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ol Cosas de la vida

La investigacion del 6rgano mas complejo

EL CEREBRO

la ultima frontera

EEUU y Europa lanzan dos
proyectos que aspiran a
revolucionar la neurociencia

‘ IDOYA NOAIN
NUEVA YORK
114 por 1923, Santiago Ra-
mon y Cajal hablé de los
circuitos de conexiones ce-
rebrales como una «jungla
impenetrable donde se han perdido
muchos investigadores». Ocho déca-
das después, los exploradores de ese
terreno fascinante y todavia miste-
rioso —escasos 1.300 o0 1.400 gramos
poblados por 100.000 millones de
neuronas, cada una con 10.000 co-
nexiones- parecen listos para dar
un salto de gigante. Dos grandes ini-
ciativas de investigacién en Europa
y en Estados Unidos ponen a la neu-
rociencia a las puertas de una revo-
lucién, comparablealaqueenlasil-
timas décadas y anos han vivido la
astronomia, la fisica, la quimicayla
genética. Desde la comprension y
con ello el potencial tratamiento de
enfermedades como el alzhéimery
el parkinson o la epilepsiayla esqui-
zofrenia, hasta una robéticay com-
putacién mds avanzadas pueden es-
taraun parde décadas vista.

Enenerodeesteano,laUnién Eu-
ropea lanz6 Cerebro Humano, un
proyecto dotado con un minimo de
54 millones de euros este 2013 (y un
potencial de hasta 1.000 millones
de financiacién en la préoxima déca-
da) que creard un modelo computa-
cional del cerebro lo mds complejo
y detallado posible para permitir re-
producir su funcionamiento. En Es-
tados Unidos, mientras, el presiden-
teBarackObamaanuncid estasema-
naque su propuesta presupuestaria
(que aun debe ser aprobada por el
Congreso) incluird una partida ini-
cial de casi 77 millones de euros pa-
ra lanzar la Iniciativa BRAIN, cere-
bro en inglés y acronimo de Investi-
gacion Cerebral mediante el Avance
de Neurotecnologias Innovadoras,
que pretende desarrollar las técni-
cas que permitan realizar un mapa
de toda la actividad cerebral.

Se trata de proyectos indepen-
dientes pero que podrdn ser comple-
mentarios, sumando esfuerzos a los
de otras iniciativas como el proyec-
toHuman Connectome, queintenta
trazar un mapa estdtico del cerebro
yhaempezado ya a producir torren-
tesdedatos.Yaunqueno faltan criti-
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los beneficios
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
2 Larazén fundamental para el
avance de la neurociencia es
buscar tecnologias que tengan
aplicacion directaenel
diagnéstico y tratamiento de
enfermedades mentales como la
esquizofrenia o la epilepsia.
«Ahora no entendemos cémo los
problemas originarios dan lugar
alos sintomas y tratamos a los
pacientes con farmacos que les
alivian pero no les curan»,
explica Rafael Yuste. «Debemos
entender como ocurre y atacar
la raiz, no evitar el sintoma sino
la causa primaria».

PANELES ETICOS

2 El proyecto estadounidense
nace acompanado de la
creacion de paneles éticos que
estudiaran las consecuencias
bioéticasy legales de los
avances. La agencia del
Departamento de Defensa de
EEUU involucrada en lainiciativa
(que podria beneficiar entre
otros a veteranos de guerra
paralizados) se ha esforzado,
por ejemplo, en evitar cualquier
referencia al control mental.
LAS NUEVAS TECNOLOGIAS

2 Entre los beneficiados del
avance neurocientifico se
contaran industrias como la
farmacolégica pero también
otras como la informatica, que
posiblemente empezaran a
invertir en los proyectos (como
hicieron en el caso del genoma)
cuando identifiquen la potencial
ganancia econémica. Se podria,
por ejemplo, copiar los circuitos
del cerebro (mas potente que
toda la tecnologia que existe
ahora) para hacer nuevos chips
de ordenadores o crear
interfaces que permitan mover
robots con la mente.

La meta principal es el
diagnostico y tratamiento
de enfermedades mentales

cas de cientificos que atacan proyec-
tosmastodonticos cuandolos presu-
puestosdestinadosalacienciaestdn
sometidos a los rigores de la crisis y
que temen que mermen su propia
financiacién, los involucrados ha-
blan de la necesidad y el potencial
de estas investigaciones.

REVOLUCION EN CIERNES /«La neuro-
ciencia erauna parte de la medicina
pequenitayoperabade maneramuy
artesanal, con laboratorios indivi-
duales trabajando en proyectos pe-
queios y avanzando poco a poco»,
explica Rafael Yuste, neurocientifi-
co madrilenio que dirige el laborato-
rio del cerebro en la Universidad de
Columbia en Nueva York y es padre
deldocumento que fuegermendela
iniciativa de la Casa Blanca. <Ahora
estamos en un momento en que la
neurociencia esta creciendo muchi-
simoYy se le estd quedando pequena
la ropa. Esta confluyendo gente de
distintos camposy hace falta coordi-
narlos, darles un empujén, inyectar
dinero. Es una revolucién en cier-
nes, el momento histérico en que la
humanidad puede entenderse a si
misma. Todo lo que somos es la con-
secuencia de la actividad de lo que
estd ahi dentrop.

Yuste identifica actualmente <un
agujero tremendo» en el entendi-
miento del cerebro. «Conocemos c6-
mo funciona de una forma muy gro-
seradesdearriba, con técnicasdeen-
cefalografiacomolosescaneres fMRI
que te dan ideas de qué dreas del ce-
rebro se activan cuando el paciente
estd haciendo algo, y estd muy bien,
ahi se han hecho grandes descubri-
mientos», explica.«Sibajasal otrola-
do tenemos muchisimo desarrollo
de la neurobiologia que ha estudia-
do neuronas individuales y nos ha
permitido conocerlas muy bien de
manera molecular, biofisica. Pero
nosfaltaelagujeroentre medio, qué
pasaen los circuitos cerebrales».

«Ahiestamos en tierra incognita,
no ha habido técnicas que nos per-
mitan describir ese tipo de activi-
dad», continta Yuste. <Y si metemos
esa pieza en el puzle podremos co-
nectar el comportamiento del ani-
mal o del humano o del estado men-
tal directamente con la actividad

EL CEREBRO HUMANO
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La evolucion del tamaino en los hominidos

Australopithecus
De -4a -2
millones de anos

Fuente: Atlas de anatomia humana / ‘Eureka’. Imagenes: 123RF

Homo habilis
De -2,3a-1,4
millones de anos

Homo sapiens
Desde hace
200.000 ahos

= 3:{J|M RAFAEL YUSTE » Director del laboratorio

de neurologia de la Universidad de Columbia 'y

creador de la técnica de ‘calcium imaging’

] ‘'western de
un neurobiologo

‘ I.N.
NUEVA YORK

Rafael Yuste es uno de esos hom-
bres que confirma la irrelevancia
delas fronteras, fisicas y mentales.

Cuandoeraestudiante de medi-
cina,fuede paisen pais persiguien-
do la mejor formacién, abando-
nando el Madrid donde naci6 ha-
ce 49 anos para ir al Reino Unido.
Desde alli, y siguiendo las instruc-
ciones de un profesor que como en
un western le dijo «ve al oeste, jo-
ven», se trasladé a Estados Unidos.
En 1987 aterriz6 en Nueva York pa-
ra hacer en la universidad Rocke-
feller, bajo la direccién del nobel
Torsten Wiesel, la tesis, ya en neu-
robiologia.Y pasé cinco anos de-
sarrollando la técnica de calcium
imaging, unodelos pilares actuales

delaneurobiologia, que mediante

el uso de colorantes sensibles al cal-
cio permite ver cémo se enciendeny
apagan las neuronas cuando dispa-
ran.

HoyYustedirige el laboratorio ce-
rebral de la Universidad de Colum-
biaen NuevaYork.Yhasumadoasu
historial la paternidad delainiciati-
va para trazar un mapa de la activi-
dad del cerebro que esta semana ha
abrazado oficialmente Obama.

Yusteestabaenel 2011 en unare-
union en el Reino Unido de 25 neu-
rélogosy otros tantos fisicos cuando
sinti6 llegado el momento de plan-
tear algo mds ambicioso que nunca.
Haciendo «pellas» de una de las se-
siones, preparé un documento sen-
tando las bases de ese Mapa de Ac-
tividad Cerebral y encontré el fuer-
te apoyo de George Church, uno de
losartifices del proyectodel genoma
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El centro de todos nuestros movimientos

El sistema nervioso es
el encargado de enviar
al cerebro toda la informacién
de loque ocurre en el cuerpo
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humano, que fuedandoréplicaalas
criticas que planteaban los escépti-
cos. «Con cada respuesta, mas fuer-
za cobraba la idea», recuerda ahora
Yuste. Y seis personas salieron entu-
siasmadas.

Ahiarrancé el viaje de un proyec-
to que ahora ya ha pasado a manos
de los administradores politicos. Y
Yuste ha vuelto al laboratorio.

El asegura que «la ciencia funcio-
na con una serie de francotirado-

res»,cadaunoyendo porlibre, bus-
candolo quelleva dentro, «y uno al
final caza el pez». Recuerda tam-
bién la frase de uno de sus profeso-
resde Cambridge, quedeciaqueen
la ciencia siempre gana la verdad.

Solo queda por ver si el caza ese
pez, si da en la diana de esa intui-
cién que siempre ha llevado den-
tro:cuandosevealaactividad com-
pletadel cerebrosehallardnlasres-
puestas. Todas. =
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neuronal. Eso va a ser revoluciona-
rio, de ahi podria surgir una teoria
general de cémo funciona el cere-
bro, similar a lo que fue la doble hé-
liceenlagenética.Yunavezqueesté
esa pieza se vera que no hay magia,
que los comportamientos de los hu-
manos tienen relacién directa con
los circuitos, se sabrd qué le pasa a
un esquizofrénico o un epilépticon.

DESARROLLAR NUEVAS TECNICAS / El ca-
mino haciaese momento pasa porla
mejora de técnicas ya existentesy,
sobre todo, porel desarrollo de otras
nuevas. La meta es que permitan de
forma no invasiva medir el voltaje
de las neuronas cuando disparan,
creando no una foto fija sino una pe-
licula.Yla clave serd cudnto tiempo
se puede hacer el registro de la acti-
vidad neuronal.

Yuste cree que la medicién de ese
voltaje de manera épticay de forma
no invasiva puede estar «quizd a 10
anos vista». Asegura que tras empe-
zar a medirse la actividad de circui-
tos completos en gusanosyluego en
moscas, peces y ratones «podriamos
aplicarlo a los humanos». Y apues-
ta por que se establezcan grandes
observatorios neuronales, compa-
rables a los astron6émicos, grandes
centros donde confluyan las técni-
casy trabajen conjuntamente labo-
ratorios de todo el mundo.

El cerebro y sus secretos esperan.
Son la tdltima frontera. =

Europa pisa
el acelerador

La iniciativa de Bruselas quiere reproducir
el funcionamiento del érgano en un ordenador

‘ ANTONIO MADRIDEJOS
BARCELONA

La ciencia europea no tiene un
Obama que garantice un anuncio
de tanto impacto, pero si centena-
res de investigadores que llevan
tiempo perfilando un proyecto so-
bre el cerebro con objetivos simila-
res o incluso mds ambiciosos que
los del programa estadounidense.
Lapropuesta,llamada Human Bra-
in Project (HBP), empez6 a gestarse
hace tres anos y se concreto el pa-
sadoenero con una promesaespec-
tacular: la Comisioén Europea (CE)
anuncié6 una inversién de 1.000
millones de euros en 10 anos. «Na-
die quiere quedarse atras», resu-
me Modesto Orozco, investigador
del Institut de Recerca Biomedica
(IRBBarcelona)y participante en el
HBP. Conocer el funcionamiento
del cerebroy ser capaz de reprodu-
cirlo seria una revolucién cientifi-
ca mds alld de los beneficios médi-
cos que se pudieran obtener.

«El cerebro es un equipo inmen-
samente eficaz de autoaprendiza-
je, de autorreparaciony de eficien-
cia energética», subraya el progra-
ma HBP en su resumen ejecutivo.
{Por qué no imitarlo? De hecho, el
gran objetivo del HPB, en el que es-
tdnimplicados cientificos de todos
los dmbitos, desde la biologia bé-
sica hasta la ingenieria, serd desa-
rrollar un modelo computacional
del cerebro. «Si somos capaces de
comprender como funcionay c6-
mo responde a los estimulos, con
un poco de suerte podremos di-
senar un hardware mas eficiente
y mas potente», pone como ejem-
plo Orozco.

Algo totalmente nuevo

El proceso empieza en el nivel até-
mico y molecular, se avanza por
las células y se llega a los circuitos
que conforman millones de neuro-
nas. «Hay circuitos eléctricos que
funcionan a nivel atdmico y proce-
sos complejos que se han de ob-
servar a nivel de célula», insiste el
investigador del IRB y catedrdtico
de la UB. Asi, no solo habrd grupos
de trabajo en cada fase, sino tam-
bién grupos especializados en en-
samblar los conocimientos que se
vayan obteniendo o en la simula-
cién de los procesos. «A diferencia
delasecuenciacionde ungenoma,
que es algo que yaestarodado, es-

to es totalmente nuevo y es funda-
mental tener claro los objetivos»,
insiste Orozco.

EIHBPestd coordinado por Hen-
ry Markram, de la Escuela Politéc-
nica Federal de Lausana (Suiza), y
cuenta con destacada participa-
cién espanola. Un papel esencial
lo ejercerd el Barcelona Supercom-
puting Center (BSC), que aporta-
rd el superordenador MareNos-
trum para ejecutar simulaciones.
También estdn representados el
IRB Barcelona, la Universitat Pom-
peu Fabra (UPF) y el Idibaps, entre
otros, asi como el Instituto Cajal, el
Instituto de Neurociencias de Ali-
cante y las universidades Rey Juan
Carlos, Politécnica de Madrid, Gra-
naday Castilla-La Mancha.

«Es una magnifica noticia que
haya dos programas emparenta-
dos», considera Orozco. Ademas,
en su opinion, el proyecto estado-
unidense parece centrarse mds en

El objetivo es crear
un modelo del
érgano desde el
nivel de los atomos
hasta la circuiteria

El proyectode la
Comision Europea
cuentaconuna
nutrida presencia
espanola

la descripcién del cerebro, mien-
tras que el europeo apuesta por la
simulacién de los procesos.

Los beneficios derivados del
HBP seran «enormes», dice la CE.
«Incluso antes de que el proyecto
alcance su objetivo final, los mo-
delos del cerebro revolucionaran
las tecnologias de la informacion».
También se espera que ayude a en-
tenderlas causas delasenfermeda-
des del cerebroy a mejorar el diag-
noéstico temprano, asi como a desa-
rrollar nuevas curas.«Los modelos
nos ayudaran a comprender como
envejece el cerebro,como desace-
lerar esos cambios y c6mo promo-
ver un cerebro sano para nuestros
hijos», concluye la CE.=




