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q Memoriay aprendizaje

“Aprendizaje es el proceso a través de cual adquirimos conocimiento sobre
el mundo” (Eric Kandel, 2000)

“El aprendizaje se refiere a cambios mas o menos permanentes en el
comportamiento, los cuales ocurren como resultado de la practica” (Kimble, 1961)

“Cambio relativo de comportamiento debido a experiencias pasadas” (Coon, 1983)

El aprendizaje se infiere del comportamiento. éExiste un
mecanismo neurobioldgico correlacionado con el cambio en
comportamiento? ¢Donde y cdmo se “guarda” este
aprendizaje? ¢Como se regula? ¢Como se ha estudiado la
actividad cerebral en el aula?




Temario

El cerebro “real”
Plasticidad cerebral y estructural

Plasticidad neuronal: Primeros experimentos que sentaron las bases neurobioldgicas de
la memoria y el aprendizaje en invertebrados

Plasticidad neuronal en vertebrados. Hipotesis plasticidad sindaptica-memoria

Estudios neurofisioldgicos en el aula




El cerebro en nimeros

1. 86 billones de neuronas

2. 86 billones de células diferentes a las
neuronas (Azevedo et al, 2009)

3. 1 neurona puede tener 1000 contactos
sinapticos con otras neuronas

4. 100 trillones de conexiones en total

5. Alta Velocidad de conduccién

6. Alta Capacidad de almacenaje

El sistema nervioso es sumamente eficiente y contiene
una gran capacidad para almacenar informacion
¢Qué pasaria si la fuerza de cada uno de estos contactos
sinaptico pudiera regularse?




Conectividad neuronal

Brainbow project

Harvard University

https://medicalxpress.com/news/2013-11-entire-brain-brainbow-ii-technology.html



Presynaptic axon terminals  Cell body of postsynaptic neuron




Conectividad neuronal

Kasthuri et al, 2015
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El cerebro es un 6rgano sumamente complejo e
interconectado con trillones de contactos. Esto le otorga al
sistema una gran capacidad para regularse y modificarse

tanto en salud como en enfermedad.




La Neurona

Santiago Ramon y Cajal
1852-1934

“en reconocimiento de su
trabajo sobre la estructura del
sistema nervioso”

Neurona piramidal de la corteza

N
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Dendrita

Definiciones son generalidades

“recibe contactos
sinapticos”

Axon:

Libera neurotransmisor
para transmitir
informacion




q La neurona

Neurona presinaptica
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Conceptos importantes: neurona presinaptica, liberacion
de neurotransmisor, activacion de receptores en la
neurona postsinaptica, respuesta neurona postsinaptica




Diversidad de propiedades anatomicas y biofisicas
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Balance excitacion/inhibiciéon

Las neuronas inhibitorias “inhiben” la actividad de las neuronas excitatorias. Las
inhibitorias regulan cdmo se procesa la informacion y cdmo se aprende.

Fia

o O

Spiny Stellate Pyramidal Interneuron 1 Interneuron 2 Sun et al, 2006




q El sistema nervioso funciona activando redes neuronales
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Tipos Neuronales:

-Diversidad
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q Diversidad de propiedades anatomicas y biofisicas

El cerebro es un drgano sumamente complejo e
interconectado que posee neuronas con diferencias
anatomicas y funcionales que le otorgan propiedades
particulares a cada uno de los circuitos neuronales




q Procesamiento de la informacion en el cerebro. COmo

iInteractuamos con el mundo exterior

external world peripheral central nervous system
nervous system information FEEDBACK

transmission | behavioral
> ower processing > higher processing | =——J»
[Sensory cue J —> [ sensor ] [regions J [regions (cortex) J [ output ]

electrical
activity

processing of information sensory perception

La informacion del medio externo es procesada en
diferentes regiones del cerebro. Cada region posee
propiedades particulares que nos hacen percibir el mundo
gue nos rodea.
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Relacion entre neuroplasticidad, memoria y aprendizaje

Plasticidad cerebral (estructural), se refiere a los capacidad que tiene el
cerebro de modificarse a lo largo de la vida de un individuo

|

Plasticidad neuronal se refiere a los cambios locales que ocurren en la
eficiencia de la sinapsis. ‘ll

Cambios en esta eficiencia de la sinapsis neuronal podrian ser las bases de
los mecanismos asociados a la memoria

|

La memoria es el sustrato necesario para que individuos aprendan y generen
cambios en conducta




Plasticidad cerebral: remapeo cortical

Plasticidad cerebral, se refiere a los capacidad que tiene el cerebro de
modificarse a traves de la vida de un individuo
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Plasticidad estructural: movilidad y formacion de espinas dendriticas
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q Plasticidad estructural: movilidad y formacion de espinas dendriticas

Dendrite

\ )

\ « ) |

§ N
Spine neck T |

Spine head

La morfologia y movilidad cambia durante el desarrollo




La anatomia de cada espina cambia con la “historia”

Glutamato (1 min 1Hz)
=3 min / 2 min 27 min 81 min

300 - Célula CA1 marcada con GFP
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La plasticidad estructural puede ser tan especifica que
afecta solo a una espina dendritica.




Plasticidad estructural: nuerogenesis adulta en humanos

Cell Stem Cell
Cell’ress

Human Hippocampal Neurogenesis
Persists throughout Aging

Maura Boldrini,'*:%1%* Camille A. Fulmore,® Alexandria N. Tartt,® Laika R. Simeon,” Ina Pavlova,® Verica Poposka,®
Gorazd B. Rosoklija,’ 7 Aleksandar Stankov,® Victoria Arango,’® Andrew J. Dwork,"»%%7 René Hen,!:%8
and J. John Mann'*

- Muestras de tejido post mortem de humanos entre 14 y 77 afios de edad

Anterior DG

Spearman's rho= - 378

ESHO". ¢ p=pd7
E .
% 4x107
NESTIN/ % 20 e,
DAP & . .
0 .. - L] L] - '......
L 4x10?
£
Nestin: Precursor neuronal 2 .
Sox2: Precursor neuronal S 20
Dapi: nucleo £ txtos- e
o « ¢ ° * At

El cerebro humano exhibe la generacion de nuevas
neuronas en el adulto (se requieren mas estudios)
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Plasticidad estructural: nuerogénesis adulta en roedores

- Disminuye con la edad

- Disminuye en enfermedades
neurodegenerativas

- Alta tasa de neurogénesis en las zonas del
cerebro que procesas informacion
olfatoria (Nunez-Parra et al, 2013)

Aimone et al, 2014

En ratones, la neurogénesis adulta es regulada por multiples factores




] Estudio de la morfologia y fisiologia de las neuronas nacidos en el
adulto

"for the discovery and development
of the green fluorescent protein”.

Aequorea victoria
2008

Roger Tsien
1952-2016

" GFF electroporationfl a2
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---------
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éSe integran estas neuronas funcionalemente a la redes neuronales?




Medicion de la actividad neuronal

La neurona es una célula excitable, caundo se activa generan un potencial de
accion.

Estos cambios de corriente se pueden registrar con electrodos
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Alan Hodking Andrew Huxley
1914-1998 1917-2012




Medicion de los cambios de Vm, patch clamp
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Estudio de la morfologia y fisiologia de las neuronas nacidos en el
adulto

/ class5
GC N 4 ‘ class4 GABA

Las neurona que nacen en roedores adulto se integran a las redes neuronales ya

existentes y participan en procesos de discriminacidon de estimulos, memoriay
aprendizaje.
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Neurogénesis adultay su relacion con el gjercicio, roedores y
humanos

pn An in vivo correlate of exercise-induced neurogenesis

: 2006
é in the adult dentate gyrus
vd Ana C. Perelra*?, Dan E. Huddleston**, Adam M. Brickman**, Alexander A. Sosunov®, Rene Hens, Guy M. McKhann?,
'.‘ Richard sloan¥, Fred H. Gage", Truman R. Brown/, and Scott A. small=t=*
—

- Ratas fueron expuestas a ejercicio libre - Sujetos humanos fueron expuesto a
por 2 semanas ejercicio por 3 meses, 4 veces x semana
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En ratones, el ejercicio aumenta el volumen cerebral sanguineo y la neurogénesis
adulta. En humanos, el ejercicio aumenta el volumen cerebral sanguineo y la
capacidad cognitiva
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Relacion entre neuroplasticidad, memoria y aprendizaje

Plasticidad cerebral (estructural), se refiere a los capacidad que tiene el
cerebro de modificarse a lo largo de la vida de un individuo

|

Plasticidad neuronal se refiere a los cambios locales que ocurren en la
eficiencia de la sinapsis. ‘ll

Cambios en esta eficiencia de la sinapsis neuronal podrian ser las bases de
los mecanismos asociados a la memoria

|

La memoria es el sustrato necesario para que individuos aprendan y generen
cambios en conducta




Aprendizaje y memoria en invertebrados

cucaracha Blatta orientalis

Joaquin Luco Valenzuela
1913-2002

Cockroach Anatomy

Brain

Subesophageal
Ganglion

3 Thoraxic
Ganglia

6 Abdominal

Ganglia

MEN THORax HEAD

El sistema nervioso de los invertebrados es simple comparado con el de
mamifero, lo que lo hace un excelente modelo experimental




Aprendizaje y memoria en invertebrados
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Fig. 1. Delay of the servile response. White colurnnsi_. nervous system

of goperated gockroaehes (both fore-legs removed from 7 to 40 days prior

to recording); black colnmns, nervous system of normal cockroa,chas_.

Abscissa, time {msec); ordinate, percentage of the occurrence of the

response. A, A response of an operated cockroach (2 units were recorded

as demonstrated during fatigue); B, a response of a normal cockroach
(1 unit was recorded); time {msec)

Luco.and Aranda, 1964
El sistema nervioso es plastico y esta plasticidad tiene un

correlato neurofisiolégico




Aprendizaje y memoria en invertebrados: habituacidon

Reflejo de retraccion del siféon
1 Relaxed 2 Withdrawn

Tail
Byrne et al, 2014

Eric Kandel
1929

Caracol de mar Aplysia californica
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Byrne et al, 2014



Aprendizaje y memoria en invertebrados: habituacion

Eric Kandel
1929

_ Caracol de mar Aplysia californica
- @ ~20 mil neuronas

Reflejo de retraccidn del sifon
1 Relaxed 2 Withdrawn

Interneurons (@

Excitatory

Inhibitory

La habltuacmn genera una disminucion en la respuesta de
la neurona motora debido a una disminucion de la fuerza
de la sinapsis con neurona presinapticas




Aprendizaje y memoria en invertebrados: sensibilizacion

Respuesta exagerada a un estimulo que se mantiene en el tiempo

El aprendizaje puede resultar de una unica experiencia o acumulado por
experiencias repetidas.
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] Aprendizaje y memoria en invertebrados: sensibilizacion

Respuesta exagerada a un estimulo que se mantiene en el tiempo

El aprendizaje puede resultar de una unica experiencia o acumulado por
experiencias repetidas.
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El aprendizaje depende de la experiencia y puede ser de
corto y largo plazo
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Plasticidad sinapticay memoria en mamiferos: Hipoétesis SPM

“Plasticidad sinaptica es un fenomeno fisiologico en donde patrones de
actividad especificos dan origen a cambios en la eficiencia sindptica y en la
excitabilidad neuronal que duran mds tiempo que los eventos que los
gatillaron” (Martin et al, 2000)

Hipotesis de plasticidad sindptica-memoria (SPM):
1. Detectabilidad. Ser capaces de detectar cambios en la eficiencia sinaptica de la red.

2.



] Hipotesis SPM: Detectabilidad

Potenciacion a largo plazo (LTP) de la sinpasis, in vitro

A 180, —e—aCSF (n=11)

A —0—D-AP5 (n=9) X sy L
0 5
Schaffer collateral (SC) g 160 - i ms
stimulation intracellular % 140 -
recording a
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& A R
w80 Tetanus Jr//\
60 —

20 10 0 10 20 30 40 50 60
Time (min) .
Martin et al, 2000

Existe un mecanismo fisiologico que podria ser necesario
para la memoria. é{Que pasara in vivo?




Hipotesis SPM: Detectabilidad

Para estudiar la actividad eléctricas de las neuronas in vivo, se implantan
electrodos cronicamente en los animales y se registra la actividad neuronal
antes, durante o después de haber sido sometidos a una prueba de
comportamiento
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Anikeeva et al, 2000
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Hipotesis SPM: Detectabilidad

(b) Passive avoidance task
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Hipotesis SPM: Detectabilidad

(b) Passive avoidance task
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Potenciacion a largo plazo se observa in vivo luego de un
proceso de aprendizaje
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Plasticidad sinapticay memoria en mamiferos: Hipoétesis SPM

“Plasticidad sinaptica es un fenomeno fisiologico en donde patrones de
actividad especificos dan origen a cambios en la eficiencia sindptica y en la
excitabilidad neuronal que duran mds tiempo que los eventos que los
gatillaron” (Martin et al, 2000)

Hipotesis de plasticidad sindptica-memoria (SPM):
1. Detectabilidad. Ser capaces de detectar cambios en la eficiencia sinaptica de la red.

2. Alteracion anterograda. Intervencion farmacolégica debiese de evitar la adquisicion
de memoria



Hipotesis SPM: Alteracidn anterdgrada

Laberinto de agua de Morris
Emplea la memoria visual y la habilidad para mantener memoria
espacial

waweps

' () NMDA receptor blockade

saline

Se bloquean receptores involucrados en la potenciacion a
largo plazo y la memoria espacial no se puede consolidar
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Plasticidad sinapticay memoria en mamiferos: Hipoétesis SPM

“Plasticidad sinaptica es un fenomeno fisiologico en donde patrones de
actividad especificos dan origen a cambios en la eficiencia sindptica y en la
excitabilidad neuronal que duran mds tiempo que los eventos que los
gatillaron” (Martin et al, 2000)

Hipotesis de plasticidad sindptica-memoria (SPM):
1. Detectabilidad. Ser capaces de detectar cambios en la eficiencia sinaptica de la red.

2. Alteracion anterograda. Intervencidon farmacolégica debiese de evitar la adquisidn
de memoria

3. Alteracion retrégrada. Intervenciéon farmacoldgica debiese de intervenir en la
memoria ya adquirida.

4.



Hipotesis SPM: Alteracion retrégrada

A ] camers - (2) abolition of long-term memory by ZIP
Y "
sector pretraining training 24 h retention
2 Y rotaling aren: (trial 8)

saline

Z1P

Se bloquean proteinas especificas involucradas en
procesos de potenciacion a largo plazo después de que el
animal aprendio y la memoria “desaparece”
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Plasticidad sinapticay memoria en mamiferos: Hipoétesis SPM

“Plasticidad sinaptica es un fenomeno fisiologico en donde patrones de
actividad especificos dan origen a cambios en la eficiencia sindptica y en la
excitabilidad neuronal que duran mds tiempo que los eventos que los
gatillaron” (Martin et al, 2000)

Hipotesis de plasticidad sindptica-memoria (SPM):
1. Detectabilidad. Ser capaces de detectar cambios en la eficiencia sinaptica de la red.

2. Alteracion anterograda. Intervencidon farmacolégica debiese de evitar la adquisidn
de memoria

3. Alteracion retrégrada. Intervenciéon farmacoldgica debiese de intervenir en la
memoria ya adquirida.

4. Imitacion. Generar “memorias falsas” cambiando la fuerza sindptica artificialmente.



Hipdtesis SPM: Imitacion

Optogenética: método dptico y genético para controlar la actividad neuronal

nature/methods
Molecular Machines: Optogenetics & Gated lon Channels

algae & o nggkg
.

light-gated +

ion channels * LL‘

cell membrane ~ W7

initiates an action potential




Hipotesis SPM: Imitacion

A Labeling Event
(IEG Tagging)

P

(JActivated Neuron

T ContextA

CFC Training

LETTER

d0i:10.1038/nature11028

Optogenetic stimulation of a hippocampal engram 2012

activates fear memory recall

Xu Liul*, Steve Ramjrezl*, Petti T. Pangl, Corey B. Pur_\_-'earl, Arvind Go\"indarajanl, Karl Deisseroth? & Susumu Tc)nega\-val
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https://www.ted.com/talks/steve ramirez and xu liu a
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https://www.ted.com/talks/steve_ramirez_and_xu_liu_a_mouse_a_laser_beam_a_manipulated_memory?language=en
https://www.ted.com/talks/steve_ramirez_and_xu_liu_a_mouse_a_laser_beam_a_manipulated_memory?language=en
https://www.ted.com/talks/steve_ramirez_and_xu_liu_a_mouse_a_laser_beam_a_manipulated_memory?language=en

] Hipotesis SPM: Imitacion

LETTER

Optogenetic stimulation of a hippocampal engram
activates fear memory recall

Xu Liu'*, Steve Ramirez'*, Petti T. Pang', Corey B. Puryear', Arvind Govindarajan', Karl Deisseroth? & Susumu Tonegawa'

doi:10.1038/nature 11028

2012

A Labeling Event
(IEG Tagging)

La potenciacion a largo plazo estaria cumpliendo con
todos los parametros para ser considerada el sustrato
neurobioldgico de la memoria



https://www.ted.com/talks/steve_ramirez_and_xu_liu_a_mouse_a_laser_beam_a_manipulated_memory?language=en
https://www.ted.com/talks/steve_ramirez_and_xu_liu_a_mouse_a_laser_beam_a_manipulated_memory?language=en
https://www.ted.com/talks/steve_ramirez_and_xu_liu_a_mouse_a_laser_beam_a_manipulated_memory?language=en
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Relevancia del suefio en la consolidacidon de la memoria

Replay: proceso mediante el cual neuronas se activan en la misa secuencia que cuando el
animal adquirio la experiencia. Ocurre durante el suefio y ha sido ampliamente estudiado
en pruebas de memoria espacial, especificamente en las neuronas de lugar o

“place cells”. (Karlsson and Frank, 2009)

Registros cronicos in vivo

cell activity behavior
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Las horas de suefio se pueden regular con optogenética

Adamantis et al, 2007

nature

LETTERS

Vol 450|15 November 2007 |doi:10.1038/nature06310

Neural substrates of awakening probed with
optogenetic control of hypocretin neurons

Antoine R. Adamantidis'*, Feng Zhang”*, Alexander M. Aravanis®, Karl Deisseroth' & Luis de Lecea’
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Lentiviral injection.



Estudios en el aula

éSe puede estudiar la actividad neurofisioldgica en humanos?

éSe ha estudiado codmo funciona el cerebro en el aula?

Electroencefalografia (EEG): técnica que mide la sumatoria de la actividad eléctrica
regional en tiempo real

Excited

W’**‘WWMW

Relaxed

! yrossnotl

Deep sleep

AN W VPN o

pr———

1 sec




Estudios en el aula

Current Biology E

Brain-to-Brain Synchrony Tracks Real-World
Dynamic Group Interactions in the Classroom

Suzanne Dikker,"-%7-8" Lu Wan,*’ Ido Davidesco,' Lisa Kaggen,' Matthias Oostrik,> James McClintock,® Jess Rowland,’
Georgios Michalareas,” Jay J. Van Bavel,’ Mingzhou Ding,® and David Poeppel’**

Afio 2017. Estudia cdmo funciona el cerebro en condiciones nauturales en un grupo de
estudiantes de ensefiaza meida en la asignatura de biologia.

Se utilizaron equipos electroencefalograficos portatiles

mastoid
reference




Estudios en el aula
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Estudios en el aula

Resultados:

1. Coherencia neuronal con el grupo de estudiantes, lo que indica que la
actividad neuronal esta sincronizada

2. Aumento en la sincronizacion cuando los estudiantes estan atentos a la tarea

H reading aloud ™ video lecture discussion

A B

0.8 0.8

|
0.6 | 06 | ‘
|
0.4 0. ‘ | l |
0.2 | | | 0.2
0 . 0

day-by-day post-semester group Tl student-to-group TI

enjoyment ratings

brain synchrony

3. Se evaluaron 4 estilos de aprendizaje. Los alumnos prefirieron modalidad de
aprendizaje que contenian videos y discusién y fueron justamente los que
generaron mayor sincronizacion de la actividad neuronal.
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Estudios en el aula

4. Se realizaron encuestas de percepcion al estudiante:

Mientras mejor “le caia ” el profesor, menor la diferencia de sincronizacién entre
ensefianza a través de video o presencial directa.
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student-to-group TI: video min lecture
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4. Se realizaron encuestas de percepcion al estudiante:
Mientras mejor “le caia ” el profesor, menor la diferencia de sincronizacién entre
ensefianza a través de video o presencial directa.
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Estudio entrega algunas luces de como mejorara el
proceso de aprendizaje en el aula, pero falta mucho que
investigar aun.




Estudios en el aula

"- i ORIGINAL RESEARCH
- frontiers published: 31 July 2017

in Human Neuroscience doit 10.3389/nhum. 201700388

Sustained Attention in Real
Classroom Settings: An EEG Study

Li-Wei Ko'234*  Oleksii Komarov2®, W. David Hairston’, Tzyy-Ping Jung3* and
Chin-Teng Lin%#

Este grupo estudié usando electroencefalografia (EEG) en una sala de clases, como el
cerebro se comportaba en tareas de atencion sostenida.

La atencidn sostenida requiere ignorar distractores e inhibir cambios atencionales hacia
otras tareas irrelevantes.
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Metodologia:
Se registraron EEGs de 18
estudiantes universitarios sanos.

Durante la clase se les pidid que
reconocieran lo mas rapido
posible un objeto que aparecia
en la pantalla. A través de su
teléfono inteligente debian
presionar y se calculaba el
tiempo de reaccion.

Mayor tiempo de reaccion indica
menor atencion visual y
somnolencia.

appearances.

FIGURE 1 | Performance of the visual attention task in a real classroom
environment. Video monitoring and EEG recordings were conducted during
experimental sessions. The participants were instructed to press the
corresponding buttons as quickly as possible after the visual targets

|
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Resultados:

Disminuye el poder de las oscilaciones
neuronales a disminuir el tiempo de reaccion
de identificacidon de la figura geométrica.

T3 normaized RT

La banda beta (15-30Hz) se ha relacionado en
condiciones de laboratorio con procesos
atencionales

Experimentos en condiciones naturalistas son
SsEEE 0 s s o M mucho mas complejos de analizar comparado
a los experimentos en el laboratorio.

Se ha avanzado en el estudio del cerebro en ambientes
educativos, pero es un area que recién se esta
desarrollando. Tiene un potencial muy relevante.
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