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Especialistas en neurociencias buscan
despejar los enigmas del sistema nervioso

En el de Area de Neurobiologia, el Centro de Investigacién en Neurociencias de la UCR estudia, desde hace mas de 20
anos, diversos aspectos del funcionamiento normal y patolégico del sistema nervioso. Imagen tomada de

El Centro de Investigacidon en Neurociencias (CIN) de la
Universidad de Costa Rica (UCR) estudia, desde hace mas de dos
décadas, diversos aspectos del funcionamiento normal y
patoldgico del sistema nervioso
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La neurobiologia es una ciencia que estudia la organizacion y funcién del sistema nervioso,
con el propésito de comprender las bases neurales del comportamiento y los procesos
mentales.

Para su estudio, en el CIN se han conformado grupos con estudiantes e investigadores de
carreras como Biologia, Microbiologia, Farmacia, Psicologia, Medicina, Biotecnologia,
Nutricion, Filologia, Filosofia e Informatica.

Estos equipos multidisciplinarios contribuyen de forma colaborativa para resolver
problemas complejos, que no podrian ser abordados integralmente de manera
unidisciplinaria.
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La inter y transdisciplinariedad no solo son caracteristicas distintivas de las neurociencias,
sino también componentes esenciales de nuestro centro.

Analisis del sistema nervioso

En el area de la Neurobiologia del CIN, las investigaciones se realizan incorporando
diferentes niveles de analisis, desde lo micro hasta lo macro (ver Figura 1 de la infografia).

El nivel mas elemental se conoce como el nivel molecular o intracelular, que implica
analizar lo que ocurre dentro de las células nerviosas, especialmente la actividad de los
genes (ver Figura 1F), la conformacion de las proteinas (ver Figura 1C) y el intercambio de
moléculas entre el interior y el exterior de las neuronas (ver Figura 1B).

Un siguiente nivel, conocido como celular o sinaptico, implica el estudio de la
comunicacion quimica y eléctrica entre las neuronas, asi como el efecto que pueden tener
las drogas, los medicamentos o las toxinas sobre dicha comunicacién (ver Figura 1A, By E).

En el nivel siguiente, se analizan los cambios estructurales o anatémicos que tienen lugar
dentro y entre las diversas estructuras del sistema nervioso.

La integracién de todos los niveles anteriores se conoce como el nivel funcional o
fisiolégico, el cual subyace al nivel de estudio mas macro: el analisis del comportamiento y
los procesos mentales como expresion ultima de la actividad del sistema nervioso (ver
Figura 1D).

Biomodelos de experimentacién

Los modelos animales nos permiten abordar diversas preguntas sobre el sistema nervioso.

Un modelo animal es una especie no humana, cuya anatomia, fisiologia o
comportamiento se parece lo suficiente a la del ser humano (al menos en el aspecto en
estudio), como para poder extrapolar los resultados del primero al segundo.

La investigacion basica y preclinica con modelos animales es esencial para poder
comprender las causas de diversas enfermedades, asi como para avanzar en el desarrollo
de nuevos tratamientos.



Meétodos y técnicas empleadas en
el area de neurobiologia del CIN
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El uso de modelos animales se basa en los principios biolégicos de homologia y analogia.
La homologia se refiere a la comparacion de érganos o sistemas similares de dos
organismos distintos que tienen el mismo origen evolutivo. El principio de analogia, por el
contrario, supone comparar organos o sistemas similares de dos organismos con un
desarrollo embrionario y origen evolutivo diferentes.

Por ejemplo, los roedores, como ratas y ratones de laboratorio, son modelos homaélogos,
mientras que los invertebrados (por ejemplo, los Helix) son modelos analogos.

Mediante los modelos animales, se pueden realizar experimentos que de otra manera
serian éticamente inadmisibles en humanos. Aun asi, los experimentos en animales se
efectuan bajo los mayores estandares éticos y cientificos, y deben ser aprobados por el
Comité Institucional para el Cuidado y Uso de los Animales (Cicua).

Analisis conductual y bioacustico

El uso de modelos animales implica la cuantificacion y el analisis de diferentes aspectos
del comportamiento animal, incluidas las vocalizaciones ultrasonicas (VUS) de los
roedores de laboratorio (ver Figura 1D).

Un aspecto esencial del analisis de las VUS en el campo de las neurociencias es que estas
constituyen una ventana al estado emocional y motivacional de los animales, al que de
otra manera seria dificil acceder.

El CIN se ha abocado al desarrollo de métodos para registrar digitalmente la conducta
animal. La automatizacién de estos procesos ha sido fundamental para maximizar el uso
de recursos y la calidad de la informacién generada.
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Para ello, se han desarrollado paquetes informaticos y herramientas computacionales para
el analisis de las VUS y de los rasgos conductuales multivariados.

Estos estudios se efectlan tanto en animales de laboratorio como en animales silvestres,
como aves, murciélagos y roedores.

Actualmente, mediante herramientas de aprendizaje computacional, estudiamos la
diversidad, estructura y funcion sintactica de las VUS, para entender las bases
neurobiolégicas de la comunicacién y el comportamiento social.

Investigacién preclinica

Por medio de diferentes niveles de analisis del sistema nervioso, el empleo de biomodelos
de experimentacién y la combinacion de técnicas de medicién cerebral y conductual (ver
Figura 1), hemos estudiado una gran variedad de temas relacionados con procesos
cognitivos, emocionales y conductuales, tanto normales como patoldgicos.

Algunos de estos se mencionan a continuacion:

Sistema nervioso central. Imagen tomada de freepik.com.

Plasticidad neuroconductual y resiliencia: La plasticidad cerebral o neuroplasticidad se
refiere a la capacidad del sistema nervioso de cambiar como respuesta al ambiente.
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Estos cambios se analizan en diferentes niveles y pueden incluir modificaciones en la
estructura y funcion de las células nerviosas (ver Figura 1C). Dentro de estas células, los
cambios neuroplasticos son orquestados por una enorme variedad de genes, que
modifican su actividad en respuesta a estimulos externos e internos (ver Figura 1F).

En colaboracion con el Instituto de Investigaciones en Salud (Inisa), de la UCR, estudiamos
la expresion de genes en varias regiones cerebrales relacionadas con procesos de
aprendizaje, memoria, estrés, motivaciéon e interaccion y comunicacion social.

La neuroplasticidad también representa la facultad del cerebro para recuperarse y
reestructurarse. Este potencial adaptativo le permite al sistema nervioso resistir la
exposicion a estimulos adversos, asi como reponerse de lesiones o enfermedades.

En el CIN estudiamos la plasticidad neuroconductual en respuesta a situaciones negativas
y positivas, con el fin de identificar factores de vulnerabilidad y proteccién para el
desarrollo de trastornos psiquiatricos (ansiedad, depresidon, dependencia de sustancias).

Entre las situaciones negativas, analizamos los efectos del estrés cronico, la privacion
social, la exposicidon a sustancias psicoactivas (como el alcohol y las anfetaminas) y a dietas
hipercaldricas y poco nutritivas. Entre los estimulos positivos, estudiamos los efectos del
ejercicio fisico, la estimulacidon sensoriomotora y el contacto social.

Trastornos neurodegenerativos y motores: La electrofisiologia nos permite describir el
comportamiento eléctrico del sistema nervioso y asi entender el funcionamiento de las
neuronas y de otros tejidos excitables, como los musculos (ver Figura 1B).

Ademas, nos permite, por un lado, entender las causas de algunas patologias, como la
epilepsia y las miotonias y, por otro, la posterior identificacion de blancos terapéuticos
para el desarrollo de mejores tratamientos.

Actualmente, estudiamos las corrientes eléctricas que regulan la excitabilidad neuronal en
un modelo unicelular de comportamiento epiléptico, asi como el efecto de mutaciones
sobre la excitabilidad muscular y su relacién con enfermedades miotdnicas.

También evaluamos los efectos de toxinas animales sobre la actividad eléctrica de las
nheuronas y su posible utilidad cientifica. De hecho, empleamos una toxina llamada 6-
OHDA para modelar la neurodegeneracion que ocurre en la enfermedad de Parkinson (EP)
(ver Figura 1E).

La EP es una enfermedad neurodegenerativa progresiva; es decir, a lo largo de los anos, las
neuronas de una region cerebral (conocida como la sustancia negra pars compacta)
mueren gradualmente. En consecuencia, se producen sintomas motores como el tremor
en reposo, la rigidez y la inestabilidad postural, entre otros.

A pesar de los grandes esfuerzos realizados, poco se sabe sobre los mecanismos que
inician el proceso heurodegenerativo, sobre todo durante las etapas tempranas de la
enfermedad.

En el CIN nos enfocamos en caracterizar conductual, neuroquimicay
neuroanatémicamente (ver Figura1l A, Cy D) la progresidon neurodegenerativa que tiene
lugar en las etapas tempranas de la EP, prestando especial atencién a las diferencias
sexuales que puedan explicar por qué este padecimiento es mas frecuente en hombres
que en mujeres.
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El CIN celebra diez anos de logros y

transformaciones

El Centro de Investigacion en Neurociencias (CIN) de la Universidad de Costa Rica
(UCR) nacio en 1999 como el Programa de Investigacion en Neurociencias (PIN), bajo
la coordinacion del Dr. Jaime Fornaguera Trias. En ese momento, el PIN fue adscrito
al Departamento de Bioquimica de la Escuela de Medicina.

Debido al crecimiento del nUmero de investigaciones, en el 2002 llegé a ser uno de
los cinco programas de investigacion de interés institucional de la UCR. Continuo
creciendo en produccion académica y en su impacto a la sociedad.

Por la importancia de su quehacer, en el 2013 se constituyé como Centro de
Investigacion en Neurociencias.

A partir de esto, el CIN ha buscado fomentar y realizar investigacion cientifica en
neurociencias para contribuir con la formacion académica al promover la
integracion de diversas disciplinas, por medio de actividades docentes y de accién
social.

Con el afan de definir un derrotero para la generacion del conocimiento, se han
desarrollado dos areas de investigacion: el Area de Neurobiologiay el Area de
Desarrollo Cognitivo.

En el de Area de Neurobiologia se han estudiado, desde hace mas de 20 afos,
diversos aspectos del funcionamiento normal y patoldgico del sistema nervioso.

El Area de Desarrollo Cognitivo tiene como linea de investigacién transversal el
estudio de la memoria de trabajo. Especificamente, se han investigado los factores
que limitan la capacidad de la memoria de trabajo y el papel de esta en el
rendimiento académico, la comprension de lectura, las dificultades de aprendizaje,
el bienestar psicoldgico, entre otros.

Los hallazgos de ambas areas de investigacion han tenido impacto directo en
diferentes ambitos de nuestro pais (por ejemplo, en la salud y educacion, entre
otros) y han sido publicados en revistas cientificas de vanguardia.

Con ello, el CIN busca “ser un centro lider en el desarrollo de investigaciones muilti,
inter y transdiciplinarias de excelencia en el campo de las neurociencias, a nivel
nacional e internacional, cuyo talento humano realiza actividades de docenciay
accion social para el beneficio de la sociedad” (vision del CIN).

Dr. Odir Rodriguez Villagra

Director
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