidencias, una idea puesta en tiempos anacrdnicos a los reporta-
dos por la historia parece no estar afecta a los deseos individuales o colectivos.
Resulta por tanto, altamente especulativo y absurdo sostener que existirian re-
sultados sustantivamente mejores para el avance de la humanidad, por el solo
hecho de que se ha sorteado con “éxito” aquellos cortafuegos que la historia
impuso a esas ideas. ;Existirian, por ejemplo, ventajas significativas para nuestra
vida actual si la Iglesia Catolica de la época no hubiese impuesto a Galileo Ga-
lilei una resistencia tan feroz al heliocentrismo tal como la conocemos hoy? La
paradoja se instala cuando no somos conscientes de que es la actividad humana

61 Sugiero una entretenida lectura a este respecto en: S. Hawkings (2004). “A hombros de gi-
gantes”. Editorial Critica. Barcelona.
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el motor del conocimiento, y que su velocidad de avance no la dicta ese grupo
de individuos. Hoy, este tipo de disquisiciones parecen banales, debido entre
otras cosas, a que asumimos, a ojo desnudo y con cierta certeza, que las ideas
de rigurosidad cientifica, basadas en el método cientifico y con sélida evidencia
de respaldo, no demoran en ser consideradas para el avance del conocimiento.
Dice Pasko Rakic a este respecto: “Asi, resulta paradéjico que, a una rica cosecha
de Ramon y Cajal y sus contemporaneos, le siguieran unos 70 afos de avances
relativamente lentos en este campo”®. Lo anterior es un claro ejemplo de lo ab-
surdo que resulta la pretension de la comunidad cientifica en tratar de dictar
la velocidad del avance de nuestros progresos. Ahora bien, al colocar el lente
sobre la historia de la neurogénesis, desde sus primeras evidencias hasta lo que
hoy conocemos, parece que el debate cobra un renovado sentido. Parece que la
historia de la neurogénesis reflota, no sin cierto incomodo impetu, aquella cla-
sica idea que amenaza con descartar todos aquellos postulados que a pesar de
estar fundados en racionalidad cientifica pura y sobre una indiscutible calidad
metodologica, intentan sacarnos de aquella mullida “zona de confort” cientifica,
de la cual pocos estan dispuestos a abandonar. A este respecto, en el prélogo de
un libro® de muy injusta baja difusiéon en nuestro medio, el Dr. Prof. Gustavo
Hoecker, escribio:

En el curso de toda disciplina hay periodos en los que el descubrimiento de nue-
vos hechos e interpretaciones obligan a una revision de los conceptos funda-
mentales. Con frecuencia, durante estos periodos se forman nuevas “escuelas”
que discrepan agudamente con el conocimiento considerado clasico. Los nuevos
hechos y juicios agregan nuevas terminologias cuya precision epistemoldgica y
semantica son puestas en duda mientras no se les reconozca validez.

Un dogma menos. Diez problemas mas

La ciencia nunca resuelve un problema sin crear otros diez mds.
George Bernard Shaw

Un concepto que derribé un dogma muy arraigado en neurobiologia, que dejo
a no pocos cientificos enfrentados y cuya relevancia y fin ultimo contintian sin
comprenderse a cabalidad. Esta es la muy breve historia de la neurogénesis, un
concepto, un proceso bioldgico del cual conocemos el fino detalle molecular y
regulatorio, pero que continta generando miradas de soslayada incredulidad

62 Rakic P. (2007). “The radial edifice of cortical architecture: from neuronal silhouettes to
genetic engineering”. Brain Res Rev. 2007 Oct; 55(2):204-19.

63 Manriquez G., Rothhammer F. (1997). “Teoria moderna de la evolucién. Con un analisis del
determinismo estructural de H. Maturana”. Amphora editores.
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por parte de un importante sector de la comunidad cientifica. Sin embrago, la
historia extendida de este mismo concepto, es algo menos lineal y significativa-
mente mas compleja.

sDe qué hablamos cuando nos referimos a neurogénesis adulta?, ;qué expli-
caria en parte, que la generacion de nuevas neuronas encuentre por tantos afios
una muy significativa y marcada resistencia en la comunidad cientifica?, ;por
qué, pese a la creciente evidencia proveniente del uso sistematico de distintos
modelos experimentales, la neurogénesis adulta sigue siendo vista hasta hoy
con cierto grado de escepticismo? Para esbozar respuestas a estas interrogan-
tes, sugiero considerar las siguientes (pero no tltimas) tres razones técnicas, las
cuales, eventual y parcialmente explicarian por qué el debate en torno a neuro-
génesis del hipocampo adulto sea atin considerado un hot topic en neurociencia.
Esto tras casi 60 afios de investigacion cientifica continua:

1. Impone desafiar un dogma central en neurobiologia.
Posee un interés en conducta humana.

3. Podria intervenir con procesos reparativos endogenos cerebrales (atractivo
en contextos clinicos).

De lo anterior es facil inferir que los aspectos cognitivos/conductuales y las
potencialidades clinicas asociadas, son claras aristas que mantienen a la neuro-
génesis del hipocampo adulto hasta hoy con un sostenido y creciente interés en
neurociencias.

Con toda seguridad es posible que existan razones adicionales a las arri-
ba expuestas, especialmente desde la vereda politica, tan propia de la actividad
humana; sin embargo, creo que las tres mencionadas, logran de buena forma
resumir el particular y creciente interés en este fenémeno.

Los primeros capitulos de este ensayo trataron de abordar de manera mas
o menos detallada, algunos aspectos tedricos y practicos que a mi juicio, son a
menudo subvalorados a la hora de conversar sobre neurogénesis adulta en ma-
miferos superiores. En las proximas lineas, se ofrece un repaso histérico de los
hitos mas relevantes en el avance cientifico y metodoldgico de la neurogénesis
hipocampal adulto, finalizando brevemente con perspectivas futuras acerca de
este debatido fendmeno plastico.
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Los inicios. Nuevas células en un cerebro adulto

Un camino de mil millas comienza con un paso.
Benjamin Franklin

A fines de marzo del afio 1962 se publicé un articulo en la revista cientifica
Science bajo el titulo “Are New Neurons Formed in the Brains of Adult Mam-
mals?”** (“;Se estan formado nuevas neuronas en los cerebros adultos de mami-
feros?”) Su autor, Joseph Altman un neurobiolégo del Massachusetts Institute
of Technology (M.I.T.) en EE.UU,, se preguntaba si sus resultados utilizando
ratas con cerebros previamente lesionados, constituirfan evidencia sugerente de
generacion de nuevas neuronas en un cerebro adulto. La interrogante no era
trivial, de hecho, el autor sefiala estar consiente que la creencia actual es que
“en vertebrados superiores la neogenesis de células nerviosas estd restringida
a estadios tempranos de desarrollo embrionario”®. Esta creencia, establecida
como un dogma cientifico, era fruto de los trabajos y conclusiones propuestas
por dos eminentes cientificos; el espaiol Santiago Ramoén y Cajal, por un lado,
y el italiano Giulio Bizzozero, mentor de Camilo Golgi. El tiempo y la historia
le han atribuido a Cajal ser el responsable principal del “dogma central de la
neurobiologia’, quizas en parte, dado lo gravitante de su figura como cientifico
y lo robusto de su trabajo. Precisamente Santiago Felipe Ramon y Cajal (ese era
su nombre completo), fue quien sostuvo que: “En los centros adultos, las vias
nerviosas son algo fijo, terminado e inmutable. Todo puede morir, nada puede
regenerarse. Corresponde a la ciencia del futuro cambiar, si es posible, este duro
decreto™.

sQué estaba en juego entonces, al ser publicado 48 afios después un articulo
como el de J. Altman? Nada menos que el derribar un dogma, es decir, contra-
decir una creencia fuertemente arraigada en la comunidad cientifica. Altman
mediante sus resultados se enfrentaba a una comunidad reticente a contestar de
forma afirmativa a la pregunta planteada en su articulo. Resulté mas comodo
para el grupo de poder de la época, aceptar el dogma y continuar trabajando
sobre la base de postulados en linea directa con ese dogma. En este punto, es ttil
detenerse brevemente para explicar en qué consiste lo propuesto entre los afos
1913-1914 por el sabio espafiol.

Después de describir detalladamente el sistema nervioso en modelos ma-
miferos, Cajal mostraria elegante evidencia de la ultraestructura del sistema
nervioso hasta ese entonces desconocidas, y formularia definitivas e influyentes

64  Altman, J. (1962). “Are New Neurons Formed in the Brains of Adult Mammals?”. Science,
135(3509), 1127-1128.

65 Op.cit. 52.

66 Ramon y Cajal S. (1913-14). “Estudios sobre la degeneracion y regeneracion del sistema ner-
vioso”. Madrid, Moya.
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conclusiones. Una de aquellas fue sin duda, la denominada “Teoria de la polari-
dad neuronal” en la cual se describe minuciosamente y por primera vez, la co-
municacion entre dos 0 mas neuronas, es decir la sinapsis. Desafortunadamente
no tuvo el mismo éxito y posterior reconocimiento que tendria en este 4mbito
el inglés C.H. Sherrigton, en parte debido a que Cajal describi6 estas comunica-
ciones (el espacio comunicante entre dos o mas neuronas), en un lenguaje mas
poético y retdrico que el lenguaje técnico y riguroso usado por el neurofisiélogo
inglés. Sin embargo, el premio Nobel se le entregaria al navarro por sus funda-
mentales aportes en el entendimiento de la morfologia y citoarquitectura del
sistema nervioso. De particular relevancia en este sentido fueron sus aportes a la
descripcién de la corteza a nivel encefélico, el conocimiento de estas intrincadas
redes de conexiones neuronales, su vinculacién con la glia y la organizaciéon de
estas microestructuras en un contexto de funcionamiento. Fue don Santiago y
no otro quien nos mostrd, mediante el uso de detallados dibujos hechos a mano,
lo que hasta ese entonces era visto s6lo como un continuo de materia gris®’.

Entendida la relevancia de los aportes de Cajal a la neurobiologia, es sen-
cillo imaginar lo disruptivo que pudo resultar para la comunidad cientifica del
ano 1962 la publicacion de J. Altman, quien proponia la generacién de nuevas
neuronas. Precisamente, fue la comunidad cientifica de la época la que se encar-
g6 de recordar con mucha fuerza lo dicho afios atras por Cajal, e influyo, sin du-
das, en mirar de soslayo lo propuesto por el investigador del M.L.T. Contraponer
la idea de una ventana temporal y critica de proliferacion celular, circunscrita
sélo al periodo embrionario de los mamiferos propuesta por Cajal, a la actual
propuesta de generacién de nuevas neuronas en un cerebro adulto por parte de
J. Altman, fue sin lugar a dudas un acto de verdadero riesgo por parte de este
ultimo.

Altman decidié mostrar sus resultados basados en el uso de un isotopo
radiactivo (Timidina radioactiva o [3H]-Thymidine), los que eventualmente
podrian derribar la creencia imperante en la comunidad cientifica de esa épo-
ca. Sin embargo, esto por si solo, estaba lejos de ser aceptado de buenas a pri-
meras, pues requeria ser confirmado por otros grupos de investigadores. En
consecuencia, si efectivamente como lo sugeria Altman, era posible cuantificar
la existencia de neuronas que se generaban de novo en un cerebro adulto, esto
deberia ser facilmente replicado y, por tanto, confirmar la evidencia presentada.
Lo anterior, no ocurri6 hasta 1977 cuando Michael Kaplan acoplé la autoradio-
grafia a la técnica usada previamente por Altman (marcaje de nucleos neuro-
nales con [3H]-Thymidine). Efectivamente Kaplan logré confirmar lo descrito

67  Cajal recibi6 en conjunto a C. Golgi el premio Nobel de Medicina y Fisiologia en 1906, pero
esto no se debfa a una colaboracién estrecha entre ambos galardonados; es mas, Golgi y
Cajal defendian hipdtesis opuestas acerca de la organizacion del sistema nervioso. Sugiero la
lectura del articulo Agustin C., (2015). “De Cajal y Golgi: el descubrimiento de la neurona”.
Investigacion y Ciencia.
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por Altman {15 afios antes! mostrando la existencia de nuevas neuronas que se
generaban en el bulbo olfatorio y en giro dentado (hipocampo) de ratas adultas.

“En los centros adultos, las vias

nerviosas son algo fijo, terminado e

inmutable. Todo puede morir,
nada puede regenerarse.

Corresponde a la ciencia del

futuro cambiar, si es posible,
este duro decreto”,

Santiago Ramoén y Cajal

Dudas en el camino

El deseo no sustituye el conocimiento y el
entusiasmo no sustituye la informacion.
Paul Jacovlev

Probablemente uno de los mas férreos defensores del dogma imperante ha
sido por décadas Pasko Rakic, un eminente neurobiélogo, profesor titular de
la Universidad de Yale en EE.UU. y un cientifico de renombre en la comunidad
cientifica. El Dr. Rakic, con suficiente influencia en neurociencias y perfecto
conocedor del estado actual de la discusién en torno al tema de neurogénesis
adulta, habia sostenido sobre la base de sus propios hallazgos, que la identifica-
ci6on de la neurogénesis en ratas era filogenéticamente especifica en mamiferos
inferiores y que las tasas de neurogénesis eran demasiado pequefias para tener
cualquier significancia®. Adicionalmente, sostenia que la ultraestructura de los
neuroblastos mostrados en 1984 por Kaplan, podrian no corresponder al crite-
rio para identificar neuroblastos; por tanto, se hacia plausible pensar que lo que

68 Para este analisis “significancia” implica describir alguna relevancia en linea causal con
fendmenos conductuales especificos.
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se estaba mostrando en realidad podia corresponder a glia y que las neuronas
encontradas eran todas postmitéticas. El profesor de Yale entonces lograba res-
tar importancia a los trabajos de Kaplan y tal como lo expone Charles G. Gross®
una de las razones del escaso impacto de los trabajos de Kaplan, se deberia, al
menos en parte, a un estudio presentado en la reunién anual de neurobiologia
en el afio 1984 y publicado al aio siguiente por el profesor Pasko Rakic™.

Rakic llevé a cabo un trabajo en el cual inyect6 timidina tritiada ([*H]-Thy-
midine) en doce monos (macacus Rhesus) de edades de entre 6 meses de vida
post natal hasta los 17 aios (adulto) en los cuales examiné “Todas las principa-
les estructuras y subdivisiones del cerebro, incluido el neocértex visual, motor
y de asociacién, el hipocampo y el bulbo olfatorio”. En este influyente trabajo, el
profesor de Yale encontré que no existia, “ni una sola célula fuertemente marca-
da con las caracteristicas morfoldgicas de una neurona en el cerebro de ningun
animal adulto” y concluy6 que: “Todas las neuronas del cerebro del mono rhesus
se generan durante la vida prenatal y postnatal temprana””’. Asi, los trabajos de
Rakic se convertian en una tremenda influencia en el campo del desarrollo cor-
tical y un freno a la carrera por dilucidar si existe o no neurogénesis en cerebros
adultos. De hecho, tres ailos después, Rakic vuelve a publicar un nuevo trabajo,
esta vez usando una técnica que combina [3H]-Thymidine autoradiografica y
microscopia electronica, con las cuales, otra vez no encuentra nuevas neuro-
nas en el animal adulto’. Junto a esto, los autores cuestionaron los reportes de
neurogénesis en ratas, sugiriendo que estas nunca detienen su crecimiento y asi,
nunca se convierten en adultas. De hecho, y en linea contraria al argumento de
Rakic y sus colaboradores, es conocido que existen cepas de ratas que no paran
de crecer y si presentan neurogénesis adulta, pero esto no era conocido en ese
tiempo”?. Para Rakic y Eckenhoft, la supuesta pérdida de neurogénesis adulta en
primates tiene sentido, dado que “una poblacion estable de neuronas puede ser
una necesidad bioldgica en un organismo cuya supervivencia depende del com-
portamiento aprendido adquirido durante un largo periodo de tiempo” (a stable
population of neurons may be a biological necessity in an organism whose survival
relies on learned behavior acquired over a long period of time(sic)). Adicional-
mente, Rakic sugiri6 que el comportamiento social y cognitivo de primates po-
dria requerir de la ausencia de neurogénesis adulta. Claramente, el profesor de

69  Gross C. C. (2009). “A Hole in The Head”. MIT Press. pags. 230-232.
70  Detalles de su labor cientifica en https://medicine.yale.edu/lab/rakic/

71  Rakic P. (1985). “Limits of neurogenesis in primates”. Science. Mar 1;227(4690):1054-6.
Rakic P. (1985). “DNA synthesis and cell division in the adult primate brain”. Ann N'Y Acad
Sci.; 457:193-211.

72 Eckenhoff MF, Rakic P. (1988). “Nature and fate of proliferative cells in the hippocampal
dentate gyrus during the life span of the rhesus monkey”. ] Neurosci. Aug; 8(8):2729-47.

73 Boos, B., D, et. al. (1985). “On the number of neurons in the dentate gyrus of the rat”. Brain
Res., 338: 144-150.
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Rakic se convertia, a mi juicio y de forma meritoria, en un tremendo opositor
a la idea que eventualmente derribaria el dogma central de la neurobiologia.
En palabras del profesor Fernando Nottebohm un eminente neurocientifico:
“[Francamente], por mucho que odie decir esto, creo que Pasko Rakic por si
solo contuvo el campo de la neurogénesis por al menos una década™.

Quizas en este punto del relato, sea ttil y hasta necesario, apuntar un ma-
tiz a la hipdtesis de Pasko Rakic. No es facil encontrar argumentos sélidos que
pudieran por lo menos hacer repensar lo sostenido hasta aqui y de manera tan
taxativa por el neurobidlogo de Yale. Sin embargo, ciertos cientificos han cues-
tionado duramente la idea formulada por Rakic, y ha sido vista por algunos
como un tanto descuidada a la hora de examinar desde la perspectiva cognitiva
conductual sus resultados. En esta linea, quien ha aportado un argumento gra-
vitante, en contra de la postura de Pasko Rakic ha sido Charles Goldon Gross
profesor en la Universidad de Princeton, (fallecido en abril del afio 2019), en su
libro A Hole in The Head. En este texto, quien fuera considerado “el padre de
la neurociencia cognitiva”” ofrece un argumento poderoso para matizar y en
alguna medida, frenar el impetu otorgado por las evidencias de Rakic. Lo esgri-
mido por el profesor emérito de la Universidad de Princeton se presenta como
un texto auto-explicativo. Gross sostiene:

Los humanos a menudo muestran una necesidad bésica de diferenciarse de otros
animales y de sus primates de otras érdenes por razones cognitivas. Aunque los
neurocientificos a menudo han tratado de hacer estas distinciones en términos
de estructura o funcion cerebral, la sugerencia de Rakic puede ser la tnica vez
que las diferencias sociales y cognitivas entre primates y no primates eran atri-
buidas a la presencia o ausencia de neurogénesis adulta y, en general, a la estabi-
lidad estructural del cerebro’.

En virtud del argumento antes citado, Charles Gross no tendria reparos en
calificar el planteamiento en torno a neurogénesis adulta (la no existencia para
ser mas precisos), desarrollado en modelos primates por Rakic, como una idea
de andlisis reducido. Desde la perspectiva de Gross, hay aspectos como la es-
tructura y la funcién que contribuyen a la cognicion, de forma mads relevante
para entender la tendencia natural de primates a diferenciarse de sus pares, algo
que esta lejos de ser atribuido segun Gross a presencia o ausencia de un proceso
celular como la neurogénesis adulta.

74  The New Yorker, July 23, 2001. P. 42 https://www.newyorker.com/magazine/2001/07/23/
rethinking-the-brain.

75  Consulte en: https://www.princeton.edu/news/2019/04/19/charles-gordon-gross-father-
cognitive-neuroscience-dies-83

76  Gross C. C. (2009). “A Hole in The Head”. MIT Press, pag. 233.
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Avances colaborativos

No hay problema que no podamos resolver juntos, y muy
pocos que podamos resolver por nosotros mismos.
Lyndon Johnson

Tal y como ha sido planteado en otras secciones de este texto, los avances cien-
tificos son por definicién una labor colaborativa. Esta caracteristica social y co-
munitaria de las ciencias, tantas veces cuestionada y a ratos poco entendida,
puede ser explicada en parte, tomando como paradigma de estudio, el avance
actual en torno a la generacion de novo de neuronas en cerebros de mamiferos
adultos. En este ejemplo, tres desarrollos toman parte, los que a su vez han per-
mitido la reivindicacién de los trabajos pioneros de Joseph Altman y, que han
generado una relativa buena aceptacion (no sin inconvenientes), acerca de la
existencia de nuevas neuronas que se integran a circuitos cerebrales de mamife-
ros adultos, como acerca de la relevancia de este fenomeno. El primero de estos
tres aspectos, fue la demostracién de neurogénesis en aves adultas”. El segun-
do fue la introduccién de nuevos métodos de marcaje de nuevas neuronas, lo
que permitié distinguirlas de células gliales’ (un aspecto muy cuestionado por
Pasko Rakic (ver més adelante). Tercero y ultimo, las demostraciones acerca de
que la neurogénesis podria ser regulada al alza o a la baja (up or down regula-
tion) por importantes variables psicoldgicas tales como estrés, o por comple-
jidad medioambiental y aprendizaje, surgiendo la posibilidad con ello, de que
la neurogénesis hipocampal adulta puede ser importante para la cognicién en
animales superiores.

De estos tres pivotales avances cientificos que clarifican el cuestionado ca-
mino en la historia de la neurogénesis y la lucha por instaurar este proceso celu-
lar como un evento de significancia bioldgica, la demostracién de neurogénesis
en aves adultas aportd la evidencia que finalmente gatilla el masivo interés por
incorporar técnicas y metodologia antes no usadas en el estudio de neurogé-
nesis hipocampal. El siguiente apartado contribuye a relatar en palabras de su
propio autor, las vicisitudes de tal gravitante y fundamental aporte.

77  Alvarez-Buylla, A., Ling, C. Y. & Nottebohm, F. (1992). “High vocal center growth and its
relation to neurogenesis, neuronal replacement and song acquisition in juvenile canaries”.
Journal of neurobiology, 23(4), 396-406.

78 Nowakowski, R. S., Lewin, S. B. & Miller, M. W. (1989). “Bromodeoxyuridine immunohis-
tochemical determination of the lengths of the cell cycle and the DNA-synthetic phase for
an anatomically defined population”. Journal of neurocytology, 18(3), 311-318.
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Una carta inesperada

Un gran hombre demuestra su grandeza por la
forma en que trata a los pequefios.
Thomas Carlyle

El afio 2014, y a raiz de las constantes discusiones éticas sostenidas con el Comi-
té Institucional de Seguridad de la Facultad de Ciencias Bioldgicas, en el marco
de un proyecto de induccion de depresion en muridos, el Dr. Nibaldo Inestrosa
me sugiere escribir sobre neurogénesis adulta desde la perspectiva molecular,
particularmente en lo referente a via Wat y su participacién en este proceso.
Junto al él ya habiamos debatido desde el afio anterior muchos aspectos en tor-
no alos fendmenos causales de la conducta tipo-depresiva en muridos. Durante
la formulacién del proyecto de investigacion”, (como parte de mi estadia en su
laboratorio), escribi acerca de la induccién del fenotipo tipo-depresivo en mu-
ridos, usando para tal proposito el protocolo CUMS®. Nos habiamos abocado
a discutir largamente acerca de las hipdtesis de trabajo que guiarian nuestra
investigacion, asi como las preguntas que deberiamos responder. Para mi re-
sultd claro que el asunto no estaba zanjado, pero el Dr. Inestrosa de forma muy
vehemente, demandaba que yo tomara una decisién al respecto, en virtud de
las multiples opciones y lineas explicativas para el fenotipo depresivo. En otras
palabras, la literatura no lograba convencernos acerca de las posibles causas de
la depresién y debia escribir un articulo que fundamentara mi hipoétesis (deci-
sién), sobre algunas consideraciones empiricas, pero también sobre aquellas de
orden especulativo, esto tltimo, algo no muy bien visto por mi PI.

En el laboratorio nosotros habiamos conversado varias veces acerca de la
impronta en la circuiteria cerebral que impone el fenotipo anheddénico® deriva-
do este altimo, de la induccién de conducta tipo depresiva en muridos. Adicio-
nalmente me resultaba tentador sostener que ese estado anheddnico del animal
podria estar asociado parcialmente al menos, a una merma en el volumen del
hipocampo y que este a su vez, se debe a un declive en la tasa de neurogénesis
en esa estructura. Sin embargo, pronto me serfa muy facil caer en la cuenta de
que esta linea argumental es un tanto simplista, pues especula de sobremanera,
en torno al mismo proceso de neurogénesis y su eventual correlato en conducta
€n murinos.

79  “Estudio del Efecto de un Protocolo de Ejercicio Fisico Controlado (EFC) en Ratones De-
presivos Inducidos por Estrés Cronico” numero asignado 170816005. Facultad de Ciencias
Biolégicas, Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

80  Chronic Unpredictable Midle Stress, protocolo de induccion de fenotipo tipo depresivo para
murinos.

81  Anhedénico proviene de anhedonia o la incapacidad de sentir placer frente a estimulos pre-
viamente reportados como gratos o placenteros.
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Para resolver en parte esta cuestion, al menos desde una perspectiva tedrica
(en virtud de los continuos rechazos éticos al modelo CUMS), y a sugerencia del
mismo Dr. Inestrosa, comencé a escribir una revision acerca de las bases mole-
culares de la depresion®. Lo anterior implicaba, obviamente, estudiar la teoria
de neurogénesis del hipocampo en adultos. Paralelamente y en discusiones con
compaifieros de laboratorio, se hacia cada vez més evidente para mi, que no sélo
la historia de la neurogénesis estaba plagada de recovecos, sino que el mismo
proceso en términos técnicos no era materia que gozara de un consenso muy
evidente de parte de la comunidad cientifica (jy menos entre mis compaferos
de laboratorio!). Al cabo de un tiempo, y posterior a entregar el proyecto a la
comision de ética animal, me reuni nuevamente con mi PI y consensuamos las
lineas generales tanto de este ensayo, como de la revisién en torno a neurogé-
nesis y depresion.

Tras una breve revision de la literatura acerca de neurogénesis, esa lectura
me llevo rapidamente al nombre de Fernando Nottebohm® a quien sin dudarlo
le escribi y terminamos con un intercambio epistolar y telefénico por un perio-
do de casi 2 anos. Comunicada esta noticia a mi PI, este motivé mi interés por
realizar una reunién-homenaje en torno a la figura del Dr. Nottebohm, donde
obviamente discutirfamos con él de forma detallada y en primera linea, aspectos
claves de neurogénesis en el High Vocal Center (centro vocal superior o HVC
por sus siglas en inglés) de canarios. Después de muchas diligencias, finalmente
el profesor Nottebohm declind asistir a Chile por motivos de salud.

Lo que a continuacion se transcribe es parte de aquellas conversaciones®
sostenidas entre el Dr. Nottebohm y yo, entre los anos 2016-2018%. En esta
entrevista, mis preguntas estan centradas, por un lado, en determinar la fuerza
argumental de la tesis de Pasko Rakic en relacion con su sabida reticencia en
aceptar resultados que muestran neurogénesis en animales adultos (mamife-
ros esencialmente) y por otro, conocer su vision del estado actual acerca de la
generacion de nuevas neuronas en cerebros adultos y su eventual relevancia en
conducta en humanos, tal y cual es mi interés de discusion con este ensayo.
Respecto de mi primer objetivo, lo detallado de sus respuestas entrega una
visién mucho mds cercana al juicio de Rakic. Respecto del segundo, y tal como
es posible observar més adelante, el Dr. Nottebohm hace un exhaustivo analisis

82 VeraR., Oliva C,, Inestrosa N. Depression: A Broadview Review. (2020). En preparacion.

83 Para mas detalles de su vida y obra, sugiero leer una entrevista concedida por Dr. Nottebo-
hm para la Society for Neuroscience de EE.UU. publicada el ano 2008. BK-SFN-NEUROS-
CIENCE-131211-08_Nottebohm.indd

84 Las preguntas estan casi exclusivamente disefiadas a partir de la lectura de la entrevista que
otorgara el Dr. Nottebomh para la Society for Neuroscience de EE.UU. Cuentan con autori-
zacion expresa de Dr. Nottebohm para su transcripcion integra.

85 La presente comunicacion data del 24 de mayo de 2017, via correo electrénico.
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de este proceso y termina su intervenciéon mostrando claramente los limites de
este proceso.
(A: autor; FN: Dr. Fernando Nottebohm)

A: Usted menciona el aporte del profesor Pasko Rakic como parte del comité
evaluador de la tesis de Goldman. ;Rakic fue taxativo en decirles que sus resul-
tados no eran concluyentes por el marcador utilizado para identificar “nuevas
neuronas’? Sobre este mismo punto, segin el profesor Rakic, justedes no ha-
bian podido demostrar nada distinto a lo de Altman?

FN: Pasko Rakic no aceptaba los resultados de Altman. Argiifa que la evi-
dencia podia ser explicada de otras formas. Por ejemplo, 1) que tal vez la ti-
midina radioactiva, una vez absorbida por el nucleo, causaba dafio en la DNA
(“breakage”), de manera que tal vez fuera la causa del fendmeno que pretendia
documentar; 2) que como el marcaje no era muy fuerte, tal vez solo documen-
tara un proceso natural de DNA “repair” que no tenia nada que ver con la for-
macién de células nuevas; 3) que tal vez el marcaje con timidina no proviniera
del ntcleo de neuronas, sino de rebanadas de glia intimamente asociadas con
las neuronas, y esta asociacién intima, de una célula pegada a la otra, es algo
que ocurre; 4) ademds, que no habia prueba irrefutable de que las células que
Altman decia eran neuronas marcadas fueran neuronas. El solo tenia tinturas
que mostraban citoplasma y ntcleo asi que, si una célula era o no una neurona,
era un tema que se prestaba a conjetura. Lo que repetia Rakic era que cuando
“one makes an extraordinary claim one has to provide extraordinary evidence’.
Yo en eso estaba de acuerdo con él. El tema era demasiado importante para
dejar cabos sueltos.

Yo le habia sugerido a Steve Goldman el trabajo para su tesis, porque él
habia tenido experiencia antes de venir a mi laboratorio, en temas de desarrollo,
con el uso de la timidina radioactiva, una técnica que yo atin no habia usado
porque no habia habido necesidad. Cuando observé que algunos nucleos de
canto cambiaban de tamano en forma estacional, y que esos cambios eran muy
marcados, se me ocurrié que debiéramos ver si siempre se trataba de un mis-
mo conjunto de células o si se trataba de poblaciones que, por reclutamiento y
muerte, pasaban por altibajos. Los resultados del trabajo que hizo Steve con mi
asistente, Sue Kasparian, me parecieron muy alentadores. Fue recién entonces
que un dia vino Steve Goldman y me dijo, “hay otra persona que trabajando con
ratones adultos también dice haber visto neurogénesis en el cerebro”. Fui a esa li-
teratura (lectura) y descubri todo lo que habia hecho Altman y, mas importante
aun, lo que no habia hecho. Descubri, también, que sus ideas no habian logrado
gran aceptacion, y que Rakic, en especial, era muy severo en sus criticas. Eso
fue lo que me dio la idea de invitarlo a Rakic a que fuera “the outside reviewer”
de la Tesis doctoral de Goldman. El, pensé, nos daria las criticas mas salvajes y
pensé que eso seria muy saludable. Si habiamos cometido crasos errores, mejor
saberlo cuanto antes.
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Rakic vino y se pasé un dia en el laboratorio, sentado al microscopio y
mirando nuestros slides. Nuestro material era precioso. Provenia del nucleo
que llamabamos HVC, “High Vocal Center” del telencéfalo. Las células tenian
marcaje abundante, muchas de ellas tenfan nticleos grandes y gordos, tipicos de
neuronas, con uno o dos nucleolos. Ademas, habiamos tomado ciertos recaudos
para ayudarnos a interpretar el marcaje. El principal recaudo fue dar una o dos
inyecciones de timidina y matar al animal a corto plazo (un dia o dos) o dejar
que sobreviviera varias semanas, algo que Altman no habia hecho. A corto plazo
no habia marcaje neuronal, lo cual parecia descartar que el marcaje ocurriera
en neuronas preexistentes, como artefacto del dafo generado por la timidina
radioactiva. También excluia la posibilidad de que neuronas se estuvieran divi-
diendo “in situ” Lo que si vimos era muchas pequefias células marcadas en la
pared del ventriculo lateral que cubria al High Vocal Center (HVC), sugiriendo
que las células marcadas que aparecian a plazos mas largos y que creiamos eran
neuronas provenian de alli.

Por otro lado, si vefamos a corto plazo glias y células endoteliales marcadas
en el HVC, lo cual era muy til pues mostraba que la incubaciéon para auto-
radiografia habfa sido suficiente. Cuando Rakic vio todo esto su opinién fue
que, si bien queria aun tener sus reservas, le parecia que el fendmeno de neu-
rogénesis en nuestros canarios era real, y que, por los recaudos que habiamos
tomado, ello ponia nuestros resultados en una categoria diferente de los de Alt-
man. Es importante notar aqui que nosotros no utilizamos en todo lo que he
descripto hasta ahora, métodos histolégicos que no hubieran estado al alcance
de Altman. La diferencia es que habiamos sido mas prolijos y que nos habia-
mos adelantado a todas las criticas que sabiamos vendrian. Ademds, Goldman
hizo un experimento mas, en el cual cortes histologicos de HVC habian sido
“embedded” (incrustados) en un plastico duro que permitia cortar laminas muy
finitas. Cuando en esos cortes se vefan nucleos grandes y gordos cortados en el
plano ecuatorial y con marcaje, era muy dificil argiiir que ese marcaje venia de
una célula aledana.

Pero quedaba sin resolver el topico central de como saber, a ciencia cierta,
que las células nuevas eran neuronas y que trabajaban como neuronas y que
estaban conectadas a circuitos existentes. En el capitulo que yo le mandé®, re-
sumiendo los trabajos de tantos anos, habrd notado que no hice mencion del
trabajo de Altman. Este trabajo de Altman, que ocurri6 en la década del 60 al
70, si fue mencionado en las publicaciones originales, de manera que en ellas
no pretendiamos haber sido los primeros que descubrieron neurogénesis en
el cerebro adulto, pero si los primeros que demostraron, “beyond reasonable
doubt”, que ese fendmeno si ocurria y que las observaciones no se prestaban
a otra interpretacién. En el capitulo decidi no mencionar a Altman porque no

86 ElDr. F. Nottebohm se refiere a su entrevista concedida para la Society for Neuroscience de
EE.UU. publicada el afio 2008.
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quise entrar en la critica de su trabajo y porque ello no era necesario y de todas
maneras no habia afectado el curso de mi trabajo, que llevé a la demostracion de
“adult neurogenesis” partiendo de evidencia y estrategias muy diferentes a las de
Altman. No quita ello que Altman no fuera un individuo de gran coraje ya que
cuando publicé sus resultados, encontrd una cerrada oposicién y escepticismo
y los publicé de todas maneras. Tan grande era la oposicion entonces que, pese
a que hizo su trabajo en MIT, esa institucion no lo considero de suficiente valor
para darle tenure.

A: Bajo el titulo A Heroic Experiment usted cuenta que después de un laborioso
experimento de 12 meses Paton logra mostrar nuevas neuronas usando horse-
radish peroxidase. Menciona que estos resultados se publicaron el afio 1984 en
Science. Visto en retrospectiva, ;diria usted que este fue el trabajo que finalmen-
te entrega la evidencia mds clara y categdrica de que en los cerebros de mamife-
ros de sangre caliente se da el fenomeno de neurogénesis adulta?

FN: Si, esta fue la prueba irrefutable, y por tres razones: 1) La horseradish
peroxidase permitia ver a toda la neurona, incluyendo soma, nucleo, axén y ér-
bol dendritico. Era como una imagen con la tintura de Golgi. Desenmascaraba
la célula en todo su esplendor, viéndose incluso los “dendritic spines”. Era, irre-
futablemente, la anatomia de una neurona; 2) Por haber usado un “hollow glass
electrode” para inyectar cada célula y a su vez recibir su sefial eléctrica, se mos-
traba que esa célula se comportaba como una neurona, incluso respondiendo en
algunos casos a sonidos desde un parlante, es decir “it was a working neuron,
connected to pre-existing circuits”. Esa era la prueba de fuego. Sin ella, todo lo
demas era especulacion. Ese experimento aunaba en una serie de imdagenes ob-
tenidas por un mismo “electrode” anatomia, fisiologia, y comportamiento. Ese
fue, sin duda, el experimento mas dificil y riesgoso y que requirié el maximo de
paciencia de toda mi carrera, y los resultados, a mi ver, fueron preciosos. Fue un
experimento que me dio una muy especial satisfaccion pues mostraba la impor-
tancia de poder aunar en un mismo laboratorio experiencia con el comporta-
miento, anatomia, fisiologfas y biologia celular de un fendmeno, de manera que
cada enfoque le agregaba interés y valor a los otros.

Luego, con el pasar del tiempo, pudimos mostrar donde nacian las neuro-
nas, su morfologia migratoria y manera de migrar, de manera que no era solo
decir, si, se producen neuronas en el adulto, pero donde nacen, cémo migran,
qué tipo de célula son, qué hacen, cuanto tiempo viven, algo a lo que yo me re-
fiero como “the natural history of the phenomenon”. Luego traté de agregar tam-
bién el enfoque molecular, pero ese es otro tema. Sin embargo, el experimento
que llevé a cabo John Paton, también preparo el terreno para eso. Yo creo que
esa publicacion de 1984 fue la que fij6 por fin la aceptacion de adult neuroge-
nesis (neurogénesis adulta) como un fendmeno que habia pasado de conjetura
a hecho y creo que fue uno de los experimentos mas lindos en lo que fue una
campaia de cuarenta afos de trabajo.
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A: Actualmente leo un libro de Charles G. Gross A Hole in the Head publica-
do por The MIT press y en relacién a neurogénesis, el autor dedica un espacio
considerable del capitulo 10 a los desafios e inconvenientes que siguieron a los
trabajos publicado por J. Altman, y que finalmente terminan por ser ignorados
por la comunidad cientifica. Me gustaria que usted pudiera enviar las que a su
juicio, son las mds importantes razones de que a pesar de que Altman publicd
sus resultados en buenas revistas, ;por qué cree, que no fue hasta que usted de-
muestra en canarios la neurogénesis adulta, que este tema comienza a tener un
nivel de aceptacion algo mas relevante que en los afos anteriores?

FN: Yo le he dado la respuesta mas arriba. Altman habia dejado sus flancos
descubiertos a todo tipo de criticas, y al fin se canso y se fue del tema, sin haber-
lo resuelto en forma satisfactoria. Fue un trabajo incompleto. Ademas, no supo
capturar la imaginacién con todas las posibilidades que el tema ofrecia. Es dificil
que la gente se entusiasme sobre algo cuya existencia no considera demostrada.
Como me lo dijo a mi Eric Kandel, los experimentos que hicimos con canarios
en mi laboratorio resultaron “in a sea change” en la manera de pensar. Donde
antes habia regido el dogma de “no neurogenesis” en el adulto, que databa de la
época de Ramon y Cajal, ahora era claro que ello podia ocurrir. Hasta entonces,
y con Rakic a la cabeza, se habia argiiido que 1) no ocurria, 2) no podia ocurrir,
3) no debia ocurrir. Pero en canarios, y “beyond any reasonable doubt”, ocurria.
Y ello, aparte de lo que pudiera ocurrir en ratones o humanos, daba mucho para
pensar.

A: ;Cree usted que actualmente en este campo, pudiesen estar en tela de juicio
los marcadores actuales para el estudio de neurogénesis (BrdU y otros como
NeuN,Tujl, etc.)?, en otras palabras, cree usted que estamos entrampados en el
método?

FN: Siempre es bueno usar varios métodos. Una vez hubo un individuo
en mi laboratorio que se puso a usar niveles muy altos de BrdU. De repente
habia células marcadas en la espina dorsal. Tratamos de repetir esos resultados
con timidina radioactiva y el fenémeno desaparecié. Yo creo que en temas de
histologia hay que andar con pies de plomo, no en la parte experimental, sino
en la interpretacion. Artefactos ocurren. Es la responsabilidad del investigador
repetir, repetir y repetir, y sobre todo cuando los “claims” son extraordinarios.
Y mejor que repetir, tratar de ver el fenémeno desde muchos dangulos. Nosotros
debemos siempre ser nuestros mds tenaces dudadores.

A: Segtin su opinioén, los resultados presentados por E.Gould, F.Gage, H.van
Praag y recientemente por Alvarez-Buylla son definitivos para aceptar el fené-
meno de neurogénesis adulta tanto en murinos como en humanos?

87 N.del A: in a sea change, es una expresion idiomadtica en inglés, la cual denota un cambio
muy sustancial en perspectiva, especialmente en aquella que afecta a un importante grupo
de la sociedad en relacion con un tema particular.
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FN: Para mi los standards de trabajo mas altos son los de Arturo Alva-
rez-Buylla y como él ha trabajado con ratones y con humanos, sugiero que le
pida su opinién. De toda la gente que trabaja en eso en mamiferos, él es el que
mas sabe y mejor entiende el tema. Como yo no he trabajado con mamiferos,
prefiero no dar mi opinién. De acuerdo a lo que ha observado Arturo Alva-
rez-Buylla, usando material del hospital en UCSE, la neurogénesis en el hipo-
campo de humanos practicamente desaparece luego de los primeros afios de
vida. Ello lo lleva a concluir lo mismo que habia predicado Pasko Rakic desde el
principio, que este fendmeno en humanos adultos es practicamente inexistente.
Aun en ratones, Arturo cree que se ha exagerado. Lo cual nos deja con los ma-
ravillosos péjaros: ;Por qué es que en ellos el fendmeno continta por tanto mas
tiempo? ;Qué fin sirve? En vez de restarle interés, para mi el misterio es aun
mas irresistible.

A: Después de sus trabajos en canarios y estudiando los trabajos actuales, ;us-
ted piensa que la neurogénesis adulta es un vestigio evolutivo sin relevancia
gravitante en la conducta del animal adulto o por el contrario es un fenémeno
clave en los procesos como memoria/aprendizaje y/o en reparacion de circuitos
cerebrales?

FN: Se me ocurre que en mamiferos el rol de la neurogénesis post-natal tal
vez sirva los fines que sugiriera Altman. Ocurre en sistemas de desarrollo tardio
(cerebelo, hipocampo, bulbo olfatorio), que tal vez se beneficien con la incorpo-
racion de células nuevas durante el periodo de aprendizaje infantil. Tal vez en el
bulbo olfatorio se den circunstancias y necesidades especiales. Yo le preguntaria
a Arturo Alvarez-Buylla.

El avance hacia la neurogénesis adulta en cerebros de mamiferos

Existen dos tipos de personas en este mundo; aquellos que creen en
dogmas y no lo saben y aquellos que creen en dogmas y lo saben.
C.K. Shertenton

El aporte del profesor Nottebohm en esta discusion resulta ser un avance sus-
tancial en el entendimiento de la generacién de nuevas neuronas en el cerebro
adulto y, sin duda, aporta evidencias claras y que estan “mas alld de toda duda
razonable”. Sin embargo, los cuestionamientos a este fendmeno contintian y es-
tan lejos de cesar. Estamos en los afios 80, y el avance de las técnicas haran po-
sible en la siguiente década un salto notable para intentar contestar si el dogma
de la neurobiologia sigue en pie 0 no. A este respecto y si bien es cierto, Altman
y otros iniciaron el estudio en roedores (mamiferos), no es menos cierto que
el fendmeno de neurogénesis era un aspecto altamente debatible, entre otras
razones, por lo mencionado anteriormente por el profesor Nottebohm: “Altman
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habia dejado sus flancos descubiertos a todo tipo de criticas, y al fin se cansd y se
fue del tema, sin haberlo resuelto en forma satisfactoria” Esto sin duda, dejaba la
neurogénesis en mamiferos como un tema no resuelto y altamente cuestionable.

Por ello, los experimentos que logran probar neurogénesis en el High Vocal
Center de canarios adultos realizados en los afios 80 por el profesor Nottebohm
y Arturo Alvarez-Buylla, en ese entonces alumno de doctorado en la Univer-
sidad de Rockefeller, son en retrospectiva hitos relevantes en el campo de la
neurobiologia. Esto como era de esperar, no sélo logrd posicionar al profesor
Nottebohm y su grupo como un referente mundial en este tema, ademas en-
tregd valiosa evidencia acerca de la ocurrencia del proceso. Se sentaban asi las
bases para comenzar a definir e investigar neurogénesis mas alla de un caso
particular (aves) y, por tanto, la comunidad cientifica se abre de forma evidente,
a pensar en el avance de aproximaciones experimentales que dieran luces acerca
de la ocurrencia de este mismo fendmeno en otras especies.

Posteriormente, con la neurogénesis ya bien documentada en roedores,
la neurocientifica de la Universidad de Princeton en estados Unidos Elizabe-
th Gould Princeton y sus colegas confirmaron la presencia de células positivas
para el marcador de células en proliferacion [0 bromodesoxiuridina (BrdU)],
en el giro dentado de monos adultos, correspondiendo aproximadamente un
80% de esas células a neuronas granulares y que expresaron marcadores tres se-
manas después de la incorporacion de este marcador de proliferacion. Ademas,
verificaron por primera vez que el numero de células que proliferan es signifi-
cativamente menor en monos estresados, en comparacioén con los controles no
estresados, lo que sugiere que la produccion continua de neuronas en el giro
dentado de primates adultos se ve afectado por experiencias estresantes®. Los
experimentos de los mismos autores sefialan que un receptor clave en plastici-
dad sindptica como es el receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), participa en
la regulacién de la produccién de neuronas granulares®. Lo anterior fue com-
probado después de bloquear estos receptores NMDA que funcionan con gluta-
mato, condicion que produjo un aumento de células marcadas con BrdU, tanto
en ratas® como en el giro dentado de la musarana arboricola®, lo que resulta ser
muy sugerente para sostener que la neurogénesis pueda ser regulada por expe-
riencias estresantes y con la activacion del receptor NMDA.

88 GouldE, et. al. (1998). “Proliferation of granule cell precursors in the dentate gyrus of adult
monkeys is diminished by stress”. Proc Nat Acad Sci USA 95: 3168-3171.

89 Cameron HA, et. al. (1995). “Regulation of adult neurogenesis by excitatory input and
NMDA receptor activation in the dentate gyrus”. ] Neurosci. Jun;15(6):4687-92.

90 Op. Cit. 98 (1995).

91 GouldE, et. al. (1997). “Neurogenesis in the dentate gyrus of the adult tree shrew is regula-
ted by psychosocial stress and NMDA receptor activation”. ] Neurosci. Apr 1;17(7):2492-8.
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Otro elegante trabajo®* del grupo de Elizabeth Gould y sus colegas, se centr6
en la pérdida permanente de neuronas en presencia de enfermedades neurode-
generativas o durante el envejecimiento. Pudieron mostrar que, en cerebros de
primates adultos del Viejo Mundo, la produccion de nuevas neuronas del hipo-
campo todavia estaba observado, a pesar de que parecia ser menos robusta en
los monos de mayor edad. Esta evidencia indica segtn los autores que el cerebro
adulto de los primates de mas edad, continua produciendo neuronas a nivel
del hipocampo, convirtiéndose en un modelo util para estudiar neurogénesis
adulta . Con el tiempo, varios otros experimentos en modelos animales permi-
tieron sustentar la evidencia de neurogénesis remanente en cerebros de mami-
feros adultos. En el afio 2002, por ejemplo, desde la Florida Atlantic University
la neurobidloga Henriette van Praag y sus colegas demostraron que las células
recién generadas podrian madurar hacia neuronas funcionales en el cerebro de
los mamiferos adultos®.

Lo anterior deja la puerta abierta para preguntar ;seria posible observar este
fendomeno también en humanos? En este sentido, la primera propuesta de neu-
rogénesis adulta ocurrié en 1998, cuando el sueco Peter S. Eriksson y sus colegas
(entre ellos Fred ‘Rusty’ Gage) demostraron la generacién de nuevas neuronas
a parir de células progenitoras en divisiéon en adultos, observando progenito-
res en proliferacién positivos para la marca con BrdU. Los autores reportaron
evidencia afirmativa de neurogénesis en el hipocampo después de examinar el
tejido post-mortem de pacientes con cancer (de base de lengua), quienes fueron
inyectados con BrdU con fines terapéuticos. Ademas, sus resultados entregaron
evidencia de neurogénesis en el hipocampo humano a lo largo vida®™.

Doce anos mas tarde, el investigador de la Universidad de Freiburg Rolf
Knoth y sus colegas reportaron evidencia de neurogénesis en individuos de 0
a 100 afios de edad, luego de observar un patréon de expresiéon de marcadores
clave para varias etapas de la neurogénesis en el cerebro humano, que muestran
grandes similitudes con los roedores®.

A pesar de la enorme expansion en el conocimiento sobre la neurogénesis
adulta utilizando modelos experimentales, ain existe la necesidad de entender
mejor este concepto en humanos, asi como comprender cémo las alteraciones
en la neurogénesis adulta podrian explicar algunos de los trastornos neurol6-
gicos o psiquiatricos. En este sentido, en 2015 el grupo Jonas Frisen reporté un

92  GouldE., et.al. (1999). “Hippocampal neurogenesis in adult Old World primates”. Proc Natl
Acad Sci USA. Apr 27;96(9):5263-7.

93 VanPraag H., and colls. (2002). “Functional neurogenesis in the adult hippocampus”. Natu-
re. Feb 28;415(6875):1030-4.

94 Eriksson PS. et al. (1998). “Neurogenesis in the adult human hippocampus”. Nat Med.
Nov;4(11):1313-7.

95 Knoth R, et al. (2010). “Murine features of neurogenesis in the human hippocampus across
the lifespan from 0 to 100 years”. PLoS One. Jan 29;5(1):¢8809.
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método para calcular la formacién de células recién nacidas y asi estimaron
que el cerebro adulto tiene la capacidad de generar alrededor de 700 neuronas
recién nacidas por dia. Este estudio es de suma importancia ya que propor-
ciona estimaciones cuantitativas sobre la presencia de neurogénesis adulta en
humanos®. Recientemente, apareci6 un estudio que resulté ser altamente con-
trovertido para el campo de la neurogénesis en humanos. Este grupo de inves-
tigadores desbarat el concepto preestablecido relacionado con la capacidad del
cerebro humano adulto para generar nuevas neuronas de forma continua a lo
largo de la vida en el hipocampo, una regién fundamental para el aprendizaje y
la memoria. Posteriormente, otro grupo refuté estos resultados. Los detalles de
esta diferencia en métodos y resultados se entregan mas adelante en el apartado
“Resultados disimiles”.

Santiago Joseph
Ramén y Cajal Altman
1913-1914 1962

Arturo
Alvarez-Buylla
1992

Fernando Pasko Michael
Nottebohm Rakic Kaplan
1985 1984 1977-1984/5

Elizabeth
Gould
1998-1999
Pasko
Rakic
2000 b
Peter Fred Henriette  Johas
Eriksson Gage vanPraag Frisén
1998 1998 1998 2015

Figura 3: Linea cronolégica en el estudio de la neurogénesis en cerebro adulto. Se ha requerido
de importantes avances colaborativos no siempre exentos de duras criticas, para poseer el nivel
actual de entendimiento acerca del concepto de neurogénesis y sus implicancias. Se muestran
los anos y los cientificos mas relevantes en el curso cronoldgico de este estudio.

96 Bergmann O, et. al. (2015). “Adult Neurogenesis in Humans.” Cold Spring Harb Perspect
Biol. Jul 1;7(7):a018994.
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¢Cuales fueron los argumentos mas relevantes
contra la neurogénesis adulta?

Las criticas no serdn agradables, pero son necesarias.
Winston Churchill

La parte técnica del argumento, de quienes escépticamente cuestionaron el
como podrian generarse nuevas neuronas a partir de células troncales neura-
les”, constituye a mi entender, el eje central de este debate. Las dudas surgen
acerca de los mecanismos celulares/ moleculares y de regulacién metabdlica,
implicados en la generacién neuronal de novo vy, adicionalmente, en torno a
la integracion de esas nuevas neuronas en la red cerebral madura existente®.
En lo relativo a lo mas conceptual, la interrogante mas espinuda consiste en
considerar que, de ser posible la generacién de nuevas neuronas en el cerebro
maduro, entonces los recuerdos e incluso el concepto de si mismo (self) serian
inestables®.

Tal como se ha mencionado anteriormente en este texto, las preocupacio-
nes fueron contrarrestadas por el descubrimiento acerca de que los cerebros de
roedores adultos contenfan NSCs y células progenitoras en las regiones donde
se habia detectado la neurogénesis postnatal, utilizando métodos de mapeo de
destino celular, como el marcado de bromodeoxiuridina (BrdU) de las células
en division, ademds de marcadores genéticos'®. Adicionalmente, se demostro
que la neurogénesis adulta ocurre en areas limitadas del cerebro, y la cantidad
de nuevas neuronas que se generaban era claramente pequefa. En la década de
1990, se investigo la neurogénesis adulta en mds especies, incluidos primates no
humanos y humanos'®’. Asi, y a pesar de los avances técnicos y conceptuales al-
canzados en torno a neurogénesis adulta, esas criticas estaban logrando un efec-
to poco deseado: apartar el debate de lo esencial acerca del proceso biolégico de
neurogénesis adulta. Por ello, gran parte de la discusion en cierto momento se
volco hacia una discusion acerca de los aspectos metodoldgicos mas finos (tipos
de anticuerpos usados, tiempo de inyeccién del marcador, zonas cerebrales ele-
gidas, edad de los animales, modelo animal de estudio, entre otros).

Sin embargo, lo que seguia sin respuesta eran aspectos ain mas sustanciales
y que le conferian a todo este esfuerzo investigativo una particular e interesante

97  NSCs: células troncales neurales, por sus siglas en inglés.

98 Gage F. H. (2019). “Adult neurogenesis in mammals”. Science (New York, N.Y.), 364(6443),
827-828.

99  El Pais. Octubre de 2002. En https://elpais.com/diario/2002/10/30/futuro/1035932401_850
215.html

100 Op. cit. 85. (2009). pag. 234.
101 Op. cit. 79. (1985).
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impronta. Existia una presunta falta de sefiales celulares y de estructuras de
desarrollo presentes en el cerebro maduro que juntas, lograran apoyar la ocu-
rrencia de neurogénesis tal como se estaba postulando. Ademds, y como era de
esperar, en algunos sectores crecia el interés por resolver la cuestion de si la neu-
rogénesis adulta servia a un fin dentro del comportamiento animal. Tal como lo
destacara C. G. Gross, un giro relevante en la historia de la neurogénesis adulta,
surgio a la luz de las investigaciones aportadas por H. Van Praag'®, al considerar
que las experiencias ambientales como el aprendizaje, la estimulacién ambiental
enriquecida, el estrés y particularmente el ejercicio podrian tener efectos mar-
cados en varios aspectos de la neurogénesis adulta, incluida la proliferacion,
maduracion, migracion, diferenciacion, supervivencia e integraciéon'®. Es su-
gerente, ademds, que muchas de estas experiencias ambientales parecen tener
consecuencias para el comportamiento de los animales, y se correlacionan di-
rectamente con la tasa y la relevancia de la neurogénesis adulta.

En medio de esta floreciente area de investigacion, se continuaron expre-
sando preocupaciones técnicas con respecto a las limitaciones de los métodos
de deteccion. En particular, las preguntas fueron planteadas por evidencia de
neurogénesis mostrada en la neocorteza de los monos cynomolgus'™. Posterior-
mente, se reveld que esta afirmacion era poco probable después del desarrollo
de un método de datacion por radiocarbono desarrollado especificamente para
neuronas en los cerebros post mortem de humanos expuestos a radiacion ioni-
zante durante las pruebas de bombas atémicas de la década de 1960'. Usando
este método, no se detect6 neurogénesis adulta en la neocorteza, el cerebelo y el
bulbo olfatorio de los humanos. Sin embargo, esta metodologia confirmé que
ocurrié una tasa constante de neurogénesis en el hipocampo humano, incluso
bien entrada la novena década de la vida. Estos resultados fueron respaldados
por estudios realizados en cerebros humanos post mortem detectando, mediante
técnicas de inmunotincion (las cuales usan anticuerpos para detectar marcado-
res en muestras de tejido), varios marcadores de proliferacién y neurogénesis
temprana en células del giro dentado, una subregion del hipocampo que se cree

102 Van Praag H, Shubert T, Zhao C, Gage F. H. (2005). “Exercise enhances learning and hippo-
campal neurogenesis in aged mice”. ] Neurosci. Sep 21;25(38):8680-5.
Van Praag H, Kempermann G, Gage F. H. (2000). “Neural consequences of environmental
Enrichment”. Nat Rev Neurosci. Dec;1(3):191-8. Review.

103 Gross, C. G. (2000). “Neurogenesis in the adult brain: death of a dogma”. Nature Reviews
Neuroscience, 1(1), 67-73.

104 Gould, E. (1999). “Neurogenesis in the Neocortex of Adult Primates”. Science, 286(5439),
548-552.

105 K. L. Spalding et. al. (2013). “Dynamics of Hippocampal Neurogenesis in Adult Humans”.
Cell 153, 1219.
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contribuye a la formacién de nuevos recuerdos y a la exploracién de nuevos
entornos, entre otras funciones'®.

Se descubri6 que las cantidades de neurogénesis observadas dependen de la
edad o los estados patolédgicos del individuo, como, por ejemplo, la enfermedad
de Alzheimer (EA) y la depresion. Sin embargo, no se logré un consenso claro
a partir de estos estudios post mortem debido a importantes consideraciones
de orden técnico y experimentales tan disimiles como diferencias en el retraso
post mortem antes de la fijacion del tejido, lo heterogéneo en los antecedentes de
experiencias de vida de los sujetos analizados y el uso de diferentes anticuerpos
en la inmunotincién. Durante la década de 1990, los investigadores realizaron
experimentos en los que esperaban demostrar roles causales y funcionales para
la neurogénesis adulta en el hipocampo de roedores al aumentar la tasa de neu-
rogénesis o bloquearla de una manera regulada y dependiente del tiempo'”.

Aunque los resultados indicaban cada vez mds que se requeria neurogénesis
adulta en roedores para algunas formas de aprendizaje y memoria, las interpre-
taciones de los resultados y el marco tedrico (computacional) para comprender
el papel de la neurogénesis adulta en la funcién del hipocampo continuaron
siendo puntos de candente discusién. No obstante, estos estudios definieron
una serie de potenciales y diversas funciones de las nuevas neuronas, inclui-
da la mejora de la resistencia al estrés (resiliencia afectiva), la regulacion de
la capacidad de discriminar entre experiencias similares (separaciéon de patro-
nes), incorporacion de tiempo en recuerdos episodicos y capacidad de permitir
olvidar viejos recuerdos'®. Aun cuando actualmente existe un mayor y mejor
consenso sobre la existencia de un potencial papel funcional de la neurogénesis
del hipocampo adulto en el cerebro de los mamiferos, se necesita de una investi-
gacion destinada a establecer un lenguaje comun, el cual logre describir el papel
funcional real de la neurogénesis del hipocampo adulto en el comportamiento
del organismo.

Resultados disimiles

Teniamos que pensar de manera diferente para hacer lo que debia hacerse.
Lailah Gifty Akita

Lo que sigue es un claro ejemplo de lo que regularmente ocurre en la actividad
cientifica y, a juicio de muchos, es uno de los pilares centrales del método cien-
tifico, que ha servido entre otras cosas, para que la ciencia goce del prestigio que
hoy le conocemos.

106 Op. cit. 105 (2000). P4g. 232.
107 Op. cit. 105 (2000). P4g. 233.
108 Op. cit. 85 (2009). Pags. 235-236.
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Con tan solo treinta y un dias de diferencia, aparecen publicados dos es-
tudios que muestran resultados diametralmente opuestos en relacién con la
neurogénesis en el hipocampo adulto. En marzo del afio 2018 un grupo de cien-
tificos liderados por Arturo Alvarez-Buylla® (UCLA) concluyé que “el reclu-
tamiento de neuronas jovenes para el hipocampo de los primates disminuye
rapidamente durante los primeros afios de vida, y que la neurogénesis del giro
dentado no continua, o es extremadamente rara en el humano adulto”''°. En
abril del mismo afo, se publica otro estudio, esta vez liderado por Maura Bol-
drini'"* del departamento de Psiquiatria de la Universidad de Columbia en Esta-
dos Unidos. Los autores de este ultimo trabajo realizaron autopsias de hipocam-
pos humanos sanos de edades comprendidas entre los 14 y los 79 afios de edad,
todos quienes mostraron tasas conservadas de neurogénesis hipocampal segin
el reporte, haciendo posible que la neurogénesis pueda subyacer a las funciones
cognitivas especificas a través de practicamente toda la vida del sujeto.

Como es facil advertir, el estudio de la Universidad de Columbia sostiene
lo opuesto al trabajo del grupo de Alvarez-Buylla. Mientras el primero sostiene
que en sujetos sanos la ocurrencia de neurogénesis se extiende bien avanzada la
octava década de vida, el segundo concluia que la NHA es un proceso extrema-
damente raro en hipocampos adultos.

La tabla 1 resume ambas investigaciones para hacer comparables sus meto-
dologias y conclusiones.

109 Sorrells, S. F,, et. al. (2018). “Human hippocampal neurogenesis drops sharply in children to
undetectable levels in adults”. Nature, 555(7696), 377-381. (a)

110 “We conclude that recruitment of young neurons to the primate hippocampus declines ra-
pidly during the first years of life, and that DG neurogenesis does not continue, or is extre-
mely rare, in the adult human”. Nature 2018.

111 Boldrini, M. (2018). “Human Hippocampal Neurogenesis Persists throughout Aging”. Cell
Stem Cell, 22(4), 589-599.e5. (b)
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Tabla 1. Cuadro comparativo para las investigaciones lideradas por
Sorrells et al y Boldrini et al. Ambas publicadas con tan solo treinta
y un dias de diferencias el afio 2018.

Autor/afio | Pregunta | Especie Evaluada/ Poblacién de Que observa Conclusién
condicién experimental | estudio (n)
Sorrells S. E | ;Existe | Primate - Analisis En GD laNHA La NHA no
etal,2018 | NHA? Homo sapiens/ Post de estadios disminuye continua, o es
mortem tempranos de | bruscamente enel | extremadamente
desarrollo primer afio de vida. | rara, en el
Poca NHA entre 7 | humano adulto”
- 22 adultos y 13 afos de edad.
epilépticos Adultos jévenes
escasa NHA
- 17 adultos
sanos
Boldrini M. | ;Existe | Primate 28 adultos Similar n° de PNIs | La NHA es un
etal,2018 | NHA? Homo sapiens/ sanos y cientos de NI proceso que se
Post mortem en GD mantiene durante
toda la vida del
sujeto

Siglas. NHA: neurogénesis del hipocampo adulto; PNIs: progenitores neurales intermedios;
GD: giro dentado del hipocampo.

Con lo anterior, la polémica estaba lejos de tener un término. En una en-
trevista concedida al medio espafiol ABC"?, Arturo Alvarez—Buylla sefialaba:
“Simplemente estamos reportando lo que hemos visto y ha sido dificil publicar-
lo por la polémica que iba a suscitar y porque mucha gente pensaba que habia
neurogénesis robusta en el hipocampo humano. (...) Esta discusién es muy sana
en Ciencia, porque cuando no se esta de acuerdo en algo, es precisamente cuan-
do se hacen avances”. Es probable que las personas a las que el neurocientifico
de UCLA se refiera, correspondan entre otros a Ludwig Aigner, neurocientifico
de la Universidad Médica Paracelsus en Salzburgo, Austria, quien sostuvo el aflo
2018 en Nature que “si se confirma los hallazgos (de no NHA), serfan un “gran
golpe” no solo para los cientificos en el campo, sino también para las personas
con ciertos trastornos cerebrales”?. Pero Aigner y otros neurocientificos no
estan completamente persuadidos por los hallazgos publicados, los cuales como
resulta sencillo inferir, contradicen multiples lineas de evidencia que muestran
que el hipocampo sigue produciendo neuronas a lo largo de la vida de una per-
sona: “No cerraria los libros sobre [eso]”!!, dice la neurocientifica Heather Ca-
meron del Instituto Nacional de Salud Mental de Bethesda, Maryland, EE.UU.

112 En https://abcblogs.abc.es/cosas-cerebro/otros-temas/ha-sido-sorprendente-descubrir-que

-nonacen-neuronas-en-el-cerebro-adulto.html el 12 de marzo 2018. (c)

113 Guglielmi, G. (2018). “Neuron creation in brain’s memory centre stops after childhood”.
News. Nature.

114 Op. cit. 113 (2018) (C).
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Pero quienes si han sido muy duros a la hora de analizar los resultados del
mexicano, son los conocidos y reputados Gerd Kempermann, de la Universidad
Técnica de Dresden en Alemania (una autoridad mundial en neurogénesis), y
el sueco Jonas Frisen, del Instituto Karolinska. Ambos como era de esperar, es-
taban mas cerca de apoyar la tesis de la existencia de NHA en humanos, pero
los resultados que mostré Alvarez-Buylla desataron la férrea critica de ambos.

El alemdn, por un lado, sostuvo que “El hecho de que los cientificos no vean
nuevas neuronas no significa que no estén allf’, segun aclaraba a la revista Natu-
re'®. Incluso fue mas alld, cuestionando los métodos usados por Alvarez-Buylla,
al sostener que “..utilizaron marcadores moleculares para etiquetar inmadurez
en muestras de cerebro que habian sido recolectadas y preparadas para su ana-
lisis dentro de las 48 horas posteriores a la muerte de un individuo. El hecho
de que estos marcadores puedan etiquetar de manera confiable las neuronas
jovenes depende en gran medida, de la calidad del tejido que depende de qué
tan pronto después de la muerte se tratan las muestras para evitar que se des-
compongan”*¢. Mientras, el sueco J. Frisen, quien junto a su grupo, habia repor-
tado el aflo 2013 haber observado una gran cantidad de nuevas neuronas en el
cerebro humano mediante el método del Carbono 14", reaccioné de manera
airada apoyando la linea argumental de G. Kempermann'*®,

Estos ultimos no son los inicos que cuestionan los métodos de Alvarez-Bu-
ylla. El neurocientifico Paul Lucassen de la Universidad de Amsterdam puso
el punto sobre los quimicos utilizados para preservar y estabilizar las muestras
de tejido usadas en el estudio de Alvarez-Buylla. A su juicio, las técnicas de
fijacion de la muestra podrian evitar que los marcadores se unan a sus células
objetivo: “Es muy dificil lograr que estos marcadores funcionen en estas con-
diciones” ha sostenido el profesor de la Universidad de Amsterdam'”. Aunque
Alvarez-Buylla reconoce las limitaciones del estudio, ha defendido sus resul-
tados, afirmando que “Hicimos nuestra tarea y estudiamos muchas muestras
de diferentes edades™?. Lo anterior, en clara alusion a que su equipo también
analizd los hipocampos de 22 pacientes tratados por epilepsia, a quienes se les
extirparon partes del cerebro y se prepararon para el andlisis en el acto. En esos

115 Op. cit. 113 (2018) (C).
116 Op. cit. 113 (2018) (C).

117 Spalding, K. L., Bergmann, O., Alkass, K., Bernard, S., Salehpour, M., Huttner, H. B., Bos-
tréom, E., Westerlund, 1., Vial, C., Buchholz, B. A., Possnert, G., Mash, D. C., Druid, H.
& Frisén, J. (2013). Dynamics of hippocampal neurogenesis in adult humans. Cell, 153(6),
1219-1227.

118 Op. cit. 113 (2018) (C).
119 Op. cit. 113 (2018) (C).
120 Op. cit. 113 (2018) (C).
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casos, los investigadores no encontraron neuronas jévenes del hipocampo en
personas mayores de 11 afios'?'.

Otros cientificos, por su parte, han apuntado a las condiciones de vida pre-
via de las muestras analizadas por Alvarez-Buylla. Es asi como Fred Gage, neu-
rocientifico del Instituto Salk de Estudios Biologicos en La Jolla en California
EE.UU., ha advertido que los estados fisicos y mentales de quienes donaron su
cerebro para el analisis son importantes. “;Cudnto ejercicio hicieron? ;Estaban
postrados en cama? ;Estaban deprimidos por la enfermedad que tenian? pre-
gunta Gage. Segun el, esto es de relevancia, porque factores como el ejercicio, el
estrés y la enfermedad influyen en la cantidad de nuevas neuronas del hipocam-
po generadas'?. Sin embargo, no todo ha sido criticas en contra, para el estudio
sobre la no existencia de neurogénesis en hipocampo adulto. Segiin Sandrine
Thuret, neurocientifica del King’s College de Londres, estos resultados podrian
alentar a otros en el campo de la neurobiologia a buscar neuronas jovenes en el
hipocampo adulto e impulsar a los investigadores a desarrollar mejores marca-
dores para rastrear la formacién de neuronas en los organismos vivos. Segin
Thuret, las conclusiones del estudio estdn destinadas, como minimo, a provocar
debate'®.

En una suerte de comentario taxativo, en mayo de 2019, la revista Science
publicaba un articulo firmado por Fred ‘Rusty” Gage, quien sostuvo que tanto
el estudio de Alvarez-Buylla como el de Boldrini “se basaron en la misma pre-
misa: si se produce neurogénesis en humanos, los marcadores especificos de las
células madre y progenitoras neurales deberian expresarse en el giro dentado.
La tesis subyacente para ambos estudios fue que, si se esta produciendo neuro-
génesis en el hipocampo, entonces deberia estar presente alguna combinacién
de estos marcadores y de esas células. Ambos estudios detectaron células mar-
cadoras positivas en el hipocampo humano adulto, pero utilizaron diferentes
criterios para concluir que la inmunotincion era adecuada, relevante o precisa
para definir las células como neurogénicas. Esta claro que hay una variedad de
problemas técnicos y metodoldgicos que se pueden agregar a la variabilidad
en la inmunotincion entre muestras de estos estudios post mortem en huma-
nos”*?*. Concluye en el mismo articulo que “se ha detectado inesperadamente
que la neurogénesis adulta ocurre durante la vida de varios mamiferos”

Teoricamente, este tipo de disquisiciones en torno a la ocurrencia o no de
un determinado proceso bioldgico es una suerte de debate estéril, a no ser que
seamos capaces de ofrecer algun tipo de extrapolacién que ofrezca un signi-
ficado funcional para ese proceso. En el caso de la neurogénesis, lo anterior

121 Op. cit. 114 (2018).
122 Op. cit. 114 (2018).
123 Op. cit. 114 (2018).

124 Gage, F. H. (2019). “Adult neurogenesis in mammals”. Science, 364(6443), 827-828.
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cobra una relevancia indiscutida. Un analisis de la evidencia disponible parece
apuntar a una respuesta casi unanime: existe neurogénesis en el cerebro de ma-
miferos, incluido en el cerebro humano. Otra cosa distinta es determinar, por
ejemplo, en qué edades esto es particularmente notorio y/o si existiria un curso
temporal que pueda ser celularmente trazado y que describa, al menos en parte,
su relevancia a nivel sistémico. ;Qué implicancias funcionales podria suponer
inclinarse por una u otra respuesta? Para dar una respuesta parcial y ordenada a
la cuestion anterior, se hace preciso revisar la evidencia actualmente disponible
en torno a la ocurrencia del fenémeno de neurogénesis asociada a gatillantes
externos. Y, tal como se menciond en secciones anteriores, no sélo esta evi-
dencia se encuentra disponible y es de buena calidad, sino ademas y siguiendo
lo postulado por mas arriba, la relevancia funcional de la neurogénesis podria
estar ligada a resultados que muestran que puede ser inducida y hasta cierto
punto modulada, por ambiente enriquecido, dieta, ejercicio, niveles de estrés y
farmacos. Algo de lo anterior, se aborda en el siguiente capitulo.

NEUROGENESIS DEL HIPOCAMPO ADULTO

NO EXISTE S| EXISTE

Cerebro Primate
Homo sapiens
(Post mortem)

Poblacién Poblacion
de estudio de estudio
Analisis de
estadios
tempranos
de desarrollo
22 adultos 28 adultos
epilépticos sanos
17 adultos
sanos
OBSERVACIONES OBSERVACIONES

En GD la NHA disminuye ‘
bruscamente en el primer ’ ! ‘
ano de vida. Poca NHA entre
7'y 13 afos de edad. Adultos
jovenes escasa NHA

Similar n° de PNIs y
cientos de Nl en GD

CONCLUSIONES

La NHA no continta, o La NHA es un proceso
es extremadamente  que se mantiene
rara, en el humano durante toda la vida
adulto”. del sujeto.

Figura 4: Esquema ilustrativo resumen, acerca de la tltima discrepancia de
resultados en torno a la ocurrencia de neurogénesis en cerebro adulto.
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Capitulo V

Neurogénesis del hipocampo adulto en contextos clinicos

:Donde ha sido posible detectar neurogénesis?

La existencia de neurogénesis segun la evidencia de mejor calidad de que dispo-
nemos, muestra que en el sistema nervioso central de animales adultos existen
tres'®* nichos neurogénicos en los cuales predomina un ambiente celular donde
se hace posible observar generacién de nuevas neuronas a partir de actividad
de células troncales neurales (CTNs o NSCs por sus siglas en inglés); el primero
corresponde a la region subventricular (SVZ), situada adyacente a los ventricu-
los laterales del cerebro, donde es posible encontrar NSCs, cuya progenie logra
migrar guiadas por genes y sefiales provenientes de astrocitos a través de la via
rostral hasta lograr alcanzar las capas granular y periglomerular del bulbo ol-
fatorio, una cuestion vital para el desarrollo de ciclos vitales y reproductivos
en mamiferos con excepcion del ser humano'®. En esta region se ha logrado
identificar tres tipos neuronales; las del tipo A, que son los neuroblastos proli-
ferativos migratorios y expresan un marcador neuronal (nestina) constitutivo
de células troncales; las de tipo B, son células en estado quiescentes es decir
en un estado de reposo activo (tipo “hibernacién”) y que resultan ser positivas
para el marcaje de la proteina dcida fibrilar glial (o0 GFAP por sus siglas en in-
glés) y las células tipo C descritas como amplificadoras transitorias de la sefial
migratoria'?’.

El segundo nicho neurogénico con mayor cantidad de actividad neurogé-
nica descrita en la literatura y sobre el cual hay poca discusion en términos de

125 Usualmente se describen sélo dos zonas, sin embargo, el afio 2009 L. K. Hamilton de la
Universidad de Montreal publicé en la revista Neuroscience la descripcién del nicho neuro-
vascular de la zona periependimal del canal del epéndimo de la médula espinal de ratones,
el cual presenta notables similitudes con los nichos neurogénicos descritos en el encéfalo.
Hamilton, L. K., Truong, M. K., Bednarczyk, M. R., Aumont, A. & Fernandes, K. J. (2009).
“Cellular organization of the central canal ependymal zone, a niche of latent neural stem
cells in the adult mammalian spinal cord”. Neuroscience, 164(3), 1044-1056.

126 Zhao C, Deng W, Gage F. (2008). “Mechanism and Functional Implications of Adult Neuro-
genesis”. Cell. Vol.132; 645-660.

127 Ghosh H. S. (2019). “Adult Neurogenesis and the Promise of Adult Neural Stem Cells”. Jour-
nal of experimental neuroscience, 13, 1179069519856876.
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ocurrencia del fenémeno (pero si como hemos visto en torno a su relevancia
funcional), es la zona sub-granular (SGZ por sus siglas en inglés) del hipocam-
po. Aqui es posible encontrar NSCs de dos tipos, las de tipo 1 que expresan
GFAP y las NSCs tipo 2 que no expresan GFAP pero si expresan el factor Sox2,
un gen que les otorga una capacidad auto-proliferativa mas alld de periodos
intrauterinos'#. Técnicamente en este nicho neurovascular la division celular
es asimétrica, lo que implica entre otras cosas, que es posible encontrar nue-
vas NSCs, neuronas o astrocitos. Esta capacidad proliferativa disminuye con
la edad junto a la merma en la produccién de NSCs'®. Su relevancia encuen-
tra sentido dado que esta zona procesa informacién que se generan en el giro
dentado del cuerpo de Amén numero 3 (CA3) del hipocampo el cual funcio-
na como asiento temporal de almacenamiento y categorizacion de patrones de
informacion aprendida para seguir un circuito conocido hasta CAl, lugar del
hipocampo donde el proceso de aprendizaje se almacena, se hace mas duradero
y se consolida'®.

El tercer nicho neurogénico mas caudal respecto de los dos anteriores se
ubica en la médula espinal de mamiferos adultos. Las células del epéndimo del
canal central poseen propiedades latentes de NSCs, describiéndose detallada-
mente similitudes y diferencias importantes entre la zona ependimaria del ca-
nal central y la zona subventricular del cerebro anterior (SVZ), un nicho bien
caracterizado de NSCs. En primer lugar, la comparacién inmunohistoquimica
directa de la zona ependimaria de la médula espinal y la SVZ del cerebro ante-
rior revel6 patrones distintos de expresion del marcador precursor neural. En
particular, se encontrd que las células ependimales en la médula espinal estin
rodeadas por una capa subependimaria previamente no caracterizada, que es
relativamente menos elaborada que la de la SVZ y estd compuesta por un pe-
quefio nimero de astrocitos, progenitores de oligodendrocitos y neuronas. La
proliferacion celular que rodea el canal central ocurre en estrecha asociacion
con los vasos sanguineos, pero a diferencia de la SVZ, involucra principalmente
células ependimarias en lugar de subependimarias. Estas células ependimales
en proliferacion normalmente se autorrenuevan en lugar de producir proge-
nitores amplificadores del transito, ya que generan dobletes de progenie que
permanecen dentro de la capa ependimaria y no muestran evidencia de una
relacion de linaje con las células subependimarias. Curiosamente, se descubrid
que el polo dorsal del canal central posee una subpoblacion de células simila-
res a los tanicitos que expresan marcadores tanto de células ependimales como
de precursores neurales, y su presencia se correlaciona con un mayor niumero
de células ependimarias que proliferan dorsalmente. Todos estos datos apor-
tados por el elegante trabajo publicado el aiio 2009 en la revista Neuroscience

128 Op. cit. 127 (2019).
129 Op. cit. 126 (2008).
130 Op. cit. 127 (2019).
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lograron identificar caracteristicas clave del nicho de células ependimarias de
la médula espinal y sugieren que las células ependimarias dorsales poseen el
potencial para la actividad de las NSCs. Este trabajo proporciond las bases para
estudios posteriores destinados a comprender la regulacion de las células epen-
dimarias en condiciones normales y patoldgicas, especialmente lo concerniente
en dano medular de origen traumatico®*".

Hipocampo

Célula
madre
neuronal

Célula
precursora

Neurona
nmadura

Neurona\’
inmadura

Neurona
madura

<

Figura 5: Esquema ilustrativo simplificado del proceso de neurogénesis en hipocampo
adulto. Las células troncales o “madres” se multiplican y diferencian a neurona
(“maduracién”) para finalmente integrarse en un circuito maduro (hipocampo adulto).
Las prolongaciones dendriticas (dominio dendritico), necesita para su vialidad
funcional, de sefiales quimicas y eléctricas aportados por el nicho neurogénico.

131 Op. cit. 126 (2009).
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Como es posible notar, la existencia de nichos neurovasculares en zonas
discretas del SNC habla de poblaciones celulares con actividad fisiologica rema-
nente desde periodos de crecimiento temprano del SNC. Esta nocién que se dis-
cute mas adelante, es trascendente pues la manipulacién de estas zonas activas
hace plausible pensar en alternativas destinadas a tener cierto éxito en terapias
usando NSCs para usos clinicos. De hecho, mi intervencidn frente a clinicos'**
supuso que a muchos de ellos les seducia al menos en lo tedrico, que lo descrito
en médula espinal como nicho neurogénico, pudiese ofrecer tratamientos basa-
dos en trasplantes de NSCs para dano raquimedular en humanos. Lo anterior,
claramente estuvo lejos de ser el objetivo de esa presentacion y las expresiones
de poca alegria de quienes escuchan la charla asi lo mostro.

sPodria tener aplicabilidad clinica la neurogénesis
del hipocampo adulto?

Las ciencias aplicadas no existen, solo las aplicaciones de la ciencia.
Louis Pasteur

La medicina traslacional requiere ser cuidadosamente observada a la luz del
objetivo que persigue, a saber, “facilitar la transicion de la investigacion basica
en aplicaciones clinicas que redunden en beneficio de la salud'*. Lo anterior es
relevante, pues los alcances clinicos en humanos que eventualmente pudieran
ser propuestos para contestar, por ejemplo, como responde el cerebro a injuria
o noxa en diversos periodos de la vida del sujeto, se convierten en un aspecto
de suyo fundamental. Aun cuando la abundancia de este tipo de datos resulta
emocionante, se ha hecho dificil realizar una sintesis de los vinculos entre, por
ejemplo, dieta, ejercicio y cognicion, tomando como base los resultados obte-
nidos a partir de neurogénesis del hipocampo adulto, incluso usando para ello
cohortes humanas para estos propdsitos. Una dificultad particularmente dura,
radica en delinear la superposicién de caminos mecanicistas alternativos por los
cuales el cambio en el estilo de vida (dieta, actividad fisica, suefio, estrés) podria
alterar la citoarquitectura cerebral y, a su vez, comprender como esto pudiera
tener un claro correlato a nivel de funcién neurocognitiva, es decir, un correlato
de tipo conductual.

Finalmente, los estudios traslacionales inter-especies (muridos-primates
por ejemplo), estan potencialmente sujetos a inherentes y bien caracterizadas
diferencias neurobiolégicas, las cuales son dificiles de medir en animales. Un

132 Remito al lector al capitulo II, apartado “sDemasiado rapido o demasiada confianza?” de
este mismo ensayo.

133 Becu-Villalobos D. (2014). “Medicina traslacional, ;moda o necesidad?”. Medicina (B. Ai-
res); 74: 170-2.
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buen ejemplo de esto, son las funciones ejecutivas de orden superior, las cuales
poseen una escasa representacion encefélica en roedores, lo que hace a su vez
que las inferencias conductuales traslacionales sean extremadamente més di-
ficiles de realizar. Por lo tanto, si bien resultan ser potencialmente criticos en
torno a dilucidar los fundamentos mecanicistas, los estudios en animales tienen
necesariamente marcadores de comportamiento que dependen sustancialmente
de su morfologia y de la configuracién basal de la red neuronal de estructuras
encefalicas particulares. Dicho esto, es concluyente que no es posible extrapo-
lar todos y cada uno de los resultados que vemos en nuestro laboratorio usando
modelos animales, a las conductas humanas. Lo anterior pudiera parecer una
obviedad, pero como desafortunadamente hemos observado, la neurociencia
se utiliza actualmente para fines gananciales y con claros conflictos de intereses
de parte de quienes astutamente confunden y atribuyen resultados induciendo
dolosamente al error, especialmente a publico general'*.

Neurogénesis y su rol funcional

Siento menos curiosidad por la gente y mds curiosidad por las ideas.
Marie Curie

Como mencionamos en capitulos anteriores, una pregunta relevante que me-
rece ser atendida es determinar si la neurogénesis como fenémeno bioldgico
observado de forma transversal en multiples especies sirve para explicar algu-
nas de las modificaciones conductuales observadas en pacientes con patologia
neuropsiquiatrica, esto altimo como gran paradigma de estudio. En otras pala-
bras, es de interés, revelar si las modificaciones de circuiteria cerebral (en hipo-
campo), atribuidas a la generacién de nuevas neuronas, (las que eventualmente
a posterior podrian integrarse a un circuito maduro pre-existente), poseen una
funcién en linea causal con la generacién o cambios conductuales observados
en ciertas enfermedades mentales. Por cierto, no es facil acercar una hipdtesis
a este respecto, particularmente porque establecer una correlacion causal entre
un evento celular y otro fenotipico/conductual es siempre, como ya se ha expli-
cado, una consideracién de multivariables.

Las conductas y en especial aquellas de una mayor complejidad fenome-
nolégica observadas en humanos, son el resultado de la interaccién no siem-
pre bien establecida, entre variables homeostaticas internas las que, en ultima
instancia, implican modulacién de circuitos neuronales complejos'*, regula-
ciones hormonales, inmunoldgicas y genéticas por nombrar las mas relevantes.

134 Remito al lector a esta interesante columna: Manes F. (2019). “Los malos usos de las neuro-
ciencias”. El Pais. https://elpais.com/elpais/2019/05/21/ciencia/1558430826_430324.html

135 Revisar el apartado ;Actividad oscilante y sincronica? Teoria de la sincronia neuronal.

101



¢NUEVAS NEURONAS EN NUESTRO CEREBRO?

Es importante notar que, desde una perspectiva predominante mecanicista,
nuestra conducta y la de otros animales (incluyendo insectos y gusanos) es el
resultado de la actividad cerebral o al menos, de un sistema nervioso, es decir,
la biologia intrinseca del encéfalo y del sistema nervioso es el determinante de
las manifestaciones conductuales que es posible observar. Lo anterior es valido
para cualquier especie que posea una red de células y circuitos excitables, los
cuales sean capaces de responder a variaciones del medio externo y/o interno.
En este sentido vale la pena volver a uno de los relatos mas clasicos de la neuro-
ciencia moderna: el estudio de la memoria y el aprendizaje por Erick Kandel**.
El premio nobel de fisiologia y medicina del afio 2000 estudi6 por muchos afios
los procesos de aprendizaje desde las ciencias clinicas (es médico psiquiatra
de formacion), hasta que enfrentado a la limitacién por el uso de los métodos
de abordaje del psicoanalisis y la psicologia, incursiona en neurobiologia para
abordar los circuitos responsables de la memoria y el aprendizaje llegando por
supuesto a estudiar circuitos hipocampales. El mismo Erick Kandel reconocera
al afio siguiente de la entrega del premio Nobel, que su propuesta original no fue
sustituir la logica del psicoanalisis o la psicologia por la de la biologia molecular,
sino “intentar conjugar ambas disciplinas y contribuir a una nueva sintesis que
combina la psicologia del almacenamiento de la memoria con la biologia de
la sefializacién neuronal”. La idea de que procesos mentales como memoria y
aprendizaje puedan ser abordados desde la perspectiva molecular y celular para
finalmente hacerlos inteligibles, es a mi juicio, el mayor mérito del pensamiento
tedrico de Kandel. Sin embargo, este abordaje es por cierto reduccionista, exito-
so que duda cabe, pero derechamente mecanicista. Consiste en estudiar formas
elementales de memoria y aprendizaje valiéndose de lo conservado desde las
perspectivas onto y filogenéticas de estas conductas a nivel celular y molecular.
Lo que sigui6 a esos experimentos es historia conocida y se encuentra amplia-
mente reportada en los capitulos destinados a memoria y aprendizaje de libros
de texto de neurociencias.

Si todas las cuestiones relevantes a memoria fueron abordadas y contesta-
das por esos experimentos en Aplysia (un caracol gigante marino), es claramen-
te una cuestion que escapa al analisis de este ensayo. Intuitivamente claro esta,
es poco probable que todo resulte completamente establecido en resonancia
directa con aquellos trabajos, lo que si sabemos de forma taxativa, es que los
mismos sentaron las bases bioldgicas para entender conducta de aprendizaje y
fenémenos plasticos cerebrales que le subyacen.

Todo lo anterior, a mi juicio, precisa y justifica una mirada ain mas elemen-
tal del fendmeno de neurogénesis del hipocampo adulto. Asi parece también
estimarlo C.G.Gross, quien en un muy licido y provocador articulo publicado

136 Todo lo que sigue en este apartado estd basado en Kandel E. R. (2001). “The molecular bio-
logy of memory storage: a dialogue between genes and synapses”. Science (New York, N.Y.),
294(5544), 1030-1038.
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el ano 2000'¥, con el cual invita a una revisiéon desde una perspectiva evolutiva
de la neurogénesis del hipocampo adulto al preguntar: “.. ;fue este fenémeno
mas un desfase ontogenético o un vestigio filogenético?”. La evidencia de la que
disponemos, y tal como pudo ser mostrado mediante los opuestos resultados
obtenidos de forma independiente por Boldrini y por Sorrens el afio 2018, in-
dican que al menos en mamiferos de la especie homo sapiens la respuesta atn
no es concluyente. Sin embargo, en aves'*, ratones'?, ratas'* el incremento de
la densidad del hipocampo (zona subgranular del giro dentado), gatillado por
el ambiente enriquecido y ejercicio (voluntario sobre en rueda) es claro y ro-
busto, por lo que no quedan grandes margenes de duda. Es posible sostener,
en consecuencia, que hay varias condiciones que aumentan o disminuyen la
neurogénesis adulta en el giro dentado, lo que indica que la neurogénesis puede
ser importante para funcion del hipocampo'*’.

137 Op. cit. 104 (2000).

138 Barnea, A. & Nottebohm, F. (1994). “Seasonal recruitment of hippocampal neurons in adult
free-ranging black-capped chickadees”. Proc. Natl Acad. Sci. USA 91, 11217-11221.

139 Kempermann, G., Kuhn, H. G. & Gage, F. H. (1997). More hippocampal neurons in adult
mice living in an enriched environment. Nature 386, 493-495.
Kempermann, G., Kuhn, H. G. & Gage, F. H. (1998). “Experience induced neurogenesis in
the senescent dentate gyrus”. J. Neurosci. 18, 3206-3212.

140 Nilsson, M. et. al. (1999). “Enriched environment increases neurogenesis in the adult rat
dentate gyrus and improves spatial memory”. J. Neurobiol. 39, 569-578.

141 Ambrogini, P. et. al. (2000). “Spatial learning affects immature granule cell survival in adult
rat dentate gyrus”. Neurosci. Lett. 286, 21-24.
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Discusion

El objetivo de este ensayo estuvo siempre lejos de ofrecer una vision detallada
de un proceso tan ricamente descrito desde la biologia celular como el de la
neurogénesis del hipocampo adulto.

Por ello, una orientacién hacia un relato en primera persona a partir de
experiencias en laboratorio las que, por un lado, intentaron pensar y ejecutar
experimentos que tocaran directa o tangencialmente este concepto, y por otro,
mostrar una linea temporal basica de avances en neurogénesis del hipocampo
adulto, parece estar mas acorde a lo que un ensayo de este tipo esté dispuesto a
lograr.

Ahora bien, y tal como lo hemos discutido alguna vez en nuestro labora-
torio, si este fendmeno solo recapitula eventos de neurodesarrollo, dejandolo
muy cerca de ser un epifenémeno, o una suerte de vestigio evolutivo y en conse-
cuencia carente de algun significado conductual relevante y observable en ma-
miferos; o por el contrario, es la neurogénesis en el cerebro adulto, parte de una
plasticidad cerebral que da cuenta y sirve a propésitos mas claramente cuantifi-
cables y de utilidad clinica como otros grupos sostienen, parece que hasta lo que
sabemos hoy, todo es materia de intenso debate.

En contextos particularmente sensibles como la salud mental y las enferme-
dades neuropsiquidtricas, se ha mirado con cierta atencion las modificaciones
de citoaquitectura cerebral y es precisamente el hipocampo un target interesante
de considerar en tanto estructura que sustenta fenémenos de memoria y apren-
dizaje. Patologias como depresion y demencias (incluida la de tipo Alzheimer),
han sido analizadas mirando con interés como estas modifican el volumen del
hipocampo y si estas mismas variaciones pudieran tener un rol causal en al me-
nos parte de la etiopatogenia de esas alteraciones psiquidtricas. Algunos inves-
tigadores como Arturo Alvarez-Buylla sostienen que la produccién de nuevas
neuronas se circunscribe en humanos a ventanas criticas de crecimiento pos-
terior a las cuales la generacion de novo decae a cantidades despreciables y, en
consecuencia, todo pareciera indicar que existe una carente actividad funcional
que resulte minimamente importante como para otorgarle a ese fenémeno al-
gun valor significativo en clinica humana.

En nuestro laboratorio habiamos observado que el volumen del hipocam-
po de animales forzados a realizar ejercicio aumentaba de forma notoria y que
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este aumento otorgaba conductas mejoradas en pruebas de rendimiento tipo
memoria y aprendizaje en estos animales cuando se les comparaba con otros
que no realizan ejercicio. Para mi lo anterior resultaba novedoso pues a primera
impresion, un evento de orden celular podria impactar evidentemente en me-
joras conductuales observables. Sin embargo, el andlisis puesto asi queda muy
reducido, incluso mirando peligrosamente hacia la vereda de lo especulativo. La
evidencia que se intent6 explicar aqui en capitulos anteriores obliga a ser muy
cautos a la hora de inferir en modelos animales si un aumento de volumen del
hipocampo primero, sea enteramente atribuido a generacién de nuevas neuro-
nas que nacen, proliferen y se integren a circuitos maduros en respuesta a un
estresor externo como es el ejercicio. Y segundo, si finalmente una eventual in-
tegracion exitosa en circuito maduro otorga ventajas conductuales observables
en ese animal. Existe sin duda alguna, un salto cuantitativo y cualitativo que
es necesario dar para afirmar algo asi. Voces criticas han subrayado el hecho
ademas de que el rendimiento celular del mismo proceso de neurogénesis es
también una cuestiéon que debe ser analizada minuciosamente. La evidencia ha
mostrado que la tasa de renovacion del hipocampo adulto marca una barrera
importante a sortear cuando se quiere analizar si un aumento de nuevas célu-
las que proliferan y que llegan finalmente a estadios de maduracién, pueden
ser consideradas candidatas a cumplir una funcién biolégica en un circuito ya
establecido.

Asi mismo, la relevancia clinica de la neurogénesis del hipocampo adulto
no serfa un terreno de debate, si a los anteriores argumentos, no se contrapo-
nen aquellos que sostiene precisamente lo contrario, es decir, que es posible que
variaciones del volumen del hipocampo adulto sirven a propésitos de ganancia
plastica y que esta a su vez, entrega ventajas significativas y perdurables en me-
moria y aprendizaje. En este sentido, algunos grupos han mostrado con interés
que el aumento de volumen se debe a generacién de nuevas neuronas que fi-
nalmente maduran y resultan ser funcionales en el circuito hipocampal adulto
y que ese hecho otorga relevancia conductual notable. Uno de los argumentos
mas significativos han sido los propuestos por los grupos de Fred “Rusty” Gage
y por Kirk I. Eriksson, quienes han mostrado que en humanos adultos es posible
encontrar neurogénesis gatillada por ejercicio fisico y que consecuentemente es
observable una mejora en memoria espacial en personas mayores que practican
regularmente ejercicio fisico.

En medio de este debate, es preciso considerar que las técnicas usadas para
hablar de generacion de nuevas neuronas en cerebros adultos son por lejos el
punto mas debatible y que sin dudas sustrae el debate a aspectos eminentemente
técnicos. La eleccion del marcador de células que se encuentren en fase mitotica,
es decir fuera del estado de quiescencia celular, ha sido por décadas, una cues-
tién espinuda de resolver. El neurobidlogo Pasko Rakic se ha mostrado siempre
escéptico, incluso a inicios de las observaciones de los elegantes trabajos de Fer-
nando Nottebohm en canario, en relacién a aceptar que esas células encontradas
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DISCUSION

en animales adultos son efectivamente neuronas y no glia. El marcador por ex-
celencia ha sido bromodioxiuridina (BrdU) un analogo a la timidina que marca
células en proliferacion pero que no termina del todo de convencer pues como
lo han puesto otros autores en linea con el profesor Rakic, parece que algunas
veces no es posible discernir con toda certeza si este marcador es especifico para
mostrarnos una neurona o una célula glial, convirtiendo cualquier cosa que se
diga con posterioridad, en resultados por lo menos altamente confusos y por
tanto cuestionables. La ocurrencia a tasas diferenciales de gliogénesis y/o neu-
rogénesis es un asunto clave para determinar resultados como los postulados
en cuanto a la relevancia de neurogénesis en contextos clinicos humanos. La
citogénesis en definitiva, posee una marcada influencia en alostésis cerebral y
desconocer ese hecho, podria eventualmente hacer incurrir en error.

Sin embargo, el metabolismo cerebral también deberia ser considerado en
este tipo de debate. Todo indica que, si bien nuestro cerebro es capaz de contro-
lar la economia general del cuerpo, eso también incluye al cerebro mismo en ese
balance y que es capaz de manejar recursos de la economia global del organismo
de forma muy eficiente, aun cuando la energia para gestionar y mantener ese
proceso, resulta ser de una magnitud considerable. Con ello en mente, surge
la interrogante si ese plan de alta eficiencia que muestra el cerebro contempla
la formacién desde novo de un contingente neuronal que sea responsable no
s6lo de un aumento volumétrico en un determinado circuito (hipocampo), sino
ademds que ese aumento se encuentre vinculado directamente con un notable
cambio a nivel conductual (ganancia de memoria, por ejemplo).

Adicionalmente a lo anterior, los circulitos neuronales consolidados o ma-
duros poseen un grupo de células neuronales en continua renovacion, lo cual
hace preguntarse acerca del rol funcional de la neurogénesis. No sabemos por
qué la neurogénesis persiste en varias partes del cerebro adulto, pero no en
otras, y si este proceso es una recapitulacion de la embriogénesis o es una carac-
teristica unica del cerebro anterior adulto, asi mismo, no sabemos ademas por
qué o como las regiones donde se ha detectado neurogénesis logran balancear
la necesidad de plasticidad con la estabilidad de redes de trabajo que procesan
informacion y que son ya funcionales. Una pregunta interesante a este respecto
podria ser jes la neurogénesis en el cerebro adulto un proceso restaurativo cons-
tante o es flexible, produciendo diferentes numeros de neuronas en diferentes
regiones en respuesta a estimulos medioambientales o necesidades internas? En
linea con lo anterior, podriamos agregar ademas si estas nuevas neuronas son ge-
neradas en el cerebro adulto para desarrollar tareas particulares que no pueden
realizar neuronas maduras o si ellas son generadas como unidades flexibles que
pueden emprender cualquier rol que la estructura de destino requiera. Bueno,
para responder estas inquietantes cuestiones se debe recordar que nuestro cere-
bro es capaz de ser flexible y responder a demanda, de hecho, durante periodos
criticos de desarrollo cerebral la poda neuronal y la remodelacién del dominio
dendritico, es uno de los procesos claves de plasticidad cerebral. En este sentido
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la neurogénesis cumple un rol mucho mas significativo que un mero proceso de
restauracion y en su lugar, resulta ser mds bien un proceso dinamico de plastici-
dad, el cual le permite al cerebro esa adaptabilidad tan funcional que le conoce-
mos frente a entornos siempre cambiantes y demandantes de aprendizaje. Asi, la
adicién de nuevas neuronas a circuitos ya consolidados hace surgir la pregunta
en torno a la estabilidad de esas redes neuronales o de cdmo esas nuevas neuro-
nas, logran integrarse a circuitos ya funcionales, sin comprometer la estabilidad
de esas mismas redes de trabajo. El cerebro debe preservar la organizacion de
circuiteria y de sindpsis requeridas para procesos de informacion continua y de
esta forma, mantener la conducta del animal. Al mismo tiempo, debe adaptar
su circuiteria en respuesta a aprendizaje, dalo y cambios medioambientales. Por
tanto, este dilema entre estabilidad y plasticidad es una cuestion de apasionante
debate, y que se encuentra lejos de ser resuelto. Las implicaciones funcionales de
la neurogénesis adulta no son atn del todo conocidas; sin embargo, los estudios
sugieren que las nuevas neuronas generadas en el hipocampo son criticas para
varios aspectos de aprendizaje, memoria y funcionamiento sensorial.

Por ello, estamos atin lejos de poseer en la actualidad aquellos solidos res-
paldos experimentales que hagan inclinar la balanza en uno u otro lado respecto
de la ocurrencia de neurogénesis del hipocampo adulto con claras relaciones de
tipo causal en clinica humana.

Futuras investigaciones en linea con continuos avances técnicos han de re-
sultar clarificadores, especialmente si lo que se quiere mostrar es que la plasti-
cidad de nuestro cerebro contempla la creacion de nuevas unidades neuronales
que integren un circuito maduro.
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