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El cerebro humano
es todavia uno de los
grandes enigmas a
los gue se enfrenta la
ciencia, pero dejara
de serlo en unas
décadas.

(Martin-Loeches, 2010)




Teoria reticular
(von Gerlach, 1871)

el sistema nervioso es una red continua de
prolongaciones, sin interrupciones

el flujo de informacion nerviosa es posible
gracias a la continuidad de sus prolongaciones.
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Teoria neuronal (cajal, 1888)

las neuronas son las unidades
anatomicas, fisioldgicas, genéticas y
metabodlicas del sistema nervioso.

todas las prolongaciones de las
células nerviosas terminan
libremente y se comunican entre si
por contacto o contiguidad, no por
continuidad



-*'-ﬂ Congreso de la Sociedad
Alemana de Anatomia
(Univ. Berlin, 1889)

las descripciones que mostraba
resultaban tan extranas, que los
histdlogos le acogieron con
escepticismo e incredulidad.

Cuando un aragonés se decide a "

tener paciencia, que le echen alemane




Contacto con Von Kolliker a quien
arrastré a un rincon de la sala, y le
MOsStro sus preparaciones y la
realidad de sus hallazgos.

Von Kolliker: “Los resultados obtenidos por
usted son tan bellos que pienso emprender
iInmediatamente, ajustandome a la técnica de
usted, una serie de trabajos de confirmacion.
Le he descubierto a Vd., y deseo divulgar en
Alemania mi descubrimiento”.



TEXTURA DEL SISTENA NERVION

DEL

HONBRE ¥ DE L0 VERTEBRADO)

ESTUD BRE EL PLAN ESTR RA

ADICIONADOS DE CONSIDERACIONES FISIOLOGICAS

Catedratico de Histologia en la Universidad de Madrid.

TOMO I

IMPRENTA ¥ LIBRERiA DE NICOLAS MOYA

Textura del sistema
nervioso del hombrey de
los vertebrados (1899)

1906: Premio Nobel de
Fisiologia 'y Medicina
compartido con Golgi.




Golgi insistio en su apoyo a la teoria
reticular y critico la teoria neuronal
“...cuando se afirma que esta teoria
esta en su atardecer”.

Cajal hablo de su teoria neuronal
y..."yo temblaba de impaciencia al ver
gue el mas elemental respeto a las
conveniencias me impedia poner
oportuna y rotunda correccion a tantos
odiosos errores y a tantos intencionados
olvidos” (1917)




| (1888)
descubrimiento de las espinas dendriticas, su

motilidad y plasticidad (1890)

la neurona

Vd

Principales descubrimientos de Cajal

teor

cono de crecimiento” axdnico (1890)

e



Importancia de las células piramidales
(“mariposas del alma”) (1890)

gimnasia cerebral: aumento de conexiones
neuronales y mejoria capacidad cerebral (1892)

hipotesis del quimiotactismo (neurotropismo)
(1893)



plasticidad cerebral a procesos mentales, medio
ambiente y variaciones con la edad (1894)

morfologia y cambios de la neuroglia (1895)
ameboidismo de las terminaciones nerviosas (1895)

degeneracion y regeneracion del sistema nervioso
(1905,1906,1913,1914)...



“Verdaderamente, Cajal
merece ser reconocido
por la comunidad
cientifica internacional
como el padre de la
neurociencia moderna”

(De Felipe, 2002)

lllllll



Areas de Brodmann para primates
(incluido el homo sapiens) (1909)

es un mapa basado en la cito-
arquitectura de la corteza cerebral,
“post-mortem”

cada una de las 52 areas tiene
asignada una funcion distinta

en la actualidad, se critica lo limitado
de su concepto localizacionista




el area 10 de Brodmann
esta implicada en la personalidad,

memoria operativa, inteligencia, toma de
decisiones, lenguaje... y, entonces, ¢ cual es la
funcion especifica del area 10?

7

las distintas funciones en las que se ha visto
iInvolucrada el area 10 han venido acompanadas
de activaciones de diferentes circuitos cerebrales



las funciones de una region
cerebral no dependen del lugar
gue ocupa, Sl no de sus
conexiones con otras areas.

un area cerebral se implica en procesos distintos,
segun las activaciones de diferentes circuitos
cerebrales.

¢ donde estan las areas del cerebro social, la moral
o la ética, el amor, la religion, la consciencia, la
voluntad... el alma?

(Martin-Loeches, 2010)



“Puedo afirmar con total seguridad que,
para cada uno de nosotros, nuestros
cerebros conforman la base material de
nuestras aspiraciones y recuerdos,
nuestra imaginacion y nuestros suenos”

John C. Eccles (1963)



FCOLE POLYTECHNIQUE
FEDERALE DE LAUSANNE

2005: the Brain Mind Institute
(BMI, en la Escuela Politécnica
Federal de Lausanne) y el IBM
presentan el Blue Brain Project.

Objetivo: crear un modelo computarizado de cada
una de las neuronas del cerebro de mamiferos vy,
después, estudiar los escalones implicados en la
aparicion de la inteligencia bioldgica.



PERSPECTIVES

ommm
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’Qhe Blue Brain Project
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El supercomputador IBM’s Blue Gene
permite conocer en detalle cOmo esta
modelado el cerebro.

... s el momento apropiado para iniciar la
construccion de modelos de cerebro
bioldbgicamente seguros, que nos ayuden a
comprender su funcién y disfuncion.
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Reconstruccion
de una columna
neocortical (NCC)

(se muestra sélo una
pequefia fraccion)

rojo arborizaciones
dendriticas

azul arb. axonicas
verde estructura de la
NCC con neuronas
piramidales localizadas
en las capas 2 a 5.

(Markram, 2006)



la columna neocortical es la unidad
basica del funcionamiento de la
corteza cerebral

proporciona recuerdos, conocimientos, habilidades,
enguaje, experiencia... que distinguen al ser

numano de los otros mamiferos (be Felipe, 2009)

“La conciencia seria la expresion de un numero
de neuronas... El alma se encuentra en el
cerebro” (Crick, 2003)






[

foy

N o e

-
Aty L
0]

ok
" F

oy
T
3 et

s C e
.'.(_—“'1.-&;".“‘ ih.l._q ;

ol ¥ N
P - g
[ T Yoo
o

o

'I-“J_HHL:A:II ot
e

£
e L. 41
e |

-
[

el ojo ve mucho mas

de lo que

=
—
i
Vi o
£ 0
P
Bt i, |

u :
I.; WA .
:- b -
1 " e s

A G .

- M

-—
=

Fe "riijn..q; 2
SR

T

.'-\.‘{.-)-.-
g

~2

S gl
5
¥

2

ﬁ i
ﬂﬂ:\-w
B

W Al s o
=g La

|r,
T

e B
i il
o Tt TR
i
!
e
r

_.';r

Zi
8

L=
T
i

A .
o

A

3
b

conscientemente
percibimos

o
| -
bn
n_rbfo
e.Plu
© ©
[T=
er
o L2
o C
o =
/en.la
Wn

@)
N O

-
@

=
O
D
P
@
-]
o

Larealidad que vemos es la que

cCrea nuestro cerebro


















cada 0jo solo podia ver una imagen, y el cerebro
solo puede ver una de las dos imagenes

las neuronas compiten para imponer una imagen

gana la cara, porgue capta
mas atencion durante mas
tiempo. Se activan unos
dos millones de neuronas
(areas senaladas)

BBP/EPFL. Markram et al., 2009



ve un color, numeros, dibujo en movimiento (en este caso) y
oye un sonido. La fMRI muestra que esta oyendo un sonido.
Sinestesia: capacidad de asociar distintos sentidos al

percibir uno solo de ellos. Conexiones reales entre distintas
areas cerebrales (auditivas y visuales, gusto y olfato...)

(Markram et al., 2009)



Cajal Blue Brain Proyect (2008)

12 equipos de investigadores de nuestro pais participan
en el BBP, agrupados en el Cajal BBP, y liderados por:

Instituto Cajal del CSIC (Dr. Javier De Felipe):
Microorganizacion anatomica y funcional de la
columna neocortical de mamiferos

Universidad Politécnica de Madrid (Dr. José M@
Pena): Desarrollo de la tecnologia informatica
biomédica




Cajal Blue Brain Proyect w

crear un modelo funcional de cerebro de mamiferos
mediante simulaciones realizadas por ordenador

como se forma, desarrolla y envejece el cerebro

mecanismos de aprendizaje y mejora de
capacidades cognitivas...



Cajal Blue Brain Proyect

¢,cOmMo integra el cerebro simultaneamente la
iInformacion procesada en distintas areas corticales
para producir una percepcion unificada, continua y
coherente?

¢.cual es el substrato neuronal que hace que las
personas sean humanas, distintas a otros
mamiferos?












1) no se identifica el significado de la imagen
2) se hace consciente la realidad

3) el recuerdo que se establece, mediante la
conexion sinaptica, queda almacenado

4) el recuerdo deja una huella quimica en el
cerebro, y no se puede dejar de percibir la
realidad que hemos grabado

(CBBP/Rios, 2009)



cuando un area del cerebro
se activa, no provoca el
nacimiento de nuevas
neuronas, sino de nuevas
conexiones, de acuerdo
con la intensidad de los
estimulos recibidos

la neurona produce nuevas
ramas con las que hacer
conexiones

“...somos las sinapsis que tenemos” (kandel, 2010)



2005: “The Human Connectome: A
Structural Decription of the Human

| | Brain” (Sporns,O., Tononi G., y Koter R.
Universidad de Indiana, EE.UU.)

2009: los Institutos Nacionales de Salud de EE.UU.
(NIH) presentan el Human Connectome Project.

Objetivo: Obtener el mapa sistematico y completo de
todas las conexiones del cerebro de un humano
adulto y sano, en el ano 2015



T A0
OPEN @ ACCESS Freely avallable online PLUS COMPUTATIONAL BICLOGY

' Review

The uman Connectome. A Structural
Description of the Human Brain

Olaf Sporns*, Giulio Tononi, Rolf Kotter

la matriz de la conexion del cerebro humano (el
“conectoma” humano) es indispensable para la
Investigacion neurobiologica basica y aplicada.

el Proyecto Conectoma Humano proporcionara las
conexiones del cerebro y sus funciones, unicas de
la especie humana y unicas en el individuo.

@ PLoS Computational Biology | www.ploscompbiol.org 0245 September 2005 | Volume 1 | Issue 4 | e42



T A0
OPEN @ ACCESS Freely avallable online PL@E; COMPUTATIONAL BICLOGY

' Review

The Human Connectome. A Structural
Description of the Human Brain

Olaf Sporns*, Giulio Tononi, Rolf Kotter

® el conectoma aumentara la comprension de
cOmo aparecen los estados funcionales del

cerebro de su sustrato morfologico, y como se
afectan si el sustrato se altera.

¢ la misma red estructural puede mantener un
amplio rango de estados cognitivos y dinamicos,

dependiendo del input sensorial, el estado global
del cerebro o el aprendizaje.

@ PLoS Computational Biology | www.ploscompbiol.org 0245 September 2005 | Volume 1 | Issue 4 | e42



T A0
OPEN @ ACCESS Freely available online PL@S COMPUTATIONAL BICLOGY

Review

The uman Connectome. A Structural
Description of the Human Brain

Olaf Sporns*, Giulio Tononi, Rolf Kotter

® conocer las variantes estructurales especificas
(anomalias del desarrollo, traumatismo cerebral,

enfermedad degenerativa.. ) permitira filiar el dano

cerebral y disenar estrateg s de recuppmmnn

® |a estructura de la conectividad es una caracteristica
relativamente invariable de nuestra especie.

@ PLoS Computational Biology | www.ploscompbiol.org 0245 September 2005 | Volume 1 | Issue 4 | e42






OPEN @ ACCESS Freely available online PLOS sioLoay

Mapping the Structural Core
of Human Cerebral Cortex

Patric Hagmann1'2, Leila Cammoun?, Xavier Gigandetz, Reto Meuli', Christopher J. Honey3,. Van J. Wedeen®,
Olaf Sporns3*

1 Department of Radiology, University Hospital Center and University of Lausanne (CHUV), Lausanne, Switzerland, 2 Signal Processing Laboratory (LTS3), Ecole Polytechnique
Fédérale de Lausanne (EPFL), Lausanne, Switzerland, 3 Department of Psychological and Brain Sciences, Indiana University, Bloomington, Indiana, United States of America, 4
Martinos Center for Biomedical Imaging, Department of Radiology, Massachusetts General Hospital and Harvard Medical School, Boston, Massachusetts, United States of America

las regiones del cortex cerebral humano,
funcionalmente especializadas y estructuralmente
separadas, estan interconectadas por una densa
red de vias fibrosas axonicas cortico-corticales

@ PLoS Biology | www.ploshiology.org 1479 July 2008 | Volume 6 | Issue 7 | €159
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Mapping the Structural Core
of Human Cerebral Cortex

Patric Hagmann1'2, Leila Cammoun?, Xavier Gigandetz, Reto Meuli', Christopher J. Honey3,. Van J. Wedeen®,

Olaf Sporns3*

1 Department of Radiology, University Hospital Center and University of Lausanne (CHUV), Lausanne, Switzerland, 2 Signal Processing Laboratory (LTS3), Ecole Polytechnique
Fédérale de Lausanne (EPFL), Lausanne, Switzerland, 3 Department of Psychological and Brain Sciences, Indiana University, Bloomington, Indiana, United States of America, 4
Martinos Center for Biomedical Imaging, Department of Radiology, Massachusetts General Hospital and Harvard Medical School, Boston, Massachusetts, United States of America

los analisis de redes se realizaron para matrices de
conexion de alta-resolucion (998 regiones de interés,
con un tamafo promedio de 1,5 cm?) y matrices de
conexion regionales (66 subregiones anatomicas)
gue cubrian toda la corteza cerebral.

@ PLoS Biology | www.ploshiology.org 1479 July 2008 | Volume 6 | Issue 7 | €159
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Mapping the Structural Core
of Human Cerebral Cortex

Patric Hagmann1'2, Leila Cammoun?, Xavier Gigandetz, Reto Meuli', Christopher J. Honey3,. Van J. Wedeen®,
Olaf Sporns3*

1 Department of Radiology, University Hospital Center and University of Lausanne (CHUV), Lausanne, Switzerland, 2 Signal Processing Laboratory (LTS3), Ecole Polytechnique
Fédérale de Lausanne (EPFL), Lausanne, Switzerland, 3 Department of Psychological and Brain Sciences, Indiana University, Bloomington, Indiana, United States of America, 4
Martinos Center for Biomedical Imaging, Department of Radiology, Massachusetts General Hospital and Harvard Medical School, Boston, Massachusetts, United States of America

utilizando técnicas actuales (fMRI, DSI, tractografia,
analisis con ordenador) se ha hallado regiones
centrales del cortex muy conectadas, que forman
un nucleo estructural del cerebro humano.

@ PLoS Biology | www.ploshiology.org 1479 July 2008 | Volume 6 | Issue 7 | €159
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Mapping the Structural Core
of Human Cerebral Cortex

Patric Hagmann1'2, Leila Cammoun?, Xavier Gigandetz, Reto Meuli', Christopher J. Honey3,. Van J. Wedeen®,

Olaf Sporns3*

1 Department of Radiology, University Hospital Center and University of Lausanne (CHUV), Lausanne, Switzerland, 2 Signal Processing Laboratory (LTS3), Ecole Polytechnique
Fédérale de Lausanne (EPFL), Lausanne, Switzerland, 3 Department of Psychological and Brain Sciences, Indiana University, Bloomington, Indiana, United States of America, 4
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los componentes clave de ese nucleo estructural
son partes del cortex medial posterior, que estan
altamente activadas en reposo, y que puede tener
un papel clave en integrar la informacion de todas
las regiones cerebrales, funcionalmente separadas.

@ PLoS Biology | www.ploshiology.org 1479 July 2008 | Volume 6 | Issue 7 | €159
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las regiones parietales y mediales posteriores del cortex
son el nucleo central de la conectividad, donde
confluyen mas vias de comunicacion procedentes del
resto del cerebro. Presenta un alto consumo de energia,
mayor activacion en reposo, y desactivacion durante
tareas dirigidas a un objetivo.



Connectome Project Harvard (USA)

2005: Jeff Lichmann y el Center for Brain Science

Objetivo: comprender los circuitos neurales
(estructura, funciones y como cambian durante
el desarrollo, la vejez y la enfermedad)

Metodo geneético que etiqueta a cada neurona
con un color diferente para identificar y rastrear
la trayectoria de sus axones y dendritas en
distancias largas, en ratones transgénicos.



circunvolucion dentada cel. Purkinje



Tractografia

metodo rapido, no-invasivo, para estudiar la
Integridad y orientacion de los tractos (vias)
nerviosos de la sustancia blanca en sujetos
sanos y enfermos, “in vivo”, mediante MRI
con tensores de difusion (DT-MRI)

. .-, . ]
orientacion predominante en

un sistema de coordenadas
tridimensional: rojo (eje X),
verde (eje Y) y azul (eje 2)

e P

A




Principales vias nerviosas
Fibras comisurales (rojo), de asociacion (verde) y de
proyeccion (azul)



Representacion en 3D de trayectorias de haces y fasciculos
largos en humanos in vivo (Tractografia/MRIf—DT)




Prediccidn del estado mental (Hanson et. al , 2010)

®el cerebro percibe la informacion antes de que la persona
sea consciente de ello (fMRI)

®en una tarea de procesamiento no se implica sélo un area
cerebral especifica, sino que se conectan muchas y distintas

®el cerebro ordena y reordena las conexiones, segun la tarea
a realizar (flexibilidad/plasticidad); pero, ¢cOmo se conectan?

(* imagenes de Hagmann et al., 2008)



Prediccion de maduracion del cerebro (fMRI)
(Dosenbach et al., 2010)

® las redes de las
conexiones cerebrales
se desarrollan y
cambian con la edad

® nino/a tiene redes
neuronales mas cortas
gue unen regiones
cerebrales proximas

verde: conexiones cortas; naranja: largas; circulos: 160 areas de interés;
tamano circulo: fuerza; color: funcion (memoria, movimiento...)



indice de maduracion de
la conectividad

funcionales cortas y aumento de las largas

anormal: las areas cerebrales quedan separadas
sin conexiones (sin integracion) con las demas

estudiar trastornos del desarrollo y enf. neuro-
psiquiatricas de inicio en la infancia, y otras.



OPEN (3 ACCESS Freely availabte online PLOS sioLoay

Development of Large-Scale Functional Brain Networks
in Children

Kaustubh Supekar'?*, Mark Musen?, Vinod Menon®**

el desarrollo de la conectividad interregional se
caracteriza por la reduccion de la conectividad funcional
de rango-corto y el aumento de rango-largo.

el proceso de la hiperconectividad seguida de la poda
renueva el cableado de la conectividad neuronal, y

también reconfigura la conectividad subcortical y
paralimbica en el cerebro en desarrollo

@ PLoS Biology | www.plosbiology.org 1 July 2009 | Volume 7 | Issue 7 | e1000157



OPEN (3 ACCESS Freely availabte online PLOS sioLoay

Development of Large-Scale Functional Brain Networks
in Children

Kaustubh Supekar'?*, Mark Musen?, Vinod Menon®**

la alteracion de la organizacion cerebral
normal de escala-larga en humanos subyace
en varios trastornos conductuales

la alteracion de la conectividad entre
regiones cerebrales concretas es clave para
la patologia especifica de los TEA

@ PLoS Biology | www.plosbiology.org 1 July 2009 | Volume 7 | Issue 7 | e1000157



Teoria de la hipoconectividad

“El autismo es un
sistema complejo de
trastornos interrela-
cionados que impiden
la coordinacion, la
sincronizacion y la

integracion entre las diferentes areas
cerebrales. No es una, sino multiples

alteraciones cerebrales.”  (Justetal., 2004)



la teoria de la hipoconectividad justificaria las
alteraciones en lenguaje, interaccion social
reciproca, reconocimiento de expresiones
faciales, reciprocidad socio-emocional...

también la paradoja del autismo: habilidades
superiores en tareas localizadas (“islas del genio”)

Autism and genius: is there a link?
The involvement of central brain loops and
hypotheses for functional testing

Marianna Boso, MD, Enzo Emmanuele, MD, Francesca Prestori, PhD, et al.
Functional Neurology 2010; 25(1): 15-20



, 2006)

las minicolumnas y
(Casanova et al.

autismo favorecen la integracion de la
concreta, pero dificultan o impiden la
conectividad entre areas y hemisferios.

SuUS conexiones de personas con
Informacion dentro de un area

las anomalias en




MP
en Molecular Psychiatry (2009), 1-15

& 2009 Nature Publishing Group Al rights reserved 1359-4184/09 $32.00

www.nature.com/mp

e

High-density SNP association study and copy number
variation analysis of the AUTS? and AUTS5 loci implicate
the IMMP2L-DOCK4 gene region in autism susceptibility

E Maestrini™"", AT Pagnamenta®'!, JA Lamb®3'" E Bacchelli', NH Sykes?, 1 Sousa?, C Toma’,
G Barnby?, H Butler?, L Winchester?, TS Scerri?, F Minopoli', J Reichert*, G Cai*, JD Buxbaum?,

£ me— o~ ~ -

40i:10.1038/nature07999
nature

Common genetic variants on 5p14.1
associate with autism spectrum disorders

Kai Wang'*, Haitao Zhang'*, Degiong Ma**, Maja Bucan®, Joseph T. Glessner', Brett S. Abrahams®,
E)'?\ria S‘alyak.inallz, Marcin lmie!irnski', Jonathan P. Bradfield', Patrick M. A. Sleiman', Cecilia E. Kim', Cuiping Hou',

Functional impact of global rare copy number
variation in autism spectrum disorders

Dalila Pinto, Alistair T. Pagnamenta, Lambertus Klei, Richard Anney, Daniele Merico, Regina Regan, Judith Conroy,
Tiago R. Magalhaes, Catarina Correia, Brett S. Abrahams, Joana Almeida, Elena Bacchelli, Gary D. Bader, Anthony J.
Bailey, Gillian Baird, Agatino Battaglia, Tom Berney, Nadia Bolshakova, Sven Bdlte, Patrick F. Bolton, Thomas
Bourgeron, Sean Brennan, Jessica Brian, Susan E. Bryson, Andrew R. Carson, et al.

Nature 466, 368-372 (15 July 2010)



De los mas de 400 genes candidatos relacionados
con la etiologia del autismo, han sido replicados:

CDH9/CDH10 en 5p14.1 (wang et al., 2009)
IMMP2L-DOCK4 en 7921.3-923 (Maestrani et al., 2009)

SHANK?2, SYNGAPI, DLGAP2, y el locus DDX53-
PTCHD1 (ligado al X) (Pinto et al., 2010)

(variaciones multiples del nUmero de copias
geneticas, asociacion de SNP de alta-densidad...)



precisamente, estos genes estan implicados en
modelar la conectividad funcional y estructural de
regiones cerebrales encargadas de asociaciones.

su ausencia y/o disfuncion causan manifestaciones
clinicas tipicas de TEAs, lo que indica la existencia
de un sindrome de desconexion neuronal.

(Just et al.,2004; Casanova et al.,2006; Klinhans at al., 2008; Supekard et
al., 2009; Dosenbach et al., 2010; Pinto et al., 2010 Sahin et al., 2010...)



Conclusiones
Cuando se identifiquen todas las interconexiones
neuronales se podra saber como:
se originan los trastornos y enfermedades mentales
y neuroldgicas
aumentar y mejorar el funcionamiento cerebral
realizar diagnosticos tempranos precisos

Instaurar tratamientos eficaces

y, lo mas esperanzador, garantizar la prevencion



... 'Y, sobre todo,

coOmo se forma, desarrolla y envejece el cerebro

como los impulsos eléctricos llegan a convertirse
en pensamientos, recuerdos, creencias, amor,
sensaciones, sentimientos, mentiras...

gué es la conciencia humana

en definitiva, qué es lo que nos hace humanos




“Nuestro cerebro es
un organo construido
para modificarse en
respuesta a las
experiencias.”

Richard Davidson (2007)




C

a arquitectura cortical no es una estructura fija...

a corteza cerebral ha conservado su plasticidad
e crecimiento y su fuerza de diferenciacion...

“el organo del pensamiento (cerebro) es maleable
y susceptible de perfeccion...

“... paraacomodarse a lainfluencia del

medio (padres, maestros, libros, consejos,
ambiente fisico, etc.)”



Estoy pensando como
serawn Las proximas
_juntas Directivas de
AETAPI Y SUS NWIEVDS
soclos/as ... Y sl no,
al tiempo.
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