PERSPECTIVAS EN MEDICINA

Neurobiologia de la memoria

(Algunas consideraciones acerca de
su paralelismo con la inmunologia)

ManNUEL VELAsCO-SUAREZ®

Las bases fisico-biolégicas de la memoria se hallan
todavia sujetas a discusiones, que van desde las fases
moleculares hasta la estimulacién eléetrica del recuer-
do. Lo que resulta indiscutible es que lo mucho o
poco que aprendemos es problema de memoria y
sin embargo, como dice Hilgard!. .. “es una mancha
sobre el ingenio cientifico el que después de tantos
afios de investigacién sepamos tan poco de los pro-
cesos fisicos-biolégicos del aprendizaje.”

Como humanos somos acumulos de recuerdos. Si
esa facultad de archivar o de usar el archivero se
pierde, dejamos de saber quienes somos. El indivi-
duo, estd supeditado a la memoria y aun cuando la
vida emociona] a veces es mds llevadera por ¢l olvido,
los recuerdos son, en general, cuanto menos gratos
mds dificiles de destruir. Macbeth pide a su médico
algo imposible, que “arranque del recuerdo un dolor
arraigado, que extirpe los pesares inscritos en el ce-
rebro.. . .”

Recoger los rastros del pasado es algo asi como
“desandar” la existencia, no volviendo a vivirla, sino
exhumando un poco las reliquias, las trazas, los do-
cumentos, las ruinas de edificios, buscando sefiales de
sucesos que ocurrieron, como §i fueran recuerdos
de culturas pretéritas y que constituyen algo asi como
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la memona estructural arqueoldgica de la historia.
Reminiscencias surgidas del examen de vicjos ma-
nuscritos y agregados sugerentes para la reconstruc-
cion imaginaria de las cosas, no resultan conceptos
extrafics en biologia.

El gigantesco niimero dc neuronas, incapaces de
reproducirsc, supone que la experiencia del cerebro
0 su memoria se almacena en forma de circnitos y
sistemas electrobioquimicos en las mismas células
nerviosas, Si hubiera produccion de nuevas neuronas,
estas interferirian con la ordenacién establecida v
por lo tanto, se alteraria la memoria.

La disciplina de la anatomia comparada nos en-
sefia que ¢l pasado evolutivo de cada organismo estd
representado en su anatomia actual, La genética y la
evolucion nos ensefian cémo puede ser esto; la ex-
periencia filogenética viene incluida estructuralmente
en cada uno de los miembros de las especies. Diganlo
si no, la insula, los restos de alocortex, €] complejo
amigdalino y algmnas dreas del hipocampo. Estamos
hablando ya de aspectos somdticos de grupo. El al-
macén de la memorna bioldgica es, por supuesto, el
codigo genético, sin el cual no podrian explicarse
las funciones superiores de la memoria.

En biologia somos, hasta cierto punto, el resultado
de un complejo arreglo de moléculas y la naturaleza
del material genético se entiende ahora en términos
de la quimica de sus acidos nucleicos (ADN y ARN)
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y de sus agentes protéicos operacionales. Cémo la
doble “hélice de oro”, en sus giros a derecha ¢ iz-
quicrda, ayuda al “encendido y apagado” de los
genes para tareas como la produccion de anticuerpos
en ¢l combate de enfermedades y hasta volver can-
cerosas algunas cflulas (?), es cuestién vigente?
Sin embargo, los problemas biolégicos mas difi-
ciles de asegurar son los que se refieren a la natura-
leza y evolucidn de Ja inteligencia, forzosamente
derivadas de la evolucion del cerebro. Bl mas simple
de los organismos vivos de hoy, tiene una historia
evolutiva tras de si, que explica cémo la bioquimica
compleja de una bacteria contempornea es quizds
mas eficientc que la de una bacteria de hace cien
millones de afios, pero en el modelo de informacion
genética pudiera no haber mucha diferencia. Hay
que distinguir entre calidad y cantidad de infor-

macion.
Todos los organismos vivos poOsEen Cromosomas

contenedores del material genético de generacion a
generacion y la molécula hereditania, con pocas ex-
cepciones, es de acido desoxirribonucleico. La nocién
de complejidad de una célula, de un grupo de cé
lulas que integren un organismo, habra de conside-
rarse por su conducta, que ¢n cierta forma es “me-
moria”, como resultado de un estimulo.

Iin el fondo, toda evolucién biolégica reconoce
mutaciones, cambios en la secuencia de los nucled-
tidos a merced de instrucciones hereditarias en la
molécula de ADN., Las mutaciones pueden ser cau-
sadas por radiactividad en ¢l ambiente, por rayos
chsmicos ¢n ¢l espacio, por agresiones y Tespuestas
que suponen, a veces hasta la habilidad para reparar
dafios estructurales y explicar algunos fendmenos in-
munolégicos con impacte muy significativo en el
entendimicnto de las enfermedades, su prevencion
y el alivic o disminucién de algunos sufrimientos
humanos.

I'n ¢l progreso del vasto campe de la inmunologia
no ha ¢scapado su relacién filogenética y el desarro-
llo ontogénico de la formacién de anticucrpos y la
importancia fascinante de los mecanismos de induc-
cion de la inmunorrcspuesta. La inmunologia celu-
lar durante la intluccién y las fases cfectoras ha per-

mitido también la manipulacién deliberada para la-

immunosupresion, como para la inmunoestimulacion,
cuya mejor aplicacién nadie mejor que el profesor
Gajdusek puede enscfidrnoslo.

Iistamos csperande que el torrentc de hallazgos
cxperimentales nos familiarice con los hechos prin-
cipales de la inmunologia. Sabemos que ¢l organismo
posce un sistema de células capaces de fabricar un
anticuerpo especifico en respuesta a un estimulo
antigénico especifico, especificidad que resulta fatal
v duradera para el mismo antigeno. A partir de su
accién, cf organismo ha puesto en juego aquel sis-
tema inmunitario que ha “aprendide” el patrén de
ese antigeno particular. Durante un periodo consk
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dcrable habrd “inmunomemoria” ante cualquier agre-
sion ulterior. La lecciéon no se olvida pronto; parece
molecularmente procesada e inmunolégicamente re-
pctida. La memoria, por lo tanto, no ¢s un fenéd-
mene limitado al cerebro.

La analogia inmunitaria de la memonia, se encuen-
tra con grandes obsticulos, sobre todo si quisiéra-
mos transpolarla directamente a la neurobiologia
cerebral. Sin embargo, hemos creido que su parale-
lismo es atil para asomarnos a las teorias relativas
al mecanismo de una y otra. Smith® diria que esta-
mos cogidos en el circulo vicioso de tratar de expli-
car nuestra ignorancia con ignorancia, ya que no es
clare, ni mucho mcnos suficiente, €l conocimiento
que se tiene acerca del complicado proceso bioqui-
ntice de la respuesta inmunoldgica y aun asi, su
complejidad es mucho menor, en muchos 6rdenes
de magnitud, a la de los mecanismos neurales de la
memoria, aun la mas fugaz de circuitos eléctricos
simples y sobre todo, de la memoria impresa en la
neurona, sus colinas axoénicas y multitudinaria re-
verberacién.

El desarrollo del sistema inmunolégico, “defen-
sivo” en algin sentido, tiene cercana analogia con
el sistema nervioso, cuyos mecanismos suponen la
presencia de posibles productores de anticuerpos pro-
venientes quizd de la herencia y parcialmente, por
mutaciones somdticas, estas como selecciones de an-
tigenos que son amplificados en un largo proceso
de multiplicacién clonal.

Podriamos también definir las “memortas” de un
individuo como un particular ordenamiento de dis-
tintos estados “vividos” por estos sistemas durante
su cxistencia, y registrados en su ADN heredado y en
cuya seleccién interviene el proceso de aprendizaje
en importante colaboracién con la adaptacion.

Hughlings Jackson nos proveyd de la historia y
geografia del sistema nervioso. La memoria, comao
escncialmente histdrica, es un registro prefercncial,
hecho con utilitarismo para €] futuro, y respecto a su
geografia, dirlamos que es encontrada en todas partes
y en todos los seres vivos.

Muchas partes diferentes del sistema nervioso
central contribuyen al aprendizaje, pero cada una de
ellas en un camino diferente y especifico. Los cam-
bios criticos pueden tener lugar en una célula o
algunos grupos celulares, pero para que la funcién
sea efectiva, es necesaria la cooperacién de las otras
partes que intervienen en el todo, como unidad in-
terconectada. La gran cuestién en biologia sigue
abierta: jcémo es que las células vivas colectan, re-
tienen y seleccionan la informacién apropiada?

La accién combinada de la informacién interna
del ADN vy la influencia externa de factores de pre-
sion ambiental, nos pone frente a un sistema de
“doble dependencia”,* cuya influencia memoristica
sitve a todos los organismos para su sobrevivencia.

En un contexto neurobioldgico, ¢l término “me-

MANUEL VELASCO-SUAREZ



moria” hace suponcr un cambio duradero en el
comportamiento en respuesta a un estimulo. Segin
esta definicién, la respuesta inmunitaria podria in-
cluirse bien en el término “memoria”, pero esta
definicién, como la mayoria de las bioldgicas, es cri-
ticable, pues parcce confundir memoria con recuer-
do. En esencia, la memoria se refiere a la estructura
responsable del cambio duradero en el comporta-
miento, en tanto que el recuerdo es la “localizacién ”
mental de este cambio estructural, Por ejemplo,
alguna y muchas veces se nos ha olvidado un nombre
que recordamos horas o dias después. En la traza
de la memoria estaba presente ese nombre, pero por
alguna razén nos era inaccesible para el recuerdo.
Una enferma epiléptica a quien estimuldbamos con
electrodos de profundidad en dreas limbico-amigda-
linas, en inconsciencia c¢ritica recordaba detalles
precisos de su infancia, de los cuales se o¢lvidaba
totalmente en estado de vigilia.® Gerald® refiere el
caso de un enfermo quirdrgico que durante la ope-
racién, en periodo de anestesia total, registré en
Su memora una conversacion entre el cirujano y su
asistente, que jamdis se hubiesc descubierto sino
porque ¢n afios despuds refirid tal conversacidn bajo
hipnosis.

El paralelismo inmuneldgico de la memoria neu-
rologica sugiere una basc fisica, que cn ¢l lenguaje
de la cicncia de las computadoras incrementa el
interés por saber c6mo el cerebro vivo almacena la
informacién que le c¢s presentada durante su vida,
Aqui si el conocimiento no es heredado. La capaci-
dad dc aprender por la expericncia es una propicdad
comun a todos los sistemas nerviosos, que también
pucde detectarsc ¢n otros sistemas fisioldgicos mi-
crocelulares. El gran asunto de la memoria es una
parte del problema del aprendizaje y de la informa-
c10n, con la quc hacemos trabajar a nuestras compu-
tacloras.

Los tipos dc aprendizaje mds cstudiados y mds
precisamente definidos, son los que se relacionan
con los reflejos coudicionades. En las experiencias
de Pavlov, los incidentes ambicntales se pueden con-
trolar rigurosamente, seguro de que la reaccion que
sc observa es una respuesta a un estimulo preciso ©
a un patron cstimulador. Poniendo polve de came
sobre la lengua de un perro provoca la salivacion,
como reflejo dirccto o incondicionado. Si al mismo
tiempo de presentar la carne se toca una campana,
después dc cierte niimero dc pruebas, la salivacion
s¢ hace presente con s6lo tocar la campana. Este
es un reflejo condicionado, cuya intensidad cuantié:
Pavlov midicndo la saliva segregada. El estimulo in-
condicionado (carne) s¢ va asociando en el sistema
nervioso central del perro con el estimulo condicio-
nado (la campana). Cuando el entrenamiento es
completo, la respuesta es condicionada. Pavlov creyé
que cuando estudiaba estos reflejos, estaba estudian-
do realmente las propiedades de la corteza cerebral.
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Sin embargo reflejos de este tipo se han podido
inducir en animales decorticados.

A diferencia del cldsico condicionamiento pavlo-
viano, también supone “memoria” la respuesta apro-
piada a2 un estimulo doloroso, que puede ser una
descarga eléetrica, que el animal aprende a evitar
presionando una palanca o levantando una pata. Si
a la descarga eléctrica se afiade un estimulo neutro,
como una campanada, se observa que los animales
inteligentes aprenden ripidamente a dar una respues-
ta condicionada al estimulo condicionado. En este
tipec de acondicionamiento, el animal toma una
participacién activa en ¢l proceso operante o ins
trumental, que si depende en mucho de la integridad
de la corteza cerebral.

Il aprendizaje mediante pruebas de error y acier-
tos es mds evidente cuando se presenta la necesidad
de cxperimentar soluciones para reselver el hambre,
por cjemplo, con ctros patrones de orden sensorial.
Se ha considerado el aprendizaje intérior como un
aprendizaje por prueba y error, virtual o substituido,
es decir, que todas las pruebas vy errores se realizan
cn el cerebro, como ocurre con la propia experiencia
humana de la educacién, con implicaciones hasta en
las funcioncs del sueiio, que ya Hughlings Jackson
propuso como “borrador” de recuerdos menos im-
portantes, establecidos en conexiones transitorias y
apropiado para consolidar los recuerdos necesarios.
Hipétesis que ulteriormente se ha fortalecido con
el conocimiento de los ciclos S y D y las consecuen-
cias del suefio MOR (REM) en el aprendizaje.

Las correlaciones eléetricas difusas del aprendizaje
son multiples v aprender es memorizar, pero esto
no rtespendc a la pregunta de ddnde almacena el
cerebre la informacién que ha aprendido o bajo qué
forma se almacena la informacion biolégica que hace
posible la inmunorrespuesta. Investigaciones recien-
tes parecen indicar que podria tener una base mo-
lecular. Hasta sc ha llcgado a pensar en la posibilidad
de transmitir recuerdos especificos de un individuo
a otro, mvectaudo las moléenlas apropiadas.

Mcdiante la ablacion v otras técnicas, se estudia
la capacidad parcial u holistica (holograma de Pri-
bram ) del cerebro para ¢l aprendizaje v mediante el
registro con electrodos, la implantacion de drogas,
¢l andlisis clinico v la mvestigacion microscopica, se
va integrando la basc fisico-quimica en €l proceso de
aprendizaje v ¢l establecimiento conceptual defini-
dor de Ia memoria. Sin embargo, sigue en pie la
pregunta: scudndo cmpieza <] proceso de aprendi-
zaje? jendnto dura? shay inmunidad y sancién penal
para las estructuras que no responden? ;con que ra-
pidez dccae?

La tecnica utilizada hasta ahora ha sido la de
extracr ciertas moléeulas del cerebro de un animal
adiestrado ¢ inyectarlas a un animal no adiestrado.
Si esta técnica se pudicra desarrollar, muchas posi-
bilidadcs extrafias se presentarian por si solas, inclui-
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dos los riesgos inmunoldgicos; pero si se alcanzara, ya
se advierte que en vez de tener que programar al
cerebro con unos 20 afios de educacién, nos pode-
mos encontrar un dia con que se puede programar
(?) sin esfuerzo con una serie de inyecciones y tal
vez evitar el decaimiento de la memoria con técnicas
quimicas similares.

Los motivos pricticos serfan imprevisibles; la ad-
quisicién de la ciencia se habria perturbado y las
motivaciones socioculturales del hombre perderian
la influencia moral del esfuerzo, la dedicacion y la
proyeccién vital del conocimiento. Pero a pesar de
todo, seguirian adelante los mecanismos propios que
tiene €l cerebro para analizar lo que almacena. ;las
lesiones de ciertas regiones de la corteza cerebral
humana, capaces de producir amnesia, afasias o
apraxias, se comportarian en forma clinica diferente
por el conocimiento inyectado o las palabras de la
experiencia ajena? La llegada hasta alla de los fisico-
bidlogos dentro del peligroso transito por avenidas
de rechazo, lleva consigo la posibilidad catastrofica
del “enriquecimiento en la pobreza de interpreta-
cién”, frente al compromiso global en que trabaja
el cerebro.

Ahora bien, si 1a seccién del cuerpo calloso evita
que un hemisferio comparta lo aprendido com su
vecino (Sperry), ;querria esto decir que la mitad
derecha no siempre sabe lo que estd haciendo la
mitad izquierda? En lo que se refiere al comporta-
miento aprendido, cada hemisferio parece actuar en
forma bastante independiente del otro, con mayor
razén cuando también se secciona el quiasma 6ptico.
Los recuerdos visnales, como la memoria auditiva y
tictil, pueden atraparse asi en un solo hemisferio
y precisamente en la corteza cerebral, permitiendonos
entender que en los mamiferos los “engramas” se
forman en la corteza cerebral, que siendo un gran
analizador, es también el elevado almacén de la in-
formacién, que puede ser activado o desactivado por
centros menos altos y mas profundos.

La informacién enviada a la corteza por los re-
ceptores de distancia con el “psicoantigeno” (?) p.
ej., emocional o intelectual ¢ ideatorio, puede o no
coincidir con los patrones del aprendizaje ya esta-
blecidos. ;Cémo se reconocen, y qué forma adopta
la memoria? Esta es la formidable cuestion en la
investigacion del cerebro.

La esencia fisica de este asunto estaria en responder
como los efimeros flujos de iones que duran unos
pocos milisegundos en ¢l impulso nervioso, se cons-
tituyen en rastros de memoria que pueden durar
toda la vida y cémo un engrama permancnte se
convierte una y otra vez en potencial de accion di-
namico durante el proceso del recuerdo.

Habria una memoria para “corto plazo” y otra a
“largo plazo”. Aprendemos el nombre de una perso-
na recién presentada durante una entrevista intras-
cendente y apenas se retira la hemos olvidado. En
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cambio, seguimos recordando e} dia, ¢l mes y el

afio en que fue fundada nuestra ciudad natal. La
memoria a corto plazo no queda impresa. Los re-
cuerdos mas antiguos permanccen indelebles, Es
obvio que estas simples obervaciones son importan-
tes para la discusion paralela o divergente sobre las
bases fisicas de la memoria celular en inmunologfa
y la gran experiencia compleja del kilogramo de
neuronas en €l sistema nervioso central humano,

La memorizacién en cste ultimo Organo se acompa-
fia de actividad eléctrica fugaz y relativamente local
para la memoria de corto plazo y de una actividad
eléctrica difusa y relativamente duradera, en muchas
regiones del encéfalo, para el proceso de fijacién de la
memonia impresa para largo plazo. En ambas, la fase
dinamica de la memoria entra en circuitos neurona-
les cortos la primera, y “reverberantes” multiples
los impulsos para la memoria perdurable. Pocos mi-
nutos de esta reverberacidn hacen pasar por los cir-
cuitos muchos millones de impulsos.?

Los centros del sistema limbico mias profundos
son capaces de fijar esta actividad. Gloor? ha sefiala-
do que tales centros y en particular la amigdala,
cuyo estimulo con electrodos de profundidad en
enfermos epilépticos da lugar a fendmenos reminis-
centes, cxplican que las situaciones emocionales
ticnen bases fisico-quimicas en centros que favorecen
la persistencia de los tecuerdos. Estas investigacio-
nes refuerzan las teorias para encontrar alguna ex-
plicacion molecular en los cambios sindpticos no
imposibles de detectar.

Las memorias genética y neurologica se basan en
similares mecanismos fundamentales del cuerpo ce-
Jular sobre la sintesis proteica en experimentos con
diminutas planarias y la regeneracién de fragmentos
que muestran la persistencia de un reflejo condicio-
nado preestablecido en el gusano original, observan-
dose cambios claros en Ja composicion de las bases
del ARN. Se encontrard una relacién directa entre
aprendizaje y metabolismo de proteinas y del 4cido
iibonucleico de los pericariones y sus prolongaciones,
que esbozan su sistema nervioso central. Jacobsen,
Friet y Hollowittz? han podido extraer ARN de
platelmitos condictonados e inyectarlo a plateimitos
incondicionados, lograndoe que estos dltimos se com-
portaran como poscedores de la respuesta condicio-
nada ensefiada a} primer grupo.
proceso de biosintesis proteica ha fortalecido la
neurobiologia molecular de la memoria. Asi, la &
azaguanina interfiere en la sintesis de ADN, ya que
la c€lula “la confunde con la guanina”. La actino-
micina D inhibe la sintesis de ARNm a partir de
un molde de ADN. La puromicina y la acetoxiciclo-
hexamida bloquean, transformando la informacién
llevada por ¢l ARNm, modificando la estruétura
proteica. lstas drogas tendrian por lo tanto, un
efecto amnesicogénico como el del electrochoque.t’
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Podria concluirse que la actividad eléctrica difusa
del cerebro durante €l aprendizaje es también sefal
de activacién bioquimica de un gran ndmero de
circuitos “memoristicos”. En la mayor parte de las
c¢lulas involucradas, como en el proceso inmunolé-
gico, pueden producirse proteinas inhibidoras o
suprimirse proteinas excitadoras. De este modo, los
circuitos biolégicamente adecuados y correctos se con-
solidarian mientras ocurre la supresién de circuitos
y agentes inapropiados. ;Ocurrird esto mds durante
el suefio que en la vigiha?

¢Scria demasiada especulacién si pensdjamos que
cn las reacciones antigeno-anticuerpo hay intereses
& “satisfaccion” en evitar una “insatisfacién” o en-
fermedad, cuyo antigeno hizo producir anticuerpos
en una célula que también puede olvidar o caer en
el cansancio ante agentes estimulantes?

La memoria cerebral estd ligada con la capacidad
de reconocimiento, de comparacién y de asociar,
hasta llegar a la abstraccién y al empleo de simbolos
como realizaciones culminantes del hombre, Quiza
en paralelo, las moléculas-anticuerpo con bivalencia
critica acttian entre grupos de antigenos v su aglu-
tinacién seria una accién paralela a la ambivalencia
de memoria y recuerdo,

Por fin, ¢l gran reto de los neurotrasplantes no
solo depende del numero mendeliano de los genes
dominantes en ¢l fendmeno de la aceptacidn o el
rechazo, sino de la compleja funcién poligénica y
otras finuras inmunclogicas que ¢l profesor Gadj-
dusek ha dado a comocer al mundo para establecer
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un principio de eternidad en la posible donacién
sucesiva de rganos vitales para el trasplante y la
prolongacién y sobrevivencia de la memoria.

Las nuevas puertas a la esperanza en la inmunolo-
gia del cdncer estdn abriéndose y la importancia
clinica de enfermedades inmunoneuronales es cre-
ciente, como la trascendencia de ciertos procesos
biogenéticos implicados en neurologia arcaica, en la
infancia anormal como en la vejez fisioldgica de
las neuronas que desaparecen v ¢l decaimiento de la
memoria.
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