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Neuronas del lugar y posicion: Los “GPS” del cerebro

Resumen

La capacidad que poseemos de encontrar nuestro camino, recordar los lugares en los
que hemos estado y de orientarnos en el espacio es posible gracias a la existencia del GPS
interno. Constituye el sistema de posicionamiento del cerebro y representa la estructura critica
para la elaboracion de mapas espaciales y estrategias de desplazamiento, a través de un
sistema de coordenadas que permite encontrar el rumbo. Este sistema de posicionamiento fue
descubierto por John O"Keefe, May-Britt y Edvard Moser, reconocidos con el Premio Nobel
en Medicina y Fisiologia en 2014. El hipocampo, la corteza entorrinal y otras regiones
contienen cuatro tipos de células “espaciales”: las células de lugar que se activan s6lo cuando
el animal se sitla en una localizacion especifica; las células de red que generan un sistema de
coordenadas; las células de direccion de cabeza codifican el rumbo direccional en el plano
horizontal del animal y; las células de limite que se activan especificamente cuando el animal
se encuentra a lo largo de uno o varios limites del entorno. Cada una de estas células posee
distintas funciones en la representacion del espacio y la memoria espacial, y ponen en
funcionamiento los mecanismos de navegacion.

Palabras claves:
Células de lugar; Células de red; Células de direccién de cabeza: Células de limite.

Abstract

This capacity in our beings which makes find our path, remember these places we have been,
and orientate ourselves in specific spaces, is due to the existence of our internal GPS. It is
made of our positioned brain system and it represents the critical structure which helps to
elaborate the spatial maps and displacement strategies through a system of coordinates that
permits us to find the right direction. This system of positioning was discovered by John
O’Keefe, May-Britt and Edvard Moser they were rewarded with the 2014 Nobel Prize in
Medicine and Physiology. The hippocampus, entorhinal cortex and other regions have four
different types of “spatial” cells: place cells which are activated just when the animal is placed
in a specific localization; grid cells generate a system of coordinates, head-direction cells
which encrypt the directional course in the animal’s horizontal plan and; the boundary cells
are specifically mobilised when the animal is found in various or a single environmental limit.
Each of these cells have different functions in the representation of space and spatial memory,
putting into action these navigation mechanisms.

Keywords:
Place cells; Grid cells; Head direction cells; Boundary cells



Introduccion

¢Cémo forma el cerebro un mapa del entorno que nos rodea y como podemos navegar a
través del mismo? La orientacion espacial y la capacidad de moverse en el espacio, son una de
las funciones cognitivas basicas fundamentales que los mamiferos necesitan para poder
obtener agua y alimentos, evitar a las presas, buscar comparieros con el fin de reproducirse, y
asi sobrevivir en los ecosistemas. Ambas funciones cerebrales se encuentran entre las mas
complejas y fundamentales debido a que permiten establecer la relacion entre la posicién del
cuerpo con los objetos que forman parte de su entorno. Cuando el animal se desplaza la
percepcién de su posicion se complementa con el sentido de distancia y direccion
produciendo la integracion del movimiento y el registro de las ubicaciones previas.

Estas funciones preocupaban desde hace afios a filésofos y cientificos. Ya Immanuel
Kant (siglo XVII1I) consideraba que la percepcion de la ubicacion, independientemente de la
experiencia, era una habilidad innata necesaria para percibir y organizar el ambiente que nos
rodea. Méas adelante, Herman Ebbinghaus comenzé el estudio cientifico de la memoria
humana (1885) investigando los procesos de la memoria asociativa, las condiciones que
influyen en la formacién de la memoria y, ademas, determin6 unos principios basicos para la
codificacion y el recuerdo. A su vez Pavlov, Watson, Hull, Skinner, y Tolman (1930-1955),
identificaban leyes del aprendizaje animal. A mitad del siglo XX, se describieron muchas
relaciones entre el medio ambiente y el comportamiento animal y, se comenzo a pensar que el
cerebro almacena la memoria alterando las conexiones entre neuronas que se activan
simultaneamente. Karl Lashley demostr6 que los dafios en la corteza cerebral influian en el
comportamiento de los animales (1929 — 1950), y Donald Hebb (1949) introdujo conceptos e
ideas acerca de las funciones cerebrales complejas que se han conservado en la neurociencia
moderna.
En un caso, se realiz6 una extirpacion quirdrgica bilateral de la formacién del hipocampo y
las areas del 16bulo temporal medio circundantes en un paciente epiléptico, el paciente HM,
provocando en él una severa pérdida de memoria. "Después de la operacién a este joven ya no
podia reconocer al personal del hospital, ni encontrar el camino al bafio, y parecia no recordar
nada de los acontecimientos del dia a dia de su vida en el hospital”. Estos estudios no
informaban acerca de los mecanismos neuronales que llevaban la informacién a ser
almacenados como memoria (Scoville & Milner, 1957)

¢,Como sabemos donde estamos y como almacenamos ésta informacién de tal forma

que podamos encontrar de inmediato la forma para que la proxima vez sepamos cual es el



camino correcto? El estadounidense John O'Keefe y los noruegos May-Britt Moser y Edvard
I. Moser descubrieron el “GPS interno” del cerebro, un sistema de posicionamiento necesario
para que los animales puedan orientarse en el espacio. Gracias a este descubrimiento
obtuvieron el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina (2014), sus descubrimientos explican
como el cerebro forma un mapa del entorno de nuestro alrededor y nos indica como navegar a
través del mismo.

John O'Keefe, Director del Sainsbury Wellcome Centre in Neural Circuits and Behaviour del
University College London, descubrié unas células nerviosas a las cuales denominé células
del lugar o de posicionamiento (Johm O’Keefe, 1971) en una zona del cerebro, el
hipocampo, las cuéles se activan cuando el animal esta en un lugar concreto y cuando cambia
de ambiente se activan otras diferentes, formandose un mapa en el cerebro (Figura 1a).

Afos después, May-Britt, Directora del Centre for Neural Computation de Trondheim, y
Edvard Moser, Director del Kavli Institute for Systems Neuroscience de Trondheim (Suecia)
descubrieron otro componente clave: las células de red (May-Britt y Edvard Moser, 2005).
Se trata de otro tipo de células nerviosas que permiten un posicionamiento preciso y la
formacion de un sistema de coordenadas (Figura 1b). Las investigaciones llevadas a cabo
permitieron determinar que tanto las células del lugar como las células de red dan informacion

acerca de la posicién y permiten el desplazamiento sin errores.

Células del lugar,

a)

Células de red

b)

Figura 1. a) Células de lugar que se activan cuando la rata se localiza en un lugar preciso, se encuentran situadas
en el hipocampo. b) Células de red que forman un sistema coordinado para situarse en el espacio, determinar
distancias y desplazarse, que se encuentran en la corteza entorrinal. Imagen obtenida de: The 2014 Nobel Prize
in Physiology or Medicine - Press Release. Modificada por: Vanesa Caballero Glez.



Debido a las investigaciones realizadas con técnicas de imagen cerebral y los estudios
de pacientes que han sido sometidos a neurocirugia, se sabe que en los humanos existen las
células del lugar y las células de red.

Posteriormente, descubrieron otras células importantes para la orientacion, las células de
direccion y las células de limite. El estudio de todas estas células puede ser relevante para la
comprension de la memoria y su pérdida. Las personas con Alzheimer tienen afectados el
hipocampo y la corteza entorrinal, lo que les impide reconocer el entorno. La corteza

entorrinal es la primera estructura del cerebro que se ve afectada en la enfermedad.
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Figura 2. Propiedades de los tipos de células espaciales en la formacién del hipocampo en ratas y murciélagos.
Las grabaciones se realizaron en las neuronas de animales que exploraban una caja cuadrada de 1m x 1m. a)
Células de lugar, b) células de red, c) células de limite; en todas ellas se observan paneles que muestran la
velocidad de disparo (Tasa maxima de disparo de color rojo; tasa 0 de color azul) de la neurona indicando la
posicion del animal. d) Células de direccion de cabeza donde se muestran la curva de ajuste direccional. La
direccion (en grados) se indica en la periferia y la tasa relativa de disparos se indica por la distancia del extremo
al centro. Imagenes obtenidas del articulo: Spatial cognition in bats and rats: from sensory acquisition to
multiscale maps and navigation (Geva-Sagiv et al., 2015). Modificadas por: Vanesa Caballero Glez.



Hipocampo
Partes anatomicas

El hipocampo es una regién localizada en el interior de la parte medial o interna del l6bulo
temporal, bajo la superficie cortical. El nombre le fue dado por el anatomista Giulio Cesare
Aranzio (siglo XVI), que observo en un corte coronal del cuerno inferior el parecido a un
“caballito de mar”, surgiendo de ahi su nombre de hipocampo. La forma de caballito de mar
es la tipica de primates, sin embargo, en otros mamiferos tiene formas variadas, como la de
platano. En otro contexto histérico se le compard con un cuerno de carnero de la antigua
deidad egipcia Amon Ra.

El hipocampo es de tamafio pequefio (de 3,5 a 4 cm de longitud anteroposterior,
aproximadamente) y es interesante saber que el tamafio del hipocampo aumenta en personas
que desarrollan mecanismos de orientacién espacial complejos, como es el caso de los
conductores de taxi en Londres (Maguire et al., 2000). A pesar de su pequefio tamafio,
posee un papel fundamental en la funcién cerebral, debido a que es responsable de la memoria
reciente, de la memoria remota y de la interpretacion del desplazamiento espacial. Lo integran
méas de 40 millones de células que establecen conexiones con muchas otras, enviando
informacion a otras zonas del cerebro, por lo que se encuentra en estrecha comunicacion con
diversas regiones de la corteza cerebral. Pertenece, por una parte al sistema limbico y por otra
a la arquicorteza, componiendo la llamada formacién hipocampal, junto con el subiculo y el
giro dentado, que se trata del centro de la memoria y aprendizaje (Figura 3). Al lado de la
formacion hipocampica se encuentra el cuerpo amigdalino (Figura 3a) relacionado con las

respuestas motoras ligadas al instinto, la conducta y emociones.
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Figura 3. a) Corte sagital del cerebro en el que se ve la amigdala y el hipocampo. b) Dentro del hipocampo se
ven las distintas partes que lo conforman: Células CAl, CA3 (CA2 y CA4 también se encuentran aunque no se
muestren sefialadas), via Colateral de Schaffler, via de Fibras Musgosas, via perforante, células granulares, giro
dentado y la corteza entorrinal. Imagen obtenida de: Neuroanatomia-UFRO. Modificada por: VVanesa Caballero
Glez.



El hipocampo parece tener un papel importante en la memoria episddica y espacial
que involucra la capacidad de almacenar, aprender y recuperar informacién sobre
experiencias de la vida. Esos recuerdos dan lugar a datos acerca del tiempo y lugar de un
suceso e informacion detallada sobre ese hecho. Conocer cémo funcionan los recuerdos que
permiten el desarrollo de una vida normal, puede dar lugar a entender la naturaleza de los
cambios que se producen en pacientes con enfermedades neurodegenerativas, como los que
padecen la enfermedad de Alzheimer donde tanto el hipocampo como la corteza entorrinal se
encuentran afectados al inicio de la enfermedad provocando pérdida de la memoria y
desorientacion espacial.

El hipocampo es necesario para almacenar varios tipos de memoria: la memoria
episddica y la memoria espacial (Squire, 1992). Respecto a la memoria episddica las personas
con dafio hipocampico, concretamente en el lado derecho, tienen problemas para ubicar
objetos individuales en un ambiente, mientras que la memoria espacial, que es importante
para calcular rutas, depende de otras estructuras nerviosas como pueden ser: el I6bulo parietal
importante en relacion al conocimiento espacial; el 16bulo frontal que cambia el conocimiento
espacial en acciones; la corteza premotora que posee representaciones espaciales distintas que
se relacionan con la generacion de movimiento; la corteza motora que usa referencias
espaciales para codificar sus programas y; la corteza prefrontal que actda en la representacion
espacial y participa en la memoria a corto plazo. Las ratas con lesiones en el hipocampo
tienen impedimentos en la codificacién y recuperacion de la memoria espacial (Olton et al.,
1978), cuando se introdujeron en un laberinto y retiraron la comida se activaron grandes
partes del hipocampo (Bontempi et al., 1999). En los humanos se produce una activacion
similar cuando recuerdan rutas en un entorno complejo (Maguire et al., 1998).

El hipocampo es un sistema modelo para el estudio de la neurofisiologia por sus capas
de neuronas densamente empaquetadas. Se trata de la estructura fundamental para el
almacenamiento de la memoria explicita, que se basa en las caracteristicas de plasticidad que
poseen sus neuronas. La forma de la plasticidad neuronal denominada potenciacion a largo
plazo (LTP) se descubrié por primera vez en el hipocampo, y se sigue estudiando en él. La
hipbtesis de que LTP es uno de los mecanismos principales por los que la memoria se
almacena en el cerebro es bien conocida y aceptada actualmente.

Las areas del Hipocampo son CAl, CA2, CA3y CA4 (Cuerno de Amon 1, 2, 3, 4). La
hipoxia (falta de oxigeno) es una de las causas de porqué cuando nos vamos haciendo
mayores somos mas propensos a ir perdiendo la memoria, lo cual se debe a la disminucién de

la irrigacion de las neuronas vinculadas al control de la memoria a corto plazo, por lo que si



no ejercitamos las neuronas se va perdiendo memoria. ElI area CA1, localizada entre el
subiculo y el hipocampo, es sensible a la hipoxia mientras que el &rea mas resistente es la
CA4, area de transicion entre el hipocampo y el giro dentado sin organizacion celular. Por
otro lado, el area CA2, que presenta dos capas celulares, y CA3, con células piramidales, son
medianamente resistentes a la hipoxia.

La enfermedad de Alzheimer, también se relaciona con el area CAL, ya que consiste en una
degeneracion de las neuronas del hipocampo por la acumulacién del péptido amiloide que
provoca la desconexion entre ellas. Se manifiesta clinicamente como una pérdida de la
memoria a corto plazo y es el proceso neurodegenerativo cronico de mayor incidencia en la
poblacion y que en la actualidad no tiene cura.

Las células piramidales de CA3 presentan un arbol dendritico, que se dirige desde el centro
del hipocampo hacia el giro dentado. Estas dendritas poseen numerosas espinas dendriticas
con inervacion de terminales excitadoras. Una mayor presencia de espinas dendriticas es
sindnimo de aprendizaje (mayor nimero de sinapsis), los axones de las células piramidales de

CA3 emiten colaterales de Schaffer que inervan a las células piramidales de CAL.

Fisiologia del hipocampo

El hipocampo muestra dos modos principales de actividad neuronal, cada uno con un
patron distinto de ondas de actividad eléctrica, estos modos se nombran segln los patrones
electroencefalograficos (EEG): ondas theta y ondas de actividad irregular de gran
amplitud (LIA). A continuacion se describen las caracteristicas de estos modos para la rata:

Las ondas theta (6 o 9) son oscilaciones electromagnéticas que proyecta ondas largas e
irregulares en el rango de frecuencias de 4 a 8 Hz, aparecen en estados de alerta y actividad,
(Vanderwolf, 1969) y en la fase del suefio REM (Jarosiewicz et al., 2002). Las células
granulares y piramidales muestran actividad escasa por lo que en un pequefio intervalo de
tiempo, la mayoria estan en estado silente, y el resto de células disparan a tasas relativamente
altas (Buzsaki, 2002). A medida que la rata realiza sus actividades, las células activas quedan
silentes y nuevas células se vuelven activas, pero permanece mas o menos constante el
porcentaje global de células activas.

El modo LIA se produce cuando el animal esta durmiendo sin sofiar y cuando
descansa o come (Jarosiewicz et al., 2002). EI EEG presenta ondas angulares con tiempos
aleatorios que duran entre 200-300 ms. Los patrones de activacion del hipocampo

almacenados durante el comportamiento se reactivan durante el suefio o en estado de vigilia,



cuando el animal esta reposando. Estas reactivaciones ocurren durante eventos transitorios
caracterizados por ondas lentas angulares que parecen estar asociadas con la memoria.

Como ya indicamos anteriormente en el texto, fue en el hipocampo donde se descubrio el
fendmeno LTP, se trata de un cambio sinaptico inducido por una activacion breve y fuerte,
que dura horas, dias 0 més (Bliss y Lemo, 1973). LTP y el proceso inverso: la depresion a
largo plazo (LTD) son modelos fisioldgicos estudiados en la formacion de la memoria en el
cerebro de animales.

Gracias a las capas de neuronas densamente empaquetadas y definidas el hipocampo es un
lugar favorable para estudiar la LTP. El tipo de modulacion sindptica mejor estudiado tiene
lugar en neuronas que terminan en las espinas dendriticas y usan el neurotransmisor
glutamato. Los cambios sinapticos dependen de un tipo especial de receptor de glutamato el
receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) que permite la entrada de calcio a la espina
postsinaptica s6lo cuando la activacion presinaptica y la despolarizacion postsindptica ocurren
a la vez. Los farmacos que interfieren con los receptores de NMDA bloquean la LTP y

tienen efectos dramaticos en la memoria espacial (Nakazawa et al., 2004).

Corteza entorrinal

La corteza entorrinal es la principal puerta de entrada del hipocampo y el principal
conducto de informacion de la neocorteza en el hipocampo. Se trata de una fuente alternativa
de informacién espacial de muy dificil acceso, basicamente porque se encuentra cerca de una
camara grande de sangre y su puncién seria fatal. Recibe mdltiples aferencias de areas de
corteza de asociacion sensorial, tanto unimodal como heteromodal, y de esta manera, el
hipocampo recibe informacion altamente procesada de todas las modalidades sensoriales. La
corteza entorrinal envia sus eferencias al giro dentado del hipocampo, éste se conecta con
CA4 y CA3 mediante fibras musgosas, y con CA3 y CAl mediante las colaterales de
Shaffaer. Por ultimo, CALl establece sinapsis con el subiculum, y éste con la corteza
entorrinal. Las fibras de salida de la formacion hipocampica forman el alveus, luego la
fimbria, las cuales se contindan en el fornix, cruzan la linea media, constituyendo una
verdadera comisura, denominada psalterion. Luego, los pilares anteriores del fornix
descienden, por delante de la comisura anterior, para conectarse con los cuerpos mamilares y
por detras de la comisura posterior, para conectarse con los nucleos de la region septal. Estas
fibras constituyen el contingente pre y poscomisural del fornix, respectivamente. A su vez, los
cuerpos mamilares, a través de los haces mamilotalamico directo y cruzado, proyectan a

nacleos del talamo. Las conexiones del tdlamo a la corteza del cingulo completan este



circuito de salida. Finalmente, la corteza de cingulo, por un importante fasciculo de conexion
denominado cingulum, envia proyecciones a la corteza entorrinal y el subiculum, cerrando

este circuito hacia la formacion hipocampica (Figura 4).
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Figura 4. Corte del cerebro donde se encuentran todas las partes que se conectan con la corteza
entorrinal. Imagen obtenida de Neuroanatomia-UFRO.

Las neuronas de la corteza entorrinal medial (MEC) transmiten la informacién
espacial al hipocampo (Quirk et al., 1992) y tienen campos de lugar muy especificos mientras
que las neuronas de la corteza entorrinal lateral (LEC) tienen una débil especificidad
espacial (Hargreaves et al., 2005). Ademas, los campos de disparo de las neuronas en la
region dorsocaudal de MEC muestran un patron de disparo periddico altamente regular.

La MEC se cree que sirve para crear y actualizar una representacion dinamica de la
localizacion espacial del animal. Lo méas sugerente de este proceso son las células de red,

cuyos lugares de disparo ocurren periddicamente en el espacio de las cuales hablaremos més
adelante.



Células del lugar

El movimiento en el espacio es esencial para los animales, al igual que somos capaces de
trasladarnos fisicamente de un sitio a otro, también tenemos la capacidad de percibir donde
nos encontramos. John O'Keefe revel6 aspectos basicos de las capacidades de desplazamiento
y conceptualizacion que requieren la integracion de informacion visual, de la memoria y la
planificacion.

John O'Keefe es un psicologo experimental estadounidense nacido en 1939 en Nueva
York, se gradu6 en Canada y realiz6 los estudios de posgrado en el University College de
Londres con Pat Wall, un neurofisidlogo reconocido por investigaciones acerca del
mecanismo del dolor. Actualmente, John O’Keefe es profesor de neurociencia cognitiva en el
Departamento de Biologia Celular y del Desarrollo de la Universidad de Londres.

Para medir la actividad de neuronas individuales del hipocampo en animales
despiertos en movimiento se desarrollaron métodos complejos de registro, con electrodos
miniaturizados, demostrando que existia un vinculo entre la actividad neuronal y el
comportamiento (O'Keefe y Dostrovsky, 1971). En éstos experimentos observaron que las
ratas con dafio hipocampal tienden a ser hiperactivas en nuevos entornos y no olvidan las
tareas que han aprendido, pero no prestan atencién a los cambios drasticos que se producen en
su entorno, por lo que este dafio provocan una pérdida en el aprendizaje de tareas espaciales
como laberintos. Estos problemas pueden ser debidos a la pérdida del sistema neuronal que
proporciona al animal un mapa de su entorno.

Mediante métodos neurofisiologicos, John O'Keefe registro las sefiales de células nerviosas en
el hipocampo de ratas que se desplazaban por una habitacion, fij6é un pequefio
micromanipulador permanentemente al craneo de ratas con cemento dental. La sefial recogida
por los hasta ocho electrodos pasaba a través de cables flexibles a los equipos de registro. En
los primeros experimentos, una pareja de electrodos se introducia hasta el hipocampo, pero en
experimentos posteriores, se colocaron varios electrodos, uno en la sustancia blanca cortical,
fijandolo como electrodo de referencia, el resto cada uno eran llevados hacia el hipocampo
pudiendo desplazarse en sentido vertical. Con ambos métodos, se mantuvo un control
constante de las diferentes unidades celulares estudiadas.

Para su implantacion, la rata fue anestesiada con equitesina y el conjunto de electrodos se fijo
a su craneo. Cuando la rata estaba recuperada de la anestesia, se coloco en la plataforma de
grabacion (24 cm x 36 cm) y el primer electrodo o par de electrodos se desplazé verticalmente

por el hipocampo dorsal en busca de las unidades activas. La plataforma estaba rodeada en



tres de los lados por una cortina blanca y el cuarto lado abierto. La actividad de la unidad de
células se monitoriz6 durante comportamientos espontaneos, como caminar, comer, beber,
asearse y dormir, y durante otros comportamientos como orientarse, olfatear distintos olores.
También se probaron respuestas auditivas, visuales, olfativas y tactiles. Todas las unidades
fueron estudiadas durante al menos 15 min y algunas durante més de 30 min.

Ocho unidades respondieron exclusivamente cuando la rata se encontraba en una parte
particular de la plataforma en una direccion particular. Cinco eran en todo lo demas idénticas
a las unidades silentes, no disparaban si el animal no se encontraba en un estado moderado de
excitacion, mientras que las otras tres unidades tenian una tasa de disparo espontdneo maxima
en una parte particular del soporte de prueba (Figura 5).

Estos hallazgos sugirieron que el hipocampo proporciona al resto del cerebro un mapa de
referencia espacial, y con ello se descubrié un conjunto de células nerviosas que se activaban
cuando el animal se encontraba en un lugar concreto codificando su posicion especifica
(Figura 2a), que fueron denominadas células de lugar o de posicionamiento (O'Keefe y
Dostrovsky, 1971). Ademas, demostré que estas células de lugar no solo registraban la
informacidn visual, sino que también creaban un mapa interno del entorno.

Las células de lugar son neuronas del hipocampo expresan
la ubicacion del animal combinada con informacion sobre eventos
que tienen o tuvieron lugar en ese sitio, se activan cada vez que un
animal pasa por una ubicacion especifica del entorno, como puede

ser una rueda de ejercicio o por delante de una puerta, tratandose

del campo de lugar de una célula. Una poblacion de varias

docenas de estas células se puede utilizar para leer de forma

precisa la ubicacion del animal.

Al principio las células del lugar parecian solo formar parte Figura 5. Las células de lugar disparan

e, . , .., . en un Unico lugar en una caja cuadrada.
de la representacion instantanea de la ubicacion del animal, |magenes obtenidas del articulo: Place

Cells, Grid Cells, and the Brain’s
Spatial Representation System (Moser

pueden expresar lugares actuales, pasados y futuros, representando  €tal. 2008)(-: '\Soﬁiﬁc""c‘;fs por: Vanesa
aballero ez.

independientemente de la memoria, pero se ha descubierto que

lugares que el animal ya habia visitado asi como las proximas

ubicaciones, y durante la prueba secuencial en maultiples

ambientes, en las células del lugar se encontro actividad de suspension de un ambiente a otro.
Ademas, se mostraron secuencias de disparo durante el descanso o cuando el animal dormia

después de la experiencia del comportamiento, como si esos patrones se almacenasen en la
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red que forma el hipocampo y fueran recuperados cuando el animal no estaba adquiriendo
nueva informacion.

Las células del lugar pueden responder tanto a la informacién sensorial inmediata
como a la informacion almacenada en la memoria. Varias son las situaciones en las que se
observa actividad de este tipo de células: a) Durante las sesiones de registro, frecuentemente
las células de lugar continGan disparando después de que el animal encontrara los puntos de
referencia ocultos (Muller et al., 1987); b) Algunas células de lugar del hipocampo
responden principalmente a desajustes entre lo que se puede esperar de ese lugar y lo que
realmente ocurre alli (Ranck, 1973); y c¢) Algunas neuronas del hipocampo responden
especificamente en el recuerdo de la informacion relevante, cuando se presenta el estimulo
condicionado a una tarea (Berger et al., 1976) y en la fase correspondiente a un pequefio
retraso en una tarea de memoria (Skaggs y McNaughton, 1998).

Se supone que estas células de lugar participan en la representacién de un mapa
cerebral de la distribucion del medio (O'Keefe y Nadel, 1978) y que estan involucradas en el

aprendizaje del animal para encontrar el camino de un lugar a otro.

Campos de lugar

Al igual que los campos receptores de las células ganglionares de la retina tienen una forma
caracteristica (campos on y off), los campos receptores de las células de lugar se conocen
como campos de lugar. Estudios realizados con ratas han mostrado que las neuronas del
hipocampo tienen campos de lugar. Se tomaron entre 30 y 40 células de lugar al azar y se
obtuvo informacion suficiente para reconstruir la ubicacién con exactitud.

El tamafio de los campos de lugar varia en un gradiente a lo largo de la longitud del
hipocampo, las células del extremo dorsal poseen campos mas pequefios mientras que las mas
préximas al centro muestran campos mayores. Por otro lado, las células del apice ventral
tienen campos que cubren todo el entorno. En algunos casos, la tasa de disparo de las células
del hipocampo no s6lo depende del lugar, sino también de la direccion a la que van, el destino
y otras variables.

Un asunto pendiente es si la distribucion de los campos de lugar coincide con la
importancia del comportamiento en las zonas donde el animal ya ha estado. No se sabe si la
ubicacion de la meta se representa de manera diferente a las zonas fuera del objetivo y si
dicha representacion se desarrolla en paralelo con el aprendizaje espacial. Para resolver este
asunto se registro la actividad de una sola unidad de conjuntos de neuronas del hipocampo,

mientras las ratas realizaban una tarea de memoria espacial como el laberinto acuético, donde
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las ratas fueron entrenadas para encontrar una plataforma de escape oculto recordando figuras
geométricas con puntos de referencia distales (Morris et al., 1982). Sin embargo, estos
estudios se ven limitados por el hecho de que un animal bien entrenado raramente visita todas
las regiones del entorno cuando ya conoce el escape oculto. Este problema se ha resuelto
haciendo que los animales realicen una o varias vueltas nadando por todo el entorno antes de
que esté disponible la plataforma de escape. Con esta tarea se examina si la distribucion de los
campos de lugar estan influenciados por el aprendizaje del animal.

Las razones por las que los disparos de las células de lugar son mas abundantes cerca
del objetivo podria ser debida a la familiaridad, el animal pasaba més tiempo en una zona y
podria estar mas atento, asi mas células representarian la ubicacién, sin embargo, la
exposicion prolongada no parece cambiar el nimero de células. Los campos de lugar de
grandes conjuntos de células, generalmente se establecen en los primeros minutos al pasar por
un lugar (Bostock et al., 1991) y cambian poco a partir de entonces (Muller y Kubie, 1987).
La frecuencia de disparo de las células de lugar pueden reflejar la importancia del
comportamiento frente a estimulos en determinados lugares y se ha demostrado que los
campos de lugar se acumulan en los lugares de recompensa (Breese et al., 1989), pero sigue
siendo dificil saber si la ubicacion especifica es controlada por el sistema sensorial o por las
propiedades relacionadas con la recompensa. En algunas células, las caracteristicas
sensoriales de la meta pueden proporcionar el control de los disparos independientemente del
lugar (Gothard et al., 1996).
En algunos experimentos se observaron algunas células que mantenian una alta tasa de
disparo cuando la rata encontr6 la ruta de escape, lo que sugiere que la poblacion de células
con campos de disparo en la zona de destino puede ser funcionalmente heterogénea. Después
del cambio en la posicién de la plataforma algunas células exhibieron un cambio parcial en el
disparo (Hollup et al., 2001), pero la muestra era demasiado pequefia para determinar si el
cambio era especifico o era reflejado por una reasignacion general del conjunto de células.
La abundancia de campos de lugar en la zona de la meta puede contribuir al mantenimiento de
la memoria espacial. EI nidmero de campos lugar asociado al objetivo solamente se
incrementd cuando el animal sabia donde se encontraba la plataforma. Las ratas con lesiones
en el hipocampo aprendieron a nadar en vueltas, pero no reconocian la region de la
plataforma.

Las células de lugar codifican la informacion espacial en codigos temporales. Para
examinar los mecanismos que subyacen a la codificacion del hipocampo, se midié la

dindmica de disparo de las células de lugar grabando células in vivo con un sistema de
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realidad virtual y se identificaron tres patrones caracteristicos de células de lugar: (1) una
rampa de despolarizacion asimétrica del potencial de membrana basal; (2) un aumento en la
amplitud de las oscilaciones theta intracelulares (las ondas theta en las células de lugar son
muy prominentes); y (3) una precesion en la fase de la oscilacion theta intracelular
relacionadas con el ritmo theta registrado extracelularmente. EI fendmeno de la precesion de
disparo durante la fase de onda theta se descubrié después de haber registrado muchas células
de lugar y no se sabe por qué ocurre (Harvey et al., 2009).
Estas dindmicas intracelulares son caracteristicas de las células de lugar y codifican las tasas
de disparo y los codigos temporales.
Aunque la posicién es el principal determinante para disparar en las células piramidales del
hipocampo, las tasas de disparo son moduladas por el comportamiento instantaneo del animal.
Asi, algunas células silentes se volvian muy activas durante el suefio espontaneo o durante la
anestesia con pentobarbital y ninguno de los cambios de comportamiento dio lugar a la
agrupacién de campos lugar en la plataforma (Thompson y Best, 1989).
Cuando las células de lugar tienen campos de disparo espacial simultaneos muestran una
actividad correlacionada durante el suefio, después de la sesion en que ha tenido lugar el
suceso (Wilson y McNaughton, 1994). Se ha propuesto que las ondas angulares son
reactivaciones de los patrones de actividad neural memorizados en el comportamiento y
dirigidas para el fortalecimiento de las conexiones sinapticas con el hipocampo. Esta idea
forma un componente clave de la teoria de la memoria en dos etapas, que propone que los
recuerdos se almacenan en el hipocampo durante el comportamiento, y posteriormente son
transferidos al neocortex durante el suefio (Buzséki et al., 1989). Las ondas angulares serian la
consecuencia de la actividad sinapticos en las dianas neocorticales. Se ha demostrado el papel
de las ondas angulares en la formacion de recuerdos eliminandolas del suefio. En una tarea de
navegacion espacial, y después de cada sesion se las dejo dormir o se estimularon con
pequefias descargas eléctricas. Las eliminadas por estimulacion eléctrica no aprendieron el
entrenamiento, ya que la informacion almacenada temporalmente en el hipocampo no podia
ser enviada al neocortex, demostrando que este patron de actividad especifico del cerebro es
el que provoca la formacion de los recuerdos a largo plazo. La identificacion de este patron
responsable del reforzamiento de la informacion aprendida podria facilitar la investigacion en
tratamientos para las enfermedades con pérdidas de memoria.

Los mapas de lugar se originan desde que los animales se encuentran en un ambiente
por primera vez y evolucionan con la experiencia. Existe la posibilidad de que un mapa de un

nuevo ambiente provenga de un conjunto de pre-mapas existentes que luego se modifica para
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adaptarse a las caracteristicas especificas de ese entorno mediante la experiencia, que va a
depender de la plasticidad. Se ha probado experimentalmente que el bloqueo de los receptores
NMDA para ver el papel de la plasticidad sinaptica, y se ha comprobado que son necesarios
pero gque pese a estar bloqueados, las neuronas pueden seguir disparando (McHugh et al.,
1996). Cuando los animales exploran nuevos ambientes a las células les lleva varios minutos
quedarse estable, durante este periodo las neuronas pueden aumentar o disminuir su tasa de
disparo hasta la estabilizacion final. Se ha visto entonces que aunque la plasticidad sinaptica
es necesaria para la expansion de los campos de lugar las modificaciones sindpticas no son
requeridas para el disparo especifico como tal el de las células de lugar (McHugh et al., 1996).
Por otra parte, el circuito del hipocampo puede almacenar multiples mapas en paralelo asi,
aunque una determinada célula de lugar puede estar activa en varios ambientes diferentes, su
campo de lugar es, a menudo, diferente de un lugar a otro. Incluso un cambio en el mapa
mental que representa la poblacion de células de lugar pueden inducir la reasignacion. Por lo
tanto, las células del lugar pueden ser consideradas como el almacenamiento de un mapa
dindmico del ambiente (Geva-Sagiv et al., 2015).

Ademas, se ha comprobado gue el tamafio del campo de lugar de las células de lugar
es variable en funcion de la distancia a los puntos importantes que le interesan al animal
(Geva-Sagiv et al., 2015).

Células de red

La pareja de cientificos noruegos May-Britt Moser (1963) y Edvard Moser (1962), que
compartieron con John O"Keefe el Premio Nobel, dirigen el Kavli institute for Systems of
Neuroscience and Centre of Neural Computation, University of Science and Technology, en
Trondheim. Su relacion con John O'Keefe se remonta a 1996 cuando trabajaron en su
laboratorio en Londres, por lo que han compartido otras distinciones por hallazgos en este
campo y han contribuido de manera esencial a explicar como calcular nuestra posicién en el
espacio y recordar los lugares donde hemos estado.

El origen de la sefial de células lugar se pensaba que era intrahipocampal, pero aunque
las células en si estaban en el hipocampo, podria ser que células de otros lugares mandaran a
disparar a aquellas. Asi se iniciaron una serie de experimentos para conocer la localizacion de
la sefial que gobierna a las células de lugar.
Con métodos similares a los descritos anteriormente en el experimento de O’Keefe, los
Mosers registraron la actividad de las células del lugar implantando electrodos directamente

en el hipocampo de una rata y la grabaron moviéndose libremente en una caja de gran tamafio.
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Para asegurarse de que la rata estaria por todo el suelo, dispersaron chocolate. Ademas se
inactivaron quimicamente diferentes partes del hipocampo y sus alrededores y observaron que
las células de lugar continuaron disparando normal, por lo que los circuitos intrahipocampales
no eran necesarios para las sefiales espaciales. Se observaron entradas directas desde la
corteza entorrinal, como una fuente alternativa de informacién espacial entrante al
hipocampo. Los electrodos se insertaron se implantaron por encima de la corteza entorrinal
medial dorsocaudal (DMEC) lejos de la camara de sangre y cerca de la superficie del
cerebro cuando la rata estaba anestesiada, y se conectaron a un micromanipulador.

Con estos experimentos se demostrO que las neuronas
entorrinales disparaban en madltiples ocasiones cuando los
animales estaban en lugares especificos (campos) con regiones
de silencio entre los diferentes campos. Algunas disparaban
cuando las ratas se movian hacia un punto particular en la
caja, como las células del lugar, pero también se dispararon en
otros lugares. Asi, mientras la rata comia trozos de chocolate

se observd como el ordenador marcaba los disparos de

Figura 6. Las células de red disparan ~ diferentes células apareciendo manchas superpuestas que
en sitios de manera uniforme y . )
espaciada por toda la caja. Imagenes ~ Creaban una especie de patron.
obtenidas del articulo: Place Cells, . o , .,
Grid Cells, and the Brain’s Spatial Al ampliar el tamafio del entorno el patron se estird y se
Representation System (Moser et al.,
2008). Modificadas por: Vanesa

Caballero Glez. neuronas entorrinales formaban una cuadricula hexagonal o

observd como los mdaltiples campos de disparo de las

triangular casi perfecta (Figura 6), y a este tipo nuevo de células se les denominé células de
red (Hafting et al., 2005), donde una sola neurona disparaba cada vez que cruzaba uno de los
puntos del hexagono. A diferencia de las células de lugar que se activan cuando el animal esta
en una posicion fija, las células de red se activan en diversas zonas cuando el animal se
desplaza de un lado a otro (Figura 2b), generando un patrén que se corresponde con una red
hexagonal virtual generado por completo en el cerebro, cubriendo toda la zona en la que se

encuentra el animal. Se trata de la organizacion O6ptima para alcanzar la maxima resolucién

espacial con el minimo nimero de células en red. La actividad de muchas células de red

proporciona al cerebro un sistema de coordenadas que divide el espacio en longitudes y
latitudes con el fin de conocer la ubicacion del animal cuando se mueve en el espacio.

Las células de red, se encuentra en la MEC y el pre y parasubiculum. La combinacion
de multiples células de red con diferentes escalas podria permitir la decodificacién precisa de

la posicion del animal. Asi, el cerebro de los mamiferos emplea dos codigos neuronales
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diferentes para representar la posicion del animal en el medio ambiente: el codigo de lugar y
el codigo de red.

El patron de disparo de las células se mantiene constante en la oscuridad, y es
independiente de la velocidad o direccion de los animales. Las células de lugar en ratas
pueden cambiar sus tasas de disparo si se altera su entorno un poco, como cambiando el color
de las paredes mientras que las células de red permanecen sin grandes cambios.

Las células que generan las redes mas pequefias, con un espaciamiento estrecho, estan
en la parte superior de la corteza entorrinal, y las que generan redes mas grandes estan en la
parte inferior. Las células de red de un mismo tamafio y orientacién parecen agruparse en
maodulos dispuestos en capas hacia abajo de la longitud de la corteza entorrinal, y el tamafio
de la red representada por cada mddulo se expande por un factor constante de 1,4 con cada
paso (Stensola et al., 2012). Suponiendo que existe una disposicion similar en los seres
humanos, la idea es que, estas células mantienen inconscientemente un seguimiento de dénde
estamos, y de cdmo andar entre habitaciones o pasear por la calle.

Los Mosers han estudiado como las celulas de red interactGan con otras neuronas

especializadas para formar lo que puede ser un completo sistema de navegacion que dice a los
animales hacia dénde van y donde han estado (Moser et al., 2008). Ademas los estudios de las
células de red podrian ayudar a explicar como se forman los recuerdos.
Se quiere mapear como las células de red se conectan en las redes, y conocer cuando ocurre
esta conexidn en la vida de las ratas. Los estudios realizados indican que esta establecido en
torno a tres o cuatro semanas después del parto, lo que implica que las crias, tanto de
humanos como de ratas, nacen con un sentido muy primitivo de donde se encuentran en el
espacio, y éste se desarrolla a medida que sus cerebros se adaptan al mundo (Langston et al.,
2010). Los Mosers estan planeando probar como variaria el patron hexagonal en el cerebro de
una rata que ha sido criada desde su nacimiento en una esfera perfecta.

Las células de red tienen otra importante relevancia en la comprension de la memoria
y su pérdida. La corteza entorrinal es la primera estructura en el cerebro en ser afectada por la
enfermedad del Alzheimer, sentirse perdido es uno de los primeros sintomas. Los Mosers
tienen la hipdtesis de que las células de la corteza entorrinal pueden tener propiedades
especiales que se desarrollan en etapas tempranas de la enfermedad.

Las primeras investigaciones de la activacion de las neuronas MEC no revelaron la
estructura de red de estas neuronas debido, al menos en parte, a que en la mayoria de los
laberintos de grabacion de tamarfio estandar los estudios previos registrados eran a partir de

regiones rostrales y ventrales, mientras que el patron de células de red era evidente cuando los
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registros eran de una ubicacion mas dorsocaudal. Por otro lado, el patrén de red puede ser mas
evidente cuando el animal se mueve en un campo abierto, pues asi se muestrean todas las
ubicaciones en una superficie de dos dimensiones (Barnes et al., 1990).

Se cree que las células de red calculan una ruta de integracién basada en el auto
movimiento (Hafting et al, 2005). Es decir, se cree que el disparo de células de red es
controlado principalmente por mecanismos internos, en lugar de puntos de referencia
externos, con el animal en auto movimiento al igual que la medida de las distancias y el

rumbo angular en un entorno (Franzius et al., 2007).

Perspectivas de futuro

La corteza entorrinal crea el patron hexagonal internamente en su totalidad, integrando
informacidn sobre el medio ambiente que es recibida por otras areas del cerebro. Aln no se
sabe cdmo la red se genera, 0 cdmo se integra el mapa producido por las células de red, las
células de lugar y otras células de navegacion para ayudar a los animales a llegar de un lugar a
otro. Actualmente se realizan experimentos de realidad virtual en los cuales se registra la
sefial con electrodos en ratas corriendo en una pelota estacionaria rodeada de pantallas que
muestran los cambios del entorno. En las cabezas se colocaran electrodos directamente dentro
de las células individuales y se insertardn pequefias lentes para examinar simultaneamente
células bajo un microscopio. Esto revelard exactamente que células estan disparando al

mismo tiempo que las ratas se mueven por el espacio virtual (Abbott, 2014).

Células de direccion de la cabeza

Para navegar entre dos sitios los seres vivos deben conocer su orientacion espacial en relacion
con el medio ambiente para asi poder elegir su ruta. La percepcion de la orientacion espacial
requiere la informacion sobre la ubicacion y el rumbo direccional, uno sin otro da lugar una
navegacion poco eficaz, ambos tipos de informacion son codificadas por distintos grupos de
neuronas que se encuentran fuertemente acopladas en el sistema limbico. Las células del lugar
son las neuronas que codifican principalmente informacion sobre la ubicacion del animal,
mientras que las neuronas que codifican el rumbo direccional (directional heading) en el
plano horizontal del animal, se denominan células de direccion de la cabeza (HD), disparan
selectivamente cuando la cabeza se encuentra en una direccion particular en el espacio
alocéntrico (Figura 2d), independientemente de su ubicacion y su comportamiento. Estas

reciben informacion multimodal que reciben e integra la informacion sensorial y motora de
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varias fuentes. Se activan cuando la cabeza del animal apunta a una direccion absolutamente

especifica en relacion con su entorno.

8.6Hz NN
a) b)
T
S

Figura 7. Células HD. a) Se muestra la direccién de disparo en un diagrama polar, con la tasa en hercios de
disparo; b) Representa la trayectoria tomada de un conjunto células (parte negra) donde se representan los
lugares en los que se registraron disparos (parte verde). Imagen obtenida del articulo: Space in the brain: how the
hippocampal formation supports spatial cognition (Hartley et al., 2013). Modificada por: Vanesa Caballero Glez.

Las células HD disparan de forma selectiva cuando la cabeza del animal se orienta en
una direccion especifica en el plano horizontal (Figura 7), independiente de la ubicacion o el
comportamiento en curso (Robertson et al. 1999). Al igual que las células de lugar, las células
HD son controladas por una compleja interaccion entre las sefiales internas y sefiales externas
(Taube y Burton, 1995). Un cambio en la direccion de la cabeza del animal da lugar al
disparo de una célula HD vy, en relacién con el ambiente externo, va acompafiado por un
remapeo en CAL (Knierim et al., 1998).

La direccion de disparo méaxima esté fuertemente influenciada por las sefiales visuales
en la periferia (Goodridge y Taube 1995). Sin embargo, otras sefiales sensoriales también son
importantes ya que la selectividad direccional persiste en la oscuridad total (Blair y Sharp
1996) y se suprime después de lesiones del aparato vestibular, incluso con las sefiales visuales
disponibles (Stackman y Taube, 1997). Tanto las sefiales visuales como las de auto
movimiento estan integradas en la elaboracion de sefiales HD. Varios sistemas sensoriales
diferentes, tales como optocinético, vestibular, somatosensorial visceral, y propioceptivo
pueden proporcionar sefiales de auto movimiento independientemente de si los movimientos
son activos o pasivos.

Las células HD son similares a una brujula debido a que su disparo siempre se ajusta a
una direccion particular y lo hacen en cualquier lugar siempre que la cabeza del animal se
encuentre en la direccidn correcta, pero la diferencia es que las células HD no dependen del

campo magnético de la Tierra.
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Las células HD fueron descubiertas en 1973 por James Ranck del Downstate Medical
Center, en el postsubiculum (POS), pero son mas abundantes en todo el circuito clasico de
Papez que se trata de un conjunto de estructuras nerviosas situadas en el cerebro, que forman
parte del sistema limbico y estan implicadas en el control de las emociones (Taube et al.
1990). En particular en el nicleo talamico anterodorsal (AD) (Taube 1995), el nucleo mamilar
lateral (LMN) (Stackman & Taube 1998), la corteza retroesplenial (ambas regiones granulares
y agranulares) (Chen et al. 1994), y la corteza entorrinal (Sargolini et al. 2006). También se
han identificado en otras &reas que no pertenecen al circuito de Papez, incluyendo el tdlamo
dorsal lateral (Mizumori & Williams 1993), el cuerpo estriado dorsal (Mizumori et al. 2000),
y la corteza precentral medial (Mizumori et al. 2005). Otras areas que poseen estas células en
menor cantidad son la corteza medial prestriada (Chen et al., 1994), el hipocampo CAl
(Leutgeb et al., 2000), y el nacleo tegmental dorsal (DTN) (Sharp et al. 2001).

Aunque las células HD se encuentran en varias regiones, el circuito principal para la
generacion de esta sefial se origina en DTN, con algunas conexiones reciprocas, la sefial va al
LMN, pasa al AD, luego al POS, y termina en la corteza entorrinal, momento en el que se
puede integrar la informacion con las células de lugar y de red en la formacion del

hipocampo.

Células del limite

El altimo grupo estd dominado por las células que disparaban a lo largo de una pared o de
esquinas (Figura 2c), pueden desempefiar un papel complementario a las células de red
(Burgess et al., 2007). Los autores trataron de determinar si todas las células del MEC que
mostraban campos de disparo similares en los campos de lugar del hipocampo en un ambiente
pequefio eran realmente células de la red que tenian s6lo uno o unos pocos Vvértices de la red
en el entorno o eran un tipo de célula fundamentalmente diferente de células de la red (Savelli
et al., 2008). Cuando se retiraron las paredes de la caja pequefia, un grupo de células eran
células de la red, mientras que otras células parecian estar relacionadas con los limites o
esquinas del medio, ya que disparaban a lo largo la misma pared o en esquinas en ambos
entornos de caja pequefias y grandes, sin patrones de descarga en forma de red (Figura 8). La
fuerte influencia de los limites se reflejo en los cambios de disparos espaciales de las células
en cajas pequefias y grandes, la eliminacion de las paredes causé cambios de ubicacion y de

velocidad en la mayoria de las células.
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Figura 8. Mapas de 12 células de limite. El rojo es el maximo, el azul oscuro es cero y el blanco son los
pixeles no cubiertos. Los cinco digitos, que estan encima de cada panel, se corresponden con la identificacion del
animal; los tres siguientes digitos indican el nimero de células; y los tltimos las tasas de pico disparo (Hz). Las
células 287 y 677 no se corresponden con células de limite porque los campos se encuentran a cierta distancia de
la pared. Imagen obtenida del articulo: Representation of Geometric Borders in the Entorhinal Cortex (Sargolini
et al., 2006). Modificada por: Vanesa Caballero Glez.

—

Las células del limite se encuentran en la MEC y subiculum, se activan
especificamente cuando el animal se encuentra a lo largo de uno o varios limites del entorno.
Estas neuronas pueden representar la geometria del ambiente y fijar el mapa espacial de los
limites de los alrededores. La manipulacién de los limites locales puede ejercer una gran
influencia en los patrones de disparos espaciales de células de la MEC.

En estudios iniciales los campos de disparo de células MEC fueron controlados por puntos de
referencia, de manera similar a los campos de lugar del hipocampo (Quirk et al, 1992).

Las células de la red mantienen la misma orientacién y fase en ensayos repetidos en el
mismo ambiente, por lo que los puntos de referencia ambientales o limites deben alinear la
red generada internamente con el exterior (Haftinget al., 2005). Se ha demostrado una fuerte
influencia de los limites ambientales sobre el disparo de células de red (Fyhn et al., 2007)

Los modelos computacionales postulan la existencia de células de limite cuyos
patrones de actividad codifican la distancia del animal en puntos destacados, por ello se
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investigd si la proximidad de los limites estan representados por tipos especificos de células
en el circuito de representacion espacial entorrinal (Franzius et al., 2007). Y la observacion de
células del limite en todas las capas de la MEC confirmo6 las predicciones de modelos
computacionales que postulan la existencia de células limite corticales-sensible corriente
arriba del hipocampo siendo el estriado dorsal alguno de los lugares donde han sido
encontradas, por lo que se confirma que se distribuyen por el circuito. Dado que las células de
limite se distribuyen ampliamente en el circuito, la informacion sobre los obstaculos y los
limites tiene que ser accesible para la mayoria de las células de red entorrinales, y las regiones
implicadas en la ruta de la planificacion. Las células limite pueden servir como marcos de
referencia para las representaciones de un lugar dentro de un entorno, su ndmero es
relativamente bajo y suelen estar cerca de las células de red en la MEC (Savelli et al., 2008).
En las células de limite habra que demostrar la hipotesis de que estan relacionadas con
la alineacion de la red segun los limites del ambiente, y que se mantienen estables a pesar de
la acumulacién potencial del error del auto movimiento (Burgess et al., 2007). La poderosa
influencia de los limites se demostrd por el cambio en el disparo espacial de casi todas las
células cuando se eliminaron las paredes de las cajas pequefias con la rata en su interior,
revelando los limites de la caja grande. Debido a que el entorno de caja grande era muy
familiar para la rata, queda por determinar si se observaria la misma influencia si la rata
estuviera familiarizada sélo con la caja pequefia y las paredes se separasen para revelar el

medio ambiente caja grande por primera vez.

Mapas espaciales del cerebro

Existen dos teorias acerca de la navegacion de los animales: la teoria de mapa cognitivo y la
teoria de la brudjula, que requieren mecanismos neuronales para recrear un mapa y una bradjula.
Las células de lugar, las células de red y las células de limite pueden implementar el mapa
neural, mientras que las células de direccion de la cabeza pueden funcionar como una bradjula
neural.

Se supuso que en el hipocampo existe un mapa cognitivo critico para el
desplazamiento del animal, constituido por células de lugar que permiten la localizacién de
cambios en ambientes familiares (O'Keefe y Nadel, 1978), propuesta que terminé ejerciendo
una poderosa influencia en la neurociencia contemporanea. Ese mapa forma una
representacion del ambiente en el que se encuentra el animal, su posicion en el espacio, la
ubicacion de objetos deseados y las amenazas. El hipocampo puede controlar el

comportamiento del animal en base a determinar la ubicacion y la distancia que lo separa de
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es0s objetos, ademas, almacena en la memoria dichos entornos mediante combinaciones de la
actividad de células especificas para cada lugar.

Los mapas espaciales del hipocampo se forman por los estimulos sensoriales externos,

divididos en sentidos distales, como la vision y ecolocacion que proporcionan informacion
sobre puntos de referencia remotos; sentidos proximales, como somatosensacion, que
proporcionan informacion sobre las sefiales cercanas; y sefiales de auto movimiento, por
ejemplo, el sistema vestibular y propioceptivo, que permite a los animales calcular la
ubicacion y la direccion en ausencia de sefiales externas, al menos en distancias cortas.
La mayoria de los estudios acerca de la influencia de la informacion sensorial en las células
de lugar han hecho hincapié en la contribucion de la vision. Se han desarrollado modelos
teoricos utilizados para examinar los mecanismos que determinan la ubicacién de los campos
de lugar y la resolucion del mapa.

Uno de ellos, el modelo de células vector limite (BVC) postula que los campos de
lugar se crean por la suma de las entradas de una poblacion de células limite sensibles
(O'Keefe y Burgess, 1996). Los campos de disparo de estas células limites-sensibles crean
bandas en el entorno, similar a las células de limite, que fueron descubiertas mas tarde.
Ademaés este modelo dice que los limites geométricos de las distancias estan continuamente
disponibles para el animal, lo cual parece ser cierto para los experimentos de laboratorio, pero
parece menos probable para los que estan de forma natural en el medio ambiente (Figura 9a).

Un segundo modelo basado en el sentido de la vista, toma una imagen de la retina
completa como entrada que con el tiempo da lugar al disparo en las células de lugar y en las
células de HD (Figura 9b). En este modelo, la informacion sobre la posicién y direccion se
derivan directamente de la imagen de la retina, sin usar ninguna informacion, ni punto de
referencia geométrico ni o una entrada externa como brujula. EI modelo utiliza la informacion
disponible en escenas visuales panoramicas naturales, por lo que es relativamente insensible a
los detalles especificos de la imagen, y por lo tanto permite una sélida representacion espacial
y también permite la navegacion del animal (Zeil, 2012).
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Figura 9. a) En el modelo BVC cada célula limite est4 sintonizada con una distancia especifica y direccion
desde un limite (izquierda); la interseccion de las bandas de actividad de varias células forma un campo de lugar
(medio y derecha). A la derecha se muestra los campos lugar simulados para dos resoluciones sensoriales
diferentes. El tamafio del campo de lugar para la misma neurona aumenta cuando se degrada la resolucion
sensorial de la poblacién BVC de entrada.

b) En el modelo basado en la vista se muestran dos imagenes que simulan una imagen de la retina. Las
fotografias muestran un ejemplo del tipo de imagenes utilizadas, la fotografia de la parte superior tiene una
resolucion de 500 x 180 pixeles, mientras que la inferior es borrosa con un filtro gaussiano de 5 x 5 pixeles. Por
otro lado, los paneles muestran los campos de lugar que se calculan, y se observa como el tamafio del campo de
lugar para la misma neurona aumenta cuando se difumina la entrada sensorial.

Imégenes obtenidas del articulo: Spatial cognition in bats and rats: from sensory acquisition to multiscale maps
and navigation (Geva-Sagiv et al., 2015). Modificadas por: Vanesa Caballero Glez.

Ambos modelos predicen que la resolucion sensorial afecta al tamafio de los campos
de lugar del hipocampo, que a su vez determina la resolucion del mapa espacial. Por Gltimo,
observamos que la resolucion espacial se puede mejorar mediante la puesta en comun de
informacién a través de las neuronas. Por lo tanto, si las localizaciones espaciales especificas
estan representadas por un mayor numero de neuronas, la resolucién del conjunto en esa
ubicacion serd mas alta incluso si los tamafios de los campo de lugar individuales son
constantes.

De lo anteriormente expuesto se deduce que son necesarios experimentos adicionales
para ver cuales son las referencias que utilizan los animales en su proceso de abstraccion para
la navegacion en la vida real. Estos experimentos se han realizado basicamente en ratas y
algunos en murciélagos, pero conocemos migraciones de peces, aves, ballenas e
invertebrados. Probablemente las marcas ambientales seran diferentes para los distintos
animales pero las células cerebrales que las interpretan seran las mismas aunque falta

demostrarlo.
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Conclusion

Cells’ discovery and their respective connections which are part of the brain GPS,
have provoked a revolution in our knowledge of how groups of specialized cells work
together to perform brain functions in a higher scale.

These place cells discovered by John O'Keefe are activated when the animal is found
in a particular place by codifying and encrypting their specific position record information
that comes from different senses, but they also create an enviromental internalised map. The
level of resolution of place fields varies depending on the distance to the points of interest.

The Mosers couple discovered the grid cells. Single neurons that fire every single time
the animal crosses one of the referential points when traveling from one place to another, thus
creating a pattern that corresponds to one of the virtual periodic hexagonal webs, as well as to
triangular lattice’s vertices that tile the virtual environment which is, entirely, generated in the
brain, filling the whole area.

HD cells were originally discovered by James Ranck in the subiculum rat’s dorsal part
which has selectively been fired when the head is placed in a specific direction in space,
regardless of whether what the location or behaviour are.

Boundary cells, discovered by Francesco Savelli, are either activated all along the
same wall or in corners. They are specifically triggered when the animal is placed over one or
more environment boundaries. These boundaries may represent the geometry of the room or
set the surrounding boundaries’ spatial map.

To conclude, the present project argues that place, grid, HD, and boundary cells are
responsible for generating numerous brain maps, consequently an enviroment’s recall can be
stored as a specific combination of these cellular activities. The knowledge about this brain
GPS may help to understand those mechanisms that provoke spatial memory deficits in

people who suffer diseases such as Alzheimer’s neurodegeneration.
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