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El Proyecto Cerebro Humano:

 Neuroinformática en el problema cerebro-mente


A Juan Sastre Belloch,  Dtor. en Fisiología Animal, por su paciencia y continuo apoyo en mis pequeñas intromisiones en la Ciencia.

Y a todos los alumnos pertenecientes a  Psique-uned. Por sus cerebros, perseverantes, ávidos de conocimiento,  y siempre cambiantes.
 


Introducción:

La segunda mitad de este siglo ha estado caracterizada por los avances científicos más relevantes ocurridos seguramente en toda la historia de la Humanidad. Así por ejemplo los años 80 han sido testigos del desarrollo de la biología molecular y de la ingeniería genética, mientras que en los 90 han destacado la tecnología relacionada con la computación y las telecomunicaciones. 

No es de extrañar que a varios miembros de la comunidad científica se les ocurriera conjugar ambos aspectos (ciencia y tecnología) para desarrollar proyectos científicos de cooperación nacional o internacional. Uno de esos proyectos es el que va a tener como objeto el desarrollo de esta conferencia, puesto que ocupa tanto disciplinas psicológicas como su aplicación a las nuevas tecnologías. Este es el "Proyecto Cerebro Humano".

¿Qué es el Proyecto Cerebro Humano?


El conocimiento de la función cerebral requiere integrar la información desde el reducto molecular más elemental (gen) hasta los componentes molares más generalizadores (comportamiento). El Proyecto Cerebro Humano (The Human Brain Project, HBP) es un proyecto piloto que pretende integrar, modelar y organizar toda la información llevada a cabo en la investigación dentro de las  Neurociencias.

Las Neurociencias (ciencias del cerebro) tienen un vasto campo de aplicación e incluyen disciplinas muy dispares. Podríamos encontrar en estas desde los niveles más elementales de la  biología molecular del cerebro hasta niveles más globales como  en la psicología cognitiva y la neuropsicología psiquiátrica Cada una de estas ciencias en particular tiene como fin el estudio ya bien sea de átomos, moléculas, células, circuitos, sistemas, mapas cerebrales, lesiones encefálicas, conducta, etc. ... que constituyen el sistema nervioso, y por ende al conocimiento del ser humano. 

La descripción y la aplicación  que cada una de estas ciencias hace del cerebro por separado suponen un avance en su visión particular de la función cerebral. En muchos casos cada nivel de explicación es fundamento para el nivel de entendimiento siguiente, completándolo y justificándolo. Pero en ocasiones, como consecuencia de que cada ciencia requiere un lenguaje y una formulación de  constructos científicos exclusivo, se genera una especialización que no tiene más fin que el aislamiento científico para con otras disciplinas neurocientíficas afines. Se vuelve virtualmente imposible para cualquier investigador individual mantener una visión integrada del cerebro.

 El Proyecto Cerebro Humano pretende desarrollar un marco idóneo para la aplicación conjunta de todas estas ciencias, la coordinación y compatibilidad de unas con otras, promoviendo la creación de un lenguaje
 de uso común a todas las disciplinas científicas encargadas del estudio de la mente (entendida esta como la expresión del cerebro().

La labor que ocupa el acceso a Internet en este sentido es indispensable, pues el marco común de este proyecto es aprovechar las ventajas que tienen las bases de datos accesibles por Internet
 como se viene realizando en la actualidad con el Proyecto Genoma Humano
. 

Así como en El Proyecto Genoma Humano, el éxito del Proyecto Cerebro Humano reside tanto en sus métodos experimentales de investigación como en el desarrollo de las herramientas informáticas.


Se espera que a largo plazo El Proyecto Cerebro Humano suponga mucho más que un sofisticado método de coordinar las tecnologías de la información para ayudar a los científicos a conocer el cómo varios aspectos del cerebro funcionan juntos. Se dispondrá de poderosos modelos de ejecución de las funciones cerebrales, y se facilitará la formulación de nuevas hipótesis de funcionamiento celular y coordinado, hipótesis  que podrán ser aplicadas a otras ciencias que se ayuden de las tecnologías informáticas.

Origen del Proyecto 


El proyecto Cerebro Humano se originó a principios de los años 80 como consecuencia del desarrollo informático y de los adelantos tecnológicos aplicados a las ciencias de la salud en esos años. Este proyecto reunía a neurocientíficos y directores de los institutos nacionales de salud y de ciencia de los EEUU.


Para considerar cómo desarrollar las herramientas informáticas necesarias para el desarrollo neurocientífico, y que de tanta ayuda habían resultado en El Proyecto Genoma Humano, en 1990 se reunió un comité representativo de científicos de los centros nacionales de salud (National Academy of Science's Institute of Medicine), y de especialistas informáticos. Tras dos años de deliberaciones se estableció crear un proyecto piloto para desarrollar laboratorios y grupos de investigación que combinaran los métodos de investigación clásicos con las herramientas informáticas de nueva generación.

El resultado de la evaluación por parte de más de 150 científicos seleccionados por los centros nacionales de salud se publicó dos años más tarde en el National Academy Press como un libro titulado "Mapping the Brain and its functions: Integrating Enabling Technologies into Neuroscience Research". Esa iniciativa original se llama ahora The Human Brain Project.

El 2 de Abril de 1993 se publica en el NIH (National Institute of  Health) la misión y objetivos del Proyecto Cerebro Humano. Se funda el programa piloto que pretende entre otros objetivos, el estudio en neurociencia básica (imágenes cerebrales, mapas cerebrales funcionales, y las propiedades de las células nerviosas y las redes que estas forman), así como la neurociencia clínica. Al mismo tiempo se solicitan las de becas para los estudios de viabilidad (fase I)*. El programa se revisa el 6 de Octubre de 1995, y continúan pidiéndose becas para la investigación y soporte del proyecto. 


Las herramientas informáticas son aquí, si cabe más representativas de lo que lo pueden ser en el Proyecto Genoma Humano, donde el único problema que hay que sortear es el establecimiento de una base de datos eficaz y potente para la búsqueda y actualización de las secuencias nucleotídicas y proteícas lineares que caracterizan o se  expresan en el contenido genético. Una tercera variable entra en juego a la hora de crear una base de datos eficaz; el tiempo, factor clave en la modulación neural y en la integración celular de la despolarización postsináptica para elicitar una respuesta nerviosa. Este nuevo factor implica la creación de nuevos planteamientos por parte de los programadores informáticos, planteamiento que puede aplicarse, por ende, a otros problemas de computación informática aplicada a otras ciencias.

Estudios Piloto: Imágenes cerebrales


En los últimos años se lleva realizando un esfuerzo enorme para visualizar imágenes cerebrales de sujetos "in vivo" tanto en condiciones normales como patológicas. La mayoría de los centros disponen de complejos aparatos de TEP (tomografía por emisión de positrones), MRI (resonancia mangnético-nuclear), fMRI (resonancia magnético-nuclear funcional), MEG (magnetoencefalografía), o EEG (electroencafalografía) para visualizar estas imágenes. Estos estudios generan enormes cantidades (del orden de Gigabytes) de datos y numerosísimas bases de datos las distintas imágenes. Los cinco primeros años del Proyecto Cerebro Humano se concentraron en solucionar  los problemas informáticos derivados de la comparación de distintas imágenes cerebrales en distintos pacientes y centros.


Entre los problemas más importantes que se encuentran a la hora de comparar los distintos cerebros de distintos individuos destacan:

· Cómo construir las imágenes cerebrales de referencia

· Cómo relacionar las imágenes de distintos pacientes y laboratorios

· Cómo elaborar archivos de imágenes cerebrales más útiles para extrapolar y elaborar un análisis más avanzado.

Un ejemplo muy ilustrativo del avance que se ha logrado en este campo es que ha desarrollado The international Consortium for Brain Imaging (ICBM). En un estudio típico que comparaba las áreas encefálicas afectadas en un paciente con enfermedad de Alzheimer. Los autores describieron un algoritmo informático que calcula el volumen de deformación por comparación de las imágenes de un cerebro normal en contraposición con uno sano. 

Estudios de este tipo permiten caracterizar cuantitativamente las variaciones de las imágenes en 3D obtenidas de sujetos diferentes y por distintos laboratorios y no sólo eso, sino también inferir las áreas anatómicas dañadas y sus correlatos funcionales como en el caso de Phineas  Gage*
El matrimonio Damasio llevó a cabo un estudio muy interesante sobre las áreas del lóbulo frontal de P. Gage que quedaron dañadas. A partir de los datos inferidos por un ordenador y con la ayuda de un ingeniero se recrearon las distintas trayectorias posibles de la vara de hierro que atravesó su cráneo. El análisis de las posibilidades fue 

contrastada por un neurólogo y por ellos mismos, llegando a las conclusiones neurofuncionales que presentaba la conducta aberrante de Phineas Gage
.


Así concluyeron en su estudio "La lesión afectó las cortezas prefrontales en las superficies ventral e interior de ambos hemisferios, al tiempo que preservó las caras laterales, o externas de las cortezas prefrontales. Una región que nuestras recientes investigaciones han destacado como crítica para la toma normal de decisiones, la región prefrontal ventromedial, resultó parcialmente lesionada en Gage."* Las herramientas informáticas fueron indispensables par llegar a estas conclusiones.


Estudios Piloto: Mapas cerebrales y neurofuncionales


El desarrollo de los mapas cerebrales y neurofuncionales requiere de la evolución de las técnicas de visionado cerebral. En este sentido ya se ha comentado la importancia de la comparación de cerebros normales con cerebros con diferentes enfermedades y estados de evolución de la misma.


Dentro del Proyecto Cerebro Humano se han ido desarrollando distintas iniciativas para desarrollar los atlas digitales que actualmente tenemos accesibles por la red. Su utilidad ya no es tanto de investigación o terapéutica sino más bien de divulgación y enseñanza. Tendríamos que destacar aquí que el Proyecto Cerebro Humano pretende no sólo llevar a cabo la coordinación de las disciplinas neurocientíficas, sino también su conocimiento.


Una perspectiva importante desde el punto de vista del desarrollo de los mapas funcionales son los mapas neurofuncionales, que son mapas de función sin las regiones. Quizás los más llamativos sean los mapas de las áreas visuales, que es sin duda la zona más estudiada. La transformación de estos complejos mapas tridimensionales en representaciones plantea varias complicaciones. Se ha desarrollado un software muy sofisticado para llevar a cabo esa conversión, y destaca en este sentido los programas que han desarrollado en el Departamento de Anatomía y Neurobiología de la Facultad de Medicina de la Universidad de Washington. El programa que se encarga de ese procesamiento se llama CARET, y de momento sólo está disponible para el Sistema Operativo Linux.

Estudios Piloto: Propiedades neuronales


El estudio del cerebro humano y de su conducta descansa en último término sobre las propiedades de las células nerviosas que lo componen. El conocimiento de estas células (neuronas) presenta muchos elementos comunes con El Proyecto Genoma humano por ser objeto de otras áreas de estudio como la biología molecular, celular y la genética. 


El estudio de las propiedades de las células nerviosas incluye distintos niveles.

· Genes: Secuencias de DNA, RNA o proteicas. Creación de librerías de DNA (DNAc), para saber cuales son los genes implicados en la funcionalidad nerviosa. Bases de datos accesibles por Internet para determinar la homología genética (BLAST)*. 

· Moléculas: Expresión de esos genes. Modelos tridimensionales de los neurotransmisores y de los receptores para elaborar los estudios relacionales de estructura-actividad.

· Orgánulos: Distribución y almacenamiento de los neurotransmisores y moléculas fundamentales de la neurona.

· Microcircuitos protoplasmáticos: Movilización de estas moléculas a lo largo de los microcircuitos celulares para desembocar en la sinapsis. Identificación y modelización tridimensional de las proteínas implicadas en este movimiento. El desarrollo actual de la nanotecnología adopta estos estudios de movilidad molecular para identificar y diseñar los "robots moleculares".

· Compartimentos nerviosos: Modelos de crecimiento de los conos axónicos y de las espinas dendríticas así como de las sinapsis. Desarrollo del sistema nervioso en distintas situaciones y etapas embrionarias.

Destacar muy tácitamente que el desarrollo de la psicofarmacología actual depende en última instancia del conocimiento recabado a este nivel, la identificación de moléculas transmisoras, enzimas que afecten a la síntesis o degradación de estas moléculas y de receptores sinápticos.

Estudios de modelización nerviosa: Neuroinformática.


Para entender el significado de una propiedad particular de una célula nerviosa individual es necesario  valorar esa propiedad en relación con otras propiedades de otras células nerviosas en esa misma localización cerebral o en otras afines. La integración de los datos (potenciales, despolarizaciones, gradientes químicos y eléctricos, etc. ) lleva implícito naturalmente la construcción de modelos computacionales de simulación. La integración y la simulación de redes nerviosas ha sido desde el comienzo uno de los objetivos más importantes del Proyecto Cerebro Humano.


Con el apoyo del Proyecto Cerebro Humano se han desarrollado varias bases de datos que serán accesibles vía Web. Estas bases de datos pretenden cumplir las funciones comunes que caracterizan a cualquier base de datos. Así se pretenden desarrollar las herramientas de software para hacer más accesible y disponible toda la información neurocientífica ya acumulada. Son ya comunes los entornos gráficos que seleccionan las propiedades nerviosas que vamos a someter a  estudio y la elaboraciones de tutoriales y anotaciones 


Por otro lado, y ahí reside la novedad que aporta el Proyecto Cerebro Humano, se pretende desarrollar un “protocolo” de uso común para que todas las herramientas neurocientíficas puedan ser tanto adquiridas (data mining) como compartidas a través de los diversos laboratorios implicados. Las imágenes cerebrales se podrán adquirir y compartir dentro de toda la comunidad científica gracias a la modelización común que pretende el estudio del sistema nervioso. El uso de técnicas y aparatos distintos no supondrá problema alguno para la comunicación científica.


Este último progreso se ha conseguido mediante modelización nerviosa. La modelización nerviosa extrae las propiedades características de un modelo funcional (molécula, célula, sistema, órgano...) de modo que ese modelo puede ser atribuible a otros datos. Un ejemplo muy representativo de ello son las representaciones canónicas reducidas de los tipos neuronales.  Los distintos tipos neuronales dendríticas tienen representaciones diferentes en función de sus árboles dendríticos. Así toda la complejidad de los distintos tipos de neuronas puede ser atribuible a la combinación de uno o más modelos sencillos o de estas formas canónicas. Así se pueden establecer comparaciones entre compartimentos dendríticos semejantes (de sus receptores, neurotransmisores o voltajes) en distintos tipos de neuronas.

Esta modelización permite comparar las distintas propiedades neurales con categorías semejantes o bien dentro del contexto de otras propiedades en regiones encefálicas distintas.


Los programas que realizan todas estas características están desarrollados en C++ y corren bajo el sistema operativo Linux. Por el momento las iniciativas más importantes llevadas a cabo bajo el Proyecto Cerebro Humano son NeuronDB y GENESIS.

Mente y Cerebro Internet


"En última instancia, los problemas que preocuparán a los neurobiólogos serán los mismos que han preocupado a los filósofos a través de los siglos - conocimiento, experiencia, conciencia y mente -, todos ellos consecuencia del funcionamiento cerebral y a la postre sólo entendibles cuando el cerebro sea propiamente comprendido. Es sólo a través de un conocimiento de las neurociencias que los filósofos del futuro pueden tener la esperanza de hacer una contribución significativa a la comprensión de la mente"
.


La perspectiva actual y los descubrimientos científicos llevados a cabo por las Neurociencias nos han llevado a dos puntos de vista cuando menos encontrados en al posición mente cerebro. El minucioso conocimiento del entramado cerebral no responde en ocasiones por sí sólo a si realmente es este el responsable de la conducta humana, o bien si se trata del efecto de ésta más bien que la causa. Este dilema es lo que Ian Zeti ha venido denominado “Link problem”.


La posiciones son encontradas y encontramos preferentemente dos opciones, una monista, que afirma que la mente es la expresión del cerebro, y otra, por el contrario, dualista, que persiste en afirmar que mente y cerebro son entes separados. 


Cualquiera que sea la opción que tomemos no cabe duda que el ritmo del conocimiento actual va a venir a decantarse por alguna de ellas en un futuro que la mayoría de los científicos data como no muy lejano. Pero para que este cambio se lleva a cabo debe surgir un nuevo paradigma como escribiera Francisco Mora
 y que en palabras de David Hubel cita: “algo así como lo ocurrido en otras ciencias con los hallazgos de Copérnico, Newton, Darwin, Einstein o Watson y Crick”.

La referencia histórica de Hubel hacia los personajes notables de la ciencia no debe dejarnos llevar por el pesimismo o la esperanza estéril. La ciencia actual ya no vive de genios individuales y la labor en equipo se ha impuesto para el desarrollo de la compleja ciencia contemporánea. Si ese paradigma ha de venir ha de ser de la mano de la cooperación de equipos multidisciplinares de personas. No es nada extraño que la comunidad neurocientífica, que tiene con este proyecto la posibilidad de cooperar con un gran cuantía de personal protagonice el nuevo paradigma que nos resuelva qué es mente y qué es cerebro.
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Direcciones de interés


· Human Brain Project homepage:

http://www-hbp.scripts.edu/Home.html
· Human Genome Project homepage

http://www.or.gov
· Genesis Database:

http://www.bbb.caltech.edu/hbp/
· International Consortium for Brain Imaging (ICBM): http://nessus.loni.ucla.edu/icbm/index0.html
· Van Essen Laboratory (Neurofunctional Brain Images)

http://stp.wustl.edu/
· The Phineas Gage Information Page

http://www.hbs.deakin.edu.au/gagepage/pgage.htm
· G Protein Coupled Receptor Consortium (GPCRDB):

http://www.swift.embl-heidelberg.de/7TM/ 

· Database of membrane properties:

www.le.ac.ak.csn
· THOR Center for Neuroinformatics:

http://eivind.imm.dtu.dk/thor/
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( Esta es el enfoque monista del problema cerebro-mente, para una revisión sobre la perspectiva dualista lease John C. Eccles, Evolution of the Brain: Creation of the self, Routledge, Londres, 1989.


* Las bases de esta convocatoria se pueden consultar en http://www.nimh.gov/neuroinformatics/FullPA.ctm


* Para una revisión completa del caso de Phineas Gage consúltese la obra "El error de Descartes" Antonio R. Damasio pg 19-28


* Tomado del original "El error de Descartes" Antonio R. Damasio


* Se puede acceder libremente a la base de datos de similitud genética en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/
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