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Naturaleza y origen del aprendizaje y la memoria

Lo que el aprendizaje hace posible

UNA EXPLICACION RIGUROSA Y PROFUNDA de como el ce-
rebro aprende debe empezar por analizar y conocer las
circunstancias ancestrales que dieron lugar a la aparicion
y el desarrollo de la capacidad de aprender en los seres
vivos. Eso nos lleva a considerar los cambios ambientales y
las propias experiencias de los organismos como los facto-
res mas importantes que han promovido y hecho posible
tal capacidad. Los seres que habitan en un medio esta-
tico, donde nada o casi nada cambia con el tiempo, son
capaces de sobrevivir mediante conductas reflejas y este-
reotipadas, es decir, mediante comportamientos siempre
iguales, repetidos y muy adaptados a ese medio. Un ejem-
plo fascinante es el de la garrapata, animal que parasita
a otros animales y sobrevive mediante una conducta ali-
mentaria instintiva muy simple y rigida, sin capacidad de
cambio. Cuando este insecto alcanza la parte del cuerpo
de otro animal, como por ejemplo un caballo, que tie-
ne una determinada temperatura y un determinado olor,
saca automaticamente su trompa chupadora y comienza a
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extraer sangre de su victima, siendo ése su inico modo de
supervivencia. Pero si en su errante andar tiene la mala
fortuna de llegar a un medio diferente, como la roca don-
de una persona obesa ha estado sentada un largo rato
dejando en ella el calor y el olor de su cuerpo, la garra-
pata, respondiendo igualmente a su instinto, intentara
inutilmente extraer sangre de esa roca hasta destruir su
trompa chupadora y, con ella, sus posibilidades de seguir
viviendo. Es, por tanto, un ser que ni sabe ni puede modi-
ficar su conducta basandose en los cambios ambientales y
su experiencia de ellos, es decir, es un ser con nula o muy
limitada capacidad para aprender y condenado, en conse-
cuencia, a sobrevivir en un medio estatico.

Pero la mayoria de los seres vivos han evolucionado
en un mundo cambiante, lleno de incertezas, donde muy
pocas cosas han permanecido inmutables. En ese dina-
mico mundo, el aprendizaje surgié como una capacidad
del cerebro para amortiguar los cambios ambientales, es
decir, como una capacidad biolégica que permite a los
organismos modificar su comportamiento para adaptarse
a los inciertos e impredecibles cambios del medio en que
viven. Siendo ése su objetivo, el aprendizaje tenia que ir
necesariamente ligado a la memoria, es decir, a la capa-
cidad de recordar las experiencias pasadas para tenerlas
en cuentay actuar en base a ellas en el futuro. Un animal
puede sobrevivir a una experiencia peligrosa, como in-
ternarse en una zona de predadores, si consigue advertir
el peligro a tiempo y huir, pero esa experiencia aumenta
su valor si queda registrada de algtin modo en su cerebro
para permitirle recordar el lugar del peligro y evitarlo en
ocasiones futuras. El aprendizaje sin memoria seria una
respuesta posiblemente fortuita e intrascendente. No obs-
tante, en el proceso de la evolucion, aprendizaje y memo-
ria quedaron ligados como las dos caras de una misma
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moneda, de tal modo que el uno no puede darse sin el
otro, es decir, no puede haber aprendizaje sin memoria
ni memoria sin aprendizaje. En los organismos superiores
la capacidad de memoria tiene un importante valor ana-
dido, pues confiere a la vida un sentido de continuidad
que evita que tengamos la sensacion de vivir en una especie
de eterno presente, algo que probablemente les ocurre a
los individuos que por causa de enfermedades neurode-
generativas, como la de Alzheimer, pierden la capacidad
de recordar.

Qué pasa en el cerebro cuando aprendemos

En los ultimos anos, la neurociencia y la psicobiolo-
gia nos han ensenado mucho sobre como el cerebro hu-
mano representa y almacena la informacion y el conoci-
miento. Aprender significa basicamente adquirir nuevas
representaciones neuronales de informacion y establecer
relaciones funcionales entre ellas y las ya existentes en el
cerebro. Ello es posible porque cuando aprendemos se
forman nuevas conexiones entre las neuronas que alber-
gan el conocimiento, o se fortalecen y estabilizan e inclu-
so desaparecen muchas de las ya existentes. Son procesos
de cambio que en conjunto denominamos plasticidad es-
tructuraly plasticidad funcional del cerebro. Gracias a ellos,
la representacion en las neuronas de, por ejemplo, el es-
critor Miguel de Cervantes, puede quedar ligada a la de
su obra inmortal, El Quijote, y 1a que representa a un buen
vino puede hacerlo con la correspondiente a la denomi-
nacion Rioja. Muchas de esas representaciones se produ-
cen en circuitos o redes neuronales de la corteza cerebral,
pues es en ella donde tiene lugar la parte mds importante
del proceso que analiza y convierte en percepciones la
informacion recibida de los 6rganos de los sentidos y de
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otras partes del cerebro. No obstante, como veremos mas
adelante, pueden ser otras estructuras del cerebro, como
el hipocampo, la amigdala o los ganglios basales, las que
inicial o definitivamente hagan posible la asociacion en-
tre las diferentes representaciones del conocimiento esta-
blecidas en la corteza u otras regiones cerebrales.

Qué es la memoria

La memoria son los cambios que se producen en el ce-
rebro para retener o almacenar lo que aprendemos. No es,
por tanto, algo directamente observable y por ello lo que
hacemos es inferirla del comportamiento de las personas
o los animales. Si alguien muestra un determinado cono-
cimiento o un cambio en su comportamiento es porque
en algun momento anterior su cerebro ha formado una
memoria para ese conocimiento o para ese Nuevo compor-
tamiento. Como ya dijimos, el aprendizaje y la memoria
son dos procesos estrechamente ligados y en cierto modo
coincidentes, como las dos caras de una misma moneda.
Estan, ademas, presentes o forman parte de otros proce-
sos cerebrales, como la percepcion sensorial, las motiva-
ciones, las emociones o el lenguaje, por lo que los espe-
cialistas tienen dificultades para referirse a alguno de esos
procesos con independencia de los demas, o para discer-
nir su presencia o participacion especifica en una funcion
mental o conductual.

Los humanos poseemos una extraordinaria capacidad
para recordar cosas aparentemente tan simples como el
azul del mar, o tan complejas como el modo de resolver
una ecuacion matematica. Recordamos las caras y los nom-
bres de las personas conocidas, el significado de las pa-
labras que utilizamos, como montar en bicicleta, lo que
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paso6 hace un rato o sucesos y anécdotas de nuestra remota
infancia. Igualmente recordamos los detalles de una ju-
gada de gol, el fragor de un debate politico, la receta de
una comida, la emocion de vergiienzas pasadas o el modo
correcto de comportarnos en publico, entre otras muchas
y variadas cosas. LLas memorias nos permiten relacionar el
presente con el pasado y proyectar hacia el futuro nuestros
pensamientos e ideas. La capacidad del cerebro y la mente
humana para almacenar diferentes tipos de informacién
se nos antoja ilimitada, aunque no lo sea. Pero ;como es
eso posible?, :como lo hace el cerebro?, ;como se las arre-
glan las neuronas para almacenar la informaciéon que con-
tienen las memorias? A ello nos referimos a continuacion.

Qué son las sinapsis y las espinas dendriticas

En el cerebro humano hay unos 80.000 millones de
neuronas que a lo largo de sus prolongaciones (dendritas
y axon, figura 1) conducen informacion codificada en for-
ma de pequenas descargas eléctricas llamadas potenciales de
accion. Del mismo modo que el c6digo morse de puntosy
rayas puede codificar palabras y frases, los potenciales de
accion son como el lenguaje o las palabras que utiliza el
cerebro para representar la informacion que le llega. En-
tre unay otra neurona la comunicacion se vuelve quimica
y tiene lugar mediante conexiones funcionales llamadas
sinapsis (figura 1), de las que se calculan unas 10" en todo
el cerebro. En cada sinapsis hay implicadas dos neuronas,
la que aporta la informacion, llamada neurona presinaptica,
y la que la recibe, llamada neurona postsinaptica, separadas
ambas por un minusculo espacio de micras de longitud.
Cuando los potenciales de accion que llevan la informa-
cion alcanzan la terminacion de una neurona presinapti-
ca, ésta libera una pequena cantidad de una sustancia qui-
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mica, el neurotransmisor, que difunde por el espacio entre
ambas neuronas hasta llegar a la neurona postsinaptica
para, uniéndose a ella, modificar su actividad. Hay sinap-
sis excitatorias, en las que el neurotransmisor liberado au-
menta la actividad eléctrica (los potenciales de accion) de
la neurona postsinaptica, y sinapsis inhibitorias, en las que
el neurotransmisor liberado inhibe o reduce la actividad
eléctrica de la neurona postsinaptica. Sinapsis sucesivas
de ambos tipos integran complejos y multiples circuitos
que se forman entre diferentes y numerosas neuronas.

Hace ya mas de un siglo, en marzo de 1884, el médico
e investigador espanol Santiago Ramoén y Cajal impartio
una brillante conferencia en la Royal Society de Londres
(Croonian lecture) en la que postulo que el aprendizaje po-
dria tener lugar como consecuencia de la aparicion de
minusculos y nuevos brotes o terminaciones en las pro-
longaciones de las células del cerebro. Sorprendio a todo
el mundo, pues era la primera vez en la historia que un
cientifico se atrevia a explicar lo que podria ocurrir en
el cerebro cuando aprendemos. El tiempo y los nuevos
hallazgos de la neurociencia le han dado la razén, pues
ahora sabemos que su postulado era cierto, es decir, que
a semejanza de lo que ocurre en los arboles y las plantas
en primavera, cuando aprendemos, las neuronas emiten
minusculos brotes o excreciones, de aproximadamente
0,1 micras cubicas cada uno de ellos, llamados espinas dendri-
ticas (figura 1), que les sirven para formar nuevas sinapsis,
o fortalecer las ya existentes, con otras neuronas. Las for-
mas y tamanos de las espinas dendriticas determinan su
capacidad para transmitir informacion en las sinapsis que
intervienen. Algunos experimentos muestran que la mor-
fologia individual de las espinas puede predecir no sélo
su fuerza para formar sinapsis, sino también la estabilidad
temporal de esas sinapsis. Asi, las espinas de mayor tama-
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no generalmente persisten de semanas a meses y forman
sinapsis fuertes, mientras que las espinas delgadas suelen
durar poco tiempo y forman sinapsis mas débiles. Se sos-
pecha, ademas, que las grandes espinas con forma de hon-
go podrian constituir un sustrato fisico para las memorias
duraderas, de largo plazo, mientras que las mas pequenas
y delgadas podrian ser mas plasticas o maleables y suscep-
tibles de cambiar con la experiencia.

Muchas sinapsis son fijas y estables, genéticamente de-
terminadas, mientras que otras son plasticas, es decir, se
forman, refuerzan, debilitan o incluso desaparecen conti-
nuamente como resultado del aprendizaje, la accion men-
tal o el comportamiento de las personas. Es como si el ce-
rebro estuviera continuamente en ebullicion morfologica
y funcional. Los nuevos circuitos y redes neuronales que
de ese modo se establecen, en la medida en que albergan
representaciones de informacion, constituyen el soporte o
modo fisico en que se almacenan las memorias. Esas redes
son los cdgnitos, en terminologia acunada por el neurocien-
tifico Joaquin Fuster. Entre esos circuitos, los hay conver-
gentes, ya que reinen o integran informacion de diversos
tipos y procedencia, mientras que otros son divergentes,
pues distribuyen la informacioén que reciben a otros luga-
res cerebrales. De ese modo, los circuitos o redes neuro-
nales y las interacciones funcionales que origina el apren-
dizaje pueden abarcar areas muy amplias y dispersas de la
corteza cerebral y de los nucleos subcorticales. Podemos
imaginar el modo en que una memoria esta almacenada
en el cerebro como una compleja y especifica red neuro-
nal que cada vez que se activa hace posible los recuerdos.

Las memorias, por tanto, no se almacenan en una

Unica neurona o €en una o pocas sinapsis, sino en multi-
ples neuronas y sinapsis que pueden estar ampliamente
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distribuidas en el cerebro. Aunque no esta clara la capa-
cidad de almacenamiento de informacion del cerebro
humano, pues las estimaciones le atribuyen entre uno y
mil terabytes (cada terabyte son 10'*bytes o 1.000 gigabytes;
1 byte son 8 bits), no hay duda de que su enorme cantidad
de conexiones sindpticas le confiere una enorme capaci-
dad para combinar, asociar y almacenar informacion de
diferente tipo y procedencia. Esta flexibilidad o plastici-
dad en las conexiones y circuitos neuronales del cerebro
se corresponde con el hecho de que, como consecuen-
cia de la practica y la experiencia, las memorias y otras
capacidades mentales o conductuales de las personas
pueden igualmente aparecer o desaparecer, reforzarse
o debilitarse.

Pero incluso los minusculos cambios cerebrales,
como la aparicion de nuevas espinas dendriticas, que
modifican o crean nuevas conexiones y redes sinapticas y
con ellas nuevas memorias, no son simples. En realidad,
son extraordinariamente complejos y su analisis requiere
la competencia y colaboracion de técnicas experimenta-
les diversas y muchas veces sofisticadas, que van desde ob-
servaciones rigurosas del comportamiento de animales y
personas hasta el analisis preciso de las moléculas quimi-
cas del interior de las neuronas y de los genes contenidos
en el ADN de sus nucleos. Muchos de esos cambios han
sido estudiados en el hipocampo de mamiferos como el
conejo o la rata, una parte del cerebro que, como ve-
remos mas adelante, es muy importante para asociar in-
formacion y formar determinadas memorias. La mayoria
de las sinapsis que forman las neuronas del hipocampo
son plasticas, lo que quiere decir que tienen la capacidad
de modificar su morfologia y funcionamiento para trans-
mitir informacién con mayor o menor fuerza y eficacia.
La plasticidad, no obstante, no es exclusiva del hipocam-

30



po, pues es también especialmente caracteristica de otras
regiones cerebrales, como la corteza cerebral, donde se
forman, como ya dijimos, muchas representaciones neu-
ronales de informacion.

La memoria, en definitiva, es analégicamente com-
parable a los canales que forma el agua de la lluvia en los
suelos blandos de los caminos. Cuanto mas llueve, mas se
profundizan y estabilizan esos canales. Le recuerdan, ade-
mas, al agua por donde debe circular cuando regrese. En
las personas y animales, la experiencia es como la lluvia,
pues ella es la que marca en el plastico cerebro los canales
neuronales por donde circulan los recuerdos.

Coémo cambian las sinapsis cuando aprendemos

A mitad de los anos sesenta y principios de los setenta
del siglo pasado, el cientifico noruego Terje Lomo vy el
britanico Timothy Bliss descubrieron, en el hipocampo
de conejos anestesiados, sinapsis que se comportaban de
modo parecido a los musculos esqueléticos, ya que cuan-
to mas se las obligaba a trabajar, mas fuerza adquirian esas
sinapsis para transmitir informacioén entre las neuronas.
Lo que hacian para verificarlo era, en cada sinapsis in-
dividual, estimular con pequenas descargas eléctricas re-
petitivas a la neurona presinaptica y medir la respuesta
eléctrica de la postsinatica antes de la estimulacion, en el
momento de la misma y algiin tiempo mas tarde. De ese
modo descubrieron que, cuando se obliga a una sinapsis
a trabajar intensamente liberando su neurotransmisor,
ocurren en ella cambios que potencian su capacidad para
transmitir la informacion, pues las respuestas eléctricas
de la neurona postsinaptica crecen y son mayores a par-
tir de entonces. En diversos experimentos descubrieron
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que esa potenciacion es tanto mas duradera cuanto mas
se obliga a trabajar a la sinapsis, es decir, cuanto mas se
estimula a la neurona presinaptica, pudiendo durar no
s6lo minutos, sino también horas e incluso dias. Es por
ello que llamaron al descubrimiento potenciacion sindptica
a largo plazo (PLP) y pensaron que ese tipo de potencia-
cion duradera podria constituir un mecanismo por el que
las neuronas y sus sinapsis retienen o almacenan la infor-
macion que el animal adquiere.

Otros experimentos han mostrado que la estimula-
cion eléctrica de baja frecuencia, es decir, menos repeti-
tiva, o ciertos tipos de aprendizaje, en lugar de potenciar
las sinapsis pueden también debilitarlas de una forma du-
radera, fenomeno que ha recibido el nombre de depresion
sinaptica a largo plazo (DLP). Transferido a los humanos,
todo ello significa que cuando aprendemos se potencian
o deprimen unas determinadas sinapsis en el cerebro
dando lugar a la formacién de nuevos y complejos circui-
tos neuronales que constituyen el soporte de la memoria,
pues cuando posteriormente se activan, sobrevienen los
recuerdos.

Los resultados de numerosos experimentos realiza-
dos en el hipocampo de la rata en diversos laboratorios
muestran como se produce la PLP, es decir, como cam-
bian las neuronas para potenciar sus sinapsis y, con €stas,
la dindamica y funciones de los circuitos en que se inte-
gran. El proceso es muy complejo y todavia nos falta mu-
cho por conocer, pero el analisis de lo que ocurre en una
Unica sinapsis plastica del hipocampo de la rata puede ser
suficiente para ilustrarlo y dar una idea del mismo. En sin-
tesis, el mecanismo consiste en que al ser estimulada por
una situacion de aprendizaje, o por la activacion eléctrica
que el experimentador puede suministrarle mediante mi-
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croelectrodos, la neurona presinaptica libera inmediata-
mente glutamato, un neurotransmisor que difunde por el
minusculo espacio de la sinapsis hasta alcanzar la neuro-
na postsinaptica. Alli activa a otras moléculas importantes
para el proceso, como el receptor NMDA (N-metil-D-aspar-
tato), y ello origina una compleja y sucesiva cascada de
eventos moleculares que incluyen como mas importantes
la activacion de genes en el nucleo de la neurona y la
modificacion o la sintesis de nuevas proteinas, como la ac-
tina, que constituye una especie de andamio sobre el que
se forman y crecen los nuevos brotes o espinas dendriticas
en esa neurona.

Muchas de las nuevas espinas dendriticas que de ese
modo se forman cuando aprendemos sirven para ampliar
o fortalecer las sinapsis ya existentes o para formar nuevas
sinapsis con otras neuronas, ampliando asi la extension
de los circuitos neuronales en que se implican. Ahora sa-
bemos que las nuevas espinas tienden a aparecer en gru-
pos de pares de espinas vecinas, siendo éstas mas persisten-
tes que las que se forman aisladamente. En la formacién
de las nuevas sinapsis tienen también un papel muy im-
portante moléculas como las caderinas, que sirven para
mantener adheridas las dos neuronas que las forman.
Igualmente, intervienen otras moléculas de especial im-
portancia, como el BDNF (Brain derived neurotrophic factor),
una proteina que estimula el crecimiento y la diferencia-
cion de las neuronas y las sinapsis.

El error de prediccion
La experiencia cotidiana nos puede hacer creer que
para que dos estimulos queden asociados por el aprendi-

zaje basta con que se nos presenten uno a continuacion
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o muy cerca del otro. Por ejemplo, cuando nos presen-
tan a una persona, podria bastar con que enseguida nos
digan su nombre para que esa persona quede asociada a
ese nombre y lo recordemos en el futuro. Sin embargo,
la propia experiencia y los resultados de experimentos
recientes nos muestran que eso puede no ser suficien-
te, y que para que la asociacion entre dos estimulos se
establezca con fuerza y sea consistente es necesario que
quien aprende detecte una discrepancia o cierto grado
de sorpresa entre lo que supone o espera que ocurra tras
el primer estimulo y lo que realmente llega con el se-
gundo. En cada situacion de aprendizaje, esa diferencia
entre lo esperado y lo que verdaderamente ocurre recibe
el nombre de error de prediccion. Veamos a continuacion
algunos ejemplos.

Cuando, tras mover de un modo determinado el tron-
co de un arbol, caen de €]l mas frutas de las esperadas, el
error de prediccion es positivo y fortalece el aprendizaje
de mover el tronco para obtener frutos. Pero si al mover
el tronco cae s6lo la cantidad de frutos que esperabamos,
no se produce un error de prediccion ni aprendemos
nada nuevo. Y si cuando movemos el tronco esperando
que caiga fruta, no cae ninguna, el error de prediccion que
se produce es negativo y, mas que a reforzar la conducta
de mover el arbol para conseguir fruta, tiende a extin-
guirla, es decir, a que no volvamos a intentarlo. En este
altimo caso, lo que el error de prediccion fortalece es el
aprendizaje de que moviendo el tronco de esa manera
no conseguiremos frutos. Otro ejemplo seria cuando in-
troducimos monedas en una mdaquina suministradora
de refrescos. Si la maquina nos sirve varios en lugar del
unico esperado, el error de prediccion es positivo y nos
ensena que esa maquina funciona de modo diferente al
previsto, y si no nos suministra ningun refresco, el error
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de prediccion es negativo y sirve para extinguir la con-
ducta de seguir probando. En esos y otros ejemplos mas
complejos, el error de prediccion actiia como una senal o
aviso que sirve para corregir desaciertos en las suposicio-
nes o expectativas que tenemos sobre las cosas que han de
pasar en determinadas circunstancias.

Hace tiempo que sabemos que cuanto mayor y mas
positivo es el error de prediccion, mas cantidad del neu-
rotransmisor dopamina liberan las neuronas del area teg-
mental ventral del mesencéfalo en lugares de la base del
cerebro, como el nucleo accumbens. Asi, las sorpresas o las
recompensas inesperadas hacen que se activen intensa-
mente esas neuronas y liberen mucha dopamina. Por
el contrario, cuando las recompensas esperadas no lle-
gan, esas neuronas, en lugar de activarse, se desactivan
y liberan menos dopamina de lo habitual. En el cere-
bro de ratas se ha observado que cuando el aprendizaje
esta teniendo lugar hay mucha liberacién de dopamina,
pero, a medida que el aprendizaje se va instaurando y
haciendo mas fuerte, cada vez es menor la liberacién de
dopamina en el nicleo accumbens. Patricia Janak y su
equipo de investigadores de la Universidad de San Fran-
cisco recientemente han conseguido que un estimulo
luminoso que, por no producir error de prediccion, no
quedaba asociado a pequenas descargas eléctricas en las
patas de las ratas, si quedase asociado a esas descargas
cuando su presentacion era acompanada de un falso
error de prediccion obtenido artificialmente haciendo
que se liberase dopamina en el cerebro de los anima-
les mediante la moderna técnica de optogenética. Ello ha
confirmado la importancia que puede tener la libera-
cion de dopaminay el error de prediccion para que ten-
ga lugar el aprendizaje.
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Influencias epigenéticas en el aprendizaje y la memoria

Como ya vimos, una caracteristica distintiva y muy
importante de la formacion de nuevas conexiones sinap-
ticas, y con ellas de nuevas memorias, es la sintesis de pro-
teinas que tiene lugar en las neuronas implicadas. Es por
eso que los medicamentos y drogas que impiden o redu-
cen esa sintesis desestabilizan las sinapsis y pueden impe-
dir la formacion de memorias estables y duraderas. No
obstante, hay experimentos cuyos resultados muestran
que la degradacion de ciertas proteinas de las neuronas
puede ser también importante para que se formen las me-
morias. Es decir, tanto la formaciéon de nuevas proteinas
como la desaparicion de algunas de las ya existentes en las
neuronas pueden ser necesarias segun los casos para que
aprendamos y se formen nuevas memorias en el cerebro.

Particularmente importante en relacion con esos pro-
cesos es la epigenética, es decir, las influencias o factores de
todo tipo, ambientales y fisiologicos, que, sin modificar los
genes contenidos en las neuronas, pueden controlar su ex-
presion y determinar de ese modo si se sintetizan o no las
proteinas necesarias para que se establezcan las memorias.
La epigenética la podemos asimilar a interruptores que
activan o desactivan los genes que llevan la informacion
para sintetizar las moléculas necesarias para que tengan
lugar procesos fisiologicos, como el aprendizaje y la memo-
ria. Ahora sabemos que el que se expresen o no muchos
de los genes que tenemos en nuestras neuronas puede de-
pender mas de factores epigenéticos que de ellos mismos.

Para entenderlo mejor es conveniente recordar que
todas y cada una de las células de nuestro cuerpo, sean del
cerebro, la piel o cualquier otro 6rgano o tejido, contie-
nen en su nucleo los genes que llevan la informacion para
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construir nuestro organismo, algo asi como «los planos»
para hacerlo. En el nicleo de cada célula (figura 3), esos
genes son como trozos sucesivos de una larga cadena de
moléculas en forma de doble hélice, que es el ADN (acido
desoxirribonucleico). Pero el ADN de cada célula o neu-
rona esta fragmentado y comprimido en distintos grupos
o cromosomas que contienen, cada uno de ellos, diferentes
genes. Los humanos tenemos en los nucleos de todas y
cada una de nuestras células 23 pares de cromosomas que
constituyen en su conjunto el llamado cariotipo genético hu-
mano. Un cromosoma de cada par es la herencia recibida
de nuestro padre y, el otro, la de nuestra madre.

En cada cromosoma, unas proteinas llamadas Aistonas
mantienen plegado el ADN formando con €l una estructura
conjunta que es la cromatina (figura 3). De ese plegamiento,
es decir, de la estructura de la cromatina, depende el que
puedan expresarse o no los genes contenidos en su ADN.
Es por esa dependencia que diferentes estimulos ambien-
tales o fisiologicos pueden funcionar como factores epige-
néticos capaces de modificar la estructura de la cromatina,
es decir, el modo en que se pliega en ella el ADN, haciendo
posible que determinados genes se expresen y den lugar a
la sintesis de las proteinas necesarias para formar las me-
morias. Los factores epigenéticos funcionan produciendo
cambios bioquimicos (acetilaciones y metilaciones) en las his-
tonas que cambian la estructura de la cromatina. Una meta-
fora para entenderlo todavia mejor podria ser la siguiente:
si el ADN de cada cromosoma fuese algo asi como un es-
cenario repleto de actores, que serian los genes, para que
cada actor pudiera actuar y hacer su propia representacion,
tendria que descomprimirse la parte del escenario donde
se encuentra. Esa descompresion es el equivalente a lo que
hacen las acetilaciones y metilaciones del ADN de los cro-
mosomas para permitir la expresion de ciertos genes.
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En experimentos de laboratorio se ha observado que
cuando los ratones aprenden a tenerle miedo al lugar
donde recibieron una ligera descarga eléctrica en sus pa-
tas, la memoria de ese miedo so6lo es duradera si en las
neuronas de su hipocampo, una estructura del cerebro
muy importante para la memoria, se producen cambios
epigenéticos que permiten la expresion de los genes que
llevan la informacion para sintetizar las proteinas que re-
quiere la formacion de la memoria de miedo. La propia
conducta, el modo y contexto en que se aprende o el con-
sumo de farmacos o drogas pueden actuar como factores
epigenéticos que, mediante los mecanismos explicados,
permitan o faciliten el aprendizaje. En otro interesante
experimento, las ratas aprendian a encontrar la comida
asociada a determinados olores y cuando inmediatamen-
te tras el aprendizaje se les administré una sustancia que
modificaba las histonas y se facilité con ello la expresion
de determinados genes, se consiguio alargar su memo-
ria para ese aprendizaje hasta 30 dias después del mismo,
cuando por lo general esa misma memoria dura mucho
menos en los animales no tratados.

Una caracteristica importante de los cambios epige-
néticos es que pueden heredarse, es decir, transmitirse de
padres a hijos. En ratones, recientemente se ha compro-
bado que el estrés de los progenitores machos puede mo-
dificar el contenido de su esperma y, de ese modo, trans-
mitir una herencia genética modificada que hace que sus
descendientes tengan menor reactividad emocional que
la que tendrian si no hubieran sido engendrados por pa-
dres estresados. Mas interesante aun es el estudio que ha
mostrado que cuando se entrena a los ratones para tener-
le miedo a un olor asociandolo con una descarga eléctrica
en sus patas, no solo ellos adquieren ese miedo, sino tam-
bién sus hijos e incluso los descendientes de sus hijos, es
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decir, la siguiente generacion. Se ha descubierto, ademas,
el mecanismo por el que esa transmision tiene lugar, en
concreto: ese olor al asociarse con la descarga eléctrica,
activa un gen del cerebro de los ratones relacionado con
la expresion en sus fosas nasales de una molécula recepto-
ra para el mismo. Ese gen es entonces especificamente al-
terado (desmetilado) en la linea germinal, es decir, en el
esperma, y se transmite entonces a los descendientes con
una capacidad aumentada para detectar ese particular
olor. El trabajo es especialmente importante porque de-
muestra el extraordinario poder de la epigenética, al mis-
mo tiempo que viene también a dar la razén a las teorias
del naturalista francés Jean Batiste Lamarck (1744-1829)
cuando proponia que los descendientes podrian here-
dar el conocimiento adquirido por los padres durante su
vida. Nos queda mucho por saber sobre las propiedades y
el funcionamiento de la epigenética, pero no es descarta-
ble que la investigacion en ese sentido nos depare algunas
o muchas sorpresas sobre factores de todo tipo hasta aho-
ra inadvertidos que pudieran ser la clave para entender
cuando y como se forman las mejores memorias.
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