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[ EL REPORTAJE DEL DiA ]

NEUROLOGIA Santiago Ramén y Cajal es el padre de las neurociencias, el
que describié como se conformaba el sistema nervioso. El Proyecto Cajal
Blue Brain quiere continuar sus pasos y sequir investigando el gran
entramado que configura la columna neocortical del cerebro. Aunque lleva

Siguiendo el rastro de Cajal

K C. Simén/S. Moreno

La columna neocortical es la
unidad basica del funciona-
miento de la corteza cere-
bral. Es el manto de tejido
nervioso que cubre la super-
ficie de los hemisferios cere-
brales. Conocer su funciona-
miento es imprescindible
para entender muchas de las
enfermedades neurolégicas
y es el gran reto de las neu-
rociencias, trabajo que ini-
ci6 hace afos Santiago Ra-
moén 'y Cajal.

El proyecto Cajal Blue
Brain tiene como objetivo
establecer un modelo fun-
cional que permitira desa-
rrollar investigaciones bési-
cas y clinicas del funciona-
miento del cerebro. Se ini-
ci6 hace unos afios en la Es-
cuela Politécnica Federal en
Lausana, en Suiza, y en la
compaiiia IBM y ahora se
han unido diversos centros
espafioles capitaneados por
Javier de Felipe, del Consejo
Superior de Investigaciones
Cientificas, y José Maria Pe-
fia, de la Universidad Poli-
técnica de Madrid.

De Felipe ha explicado
que con el citado proyecto
se pretende detallar las co-
nexiones de la columna neo-
cortical; es decir, dénde se
controlan las capacidades
que distinguen al ser huma-
no de otros mamiferos.

Esta zona del tejido ner-
vioso es de unos cuatro mili-
metros, tiene seis capas y es
la encargada de proporcio-
nar los recuerdos, los cono-
cimientos, las habilidades y
la experiencia que se acu-
mulan a través de sus miles
de millones de neuronas.

La corteza cerebral con-
tiene aproximadamente me-
dio millén de columnas neo-
corticales, que a su vez agru-
pan unas 60.000 neuronas.

Para poder estudiar toda
esta estructura se dispone
de una nueva tecnologia que
es un hibrido entre el escé-
ner, que permite analizar la
parte exterior, y la microsco-
pia electrénica, que estudia
la parte interna. "Es una re-
volucién en la forma de en-
tender el cerebro".

El grupo de José Maria Pe-
fia es el encargado de proce-
sar toda la informacién de la
corteza cerebral. Su trabajo
se centra en el desarrollo de
aplicaciones tecnolégicas,
sobre todo informéticas, que

Imagen ampliada de una neurona.

"nos ayudardn a disefar si-
muladores capaces de repro-
ducir los procesos cerebrales
para poder estudiar patolo-
gias y la forma de actuar de
los diferentes farmacos dis-
ponibles o los que estan en
fase de estudio”

Entre sus prioridades se
encuentran recrear el tejido
nervioso y visualizar el exis-
tente para que los investiga-
dores puedan navegar para
observar las estructuras ce-
rebrales.

El método de trabajo que
emplea es la ingenieria in-
versa, que trata de obtener
informacién a partir de un
producto final que se des-
monta y se determina de
qué estd hecho, qué le hace
funcionar y cémo se ha de-
sarrollado. De esta forma,
serdn capaces de visualizar
el funcionamiento del cere-
bro Y su comportamiento en
situaciones disfuncionales,
como sucede en la depre-
sién, en la enfermedad de

ya algunos afios en marcha en la Escuela Politécnica de Lausana, en Suiza,
ahora se han sumado varios centros espafoles, coordinados por Javier de
Felipe, del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas, y José Maria
Pefia, de la Universidad Politécnica de Madrid.

Alzheimer, la esquizofrenia
y la enfermedad de Hunting-
ton, entre otras.

Todos los secretos

A partir de la informacién
suministrada por el Cajal
Blue Brain, los investigado-
res en el campo de las neu-
rociencias podrdn conocer
cémo se desarrolla el cere-
bro, cémo envejece, los me-
canismos por los que el ser
humano aprende y puede
mejorar todas sus capacida-

EL CEREBRO DESDE SUS GENES

La investigacion espafiola en el &mbito del cerebro
goza de una salud excelente, pues ademas del

proyecto Cajal Blue Brain, participa en otro también
de corte multicéntrico internacional: AGEA o Anatomic
Gene Expression Atlas. De la mano del Instituto Allen
de Neurociencia, en Seattle, esta iniciativa persigue la
obtencién de herramientas para la localizacién y
comparacion de los mas de 20.000 genes que se
expresan en el ratén del cerebro adulto, del que ya se
completd un atlas en 2003. Luis Puelles, catedratico
de Anatomia y Embriologia Humana de la Universidad
de Murcia, es el Unico experto externo que ha
colaborado en este proyecto como neuroanatémico,
cuyos datos se publicaron recientemente en Nature
Neuroscience. Gracias a la informacién proporcionada
por AGEA se han podido confirmar aspectos ya
conocidos o hipdtesis sobre la estructura cerebral -la
subdivision externa del estriado y que la corteza
cerebral tiene casi siete capas en lugar de seis, por
ejemplo- y se ha dado pie a nuevas ideas, como zonas
a explorar en amigdala e hipotdlamo, este ultimo una
de las dreas cerebrales mds atrasadas en
investigacion. Ademas del acelerén que supone en el
analisis de la genética del cerebro, este proyecto
supone un impulso en el estudio de la génesis de

des intelectuales.

Entre los objetivos a largo
plazo destaca descifrar el co-
nectoma, es decir el mapa
detallado de las intercone-
xiones de las neuronas. Aun
esta lejos de completarse y
por ahora el proyecto se
centra en la columna corti-
cal. Sélo se dispone del co-
nectoma de C. elegans.

El proyecto, que cuenta
con la financiacién del Mi-
nisterio de Ciencia e Inno-
vacion, tiene una vocacién

enfermedades neurolégicas y psiquidtricas.

interdisciplinar y requiere la
participacién de investiga-
dores de diferentes 4reas.
Los centros espafioles que
participan son, ademads de
los ya mencionados, el Insti-
tuto de Investigaciones Bio-
médicas de Barcelona, las
universidades de Castilla-La
Mancha, la Rey Juan Carlos,
de Madrid, la del Pais Vasco
y la de Las Palmas de Gran
Canaria, el Hospital Ramén
y Cajal, de Madrid, y el Car-
los Haya, de Malaga.
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El ‘mapamundi’ de todos
los circuitos neuronales

Espana participa en un proyecto internacional para crear
un modelo del cerebro humano con simulaciones informaticas

R.M.T./ Madrid
Crear un modelo del cerebro hu-
mano que nos permita conocer los
muchos secretos que esconde. Es-
te es el ambicioso objetivo del pro-
yecto internacional en el que se
han involucrado cientificos del
CSICy de la Universidad Politéc-
nica de Madrid (UPM).

Se trata del proyecto Cajal Blue
Brain, un trabajo que durara 10
anos y que lidera el suizo Henry
Markram, del Centro de Neuro-
ciencias y Tecnologias de Lausa-
nne. «En 10 afios tendremos un
mapa del cerebro que nos permita
simular enfermedades relaciona-
das con malformaciones en sus cir-
cuitos y personalizar diagndsticos
y tratamientos», explicaba ayer
Markram en Madrid.

De momento, ya se ha logrado
simular un modelo de lo que los
cientificos llaman una columna
neocortical. Para entender sus di-
mensiones hay que tener en cuen-
ta que la corteza cerebral, ese
manto de tejido nervioso que cu-
bre el cerebro y denominamos ma-
teria gris, tiene cuatro milimetros
de grosor y seis capas, en las que
se acumulan nuestros recuerdos,
conocimientos y experiencias. Y
esta corteza se divide en cerca de
medio millén de columnas, con
60.000 neuronas cada una.

El rector de la UPM, Javier Uceda,
reconocia que «la complejidad es
tanta que el trabajo parece inabor-
dable, aunque ya estamos en el tran-
sito de lo inalcanzable a lo posible.

En un principio, el proyecto, que

inici6 Markram en 2005, trabaja
con el cerebro de una rata, al que
seguiran el de un ratén, un gato,
un primate y el ser humano.

La participacién espafiola se
concreta en el trabajo del equipo
de Javier de Felipe (CSIC) y José
Maria Pefia (UPM). El primero tra-
baja en la interpretacién del bos-
que de sinapsis o circuitos neuro-
nales que contiene un cerebro.Es
decir, analizar la anatomia y fun-
cionamiento de la corteza cerebral.

«Contamos para ello con un ins-
trumento muy sofisticado, un mi-
croscopio electrénico que es tam-
bién escaner, que nos permite ver
por dentro estructuras a nivel nano-
métrico, y en cuya utilizacion somos
pioneros en el mundo. Se trata de
averiguar la actividad de esas co-

Recreacién de una neurona. / csiC

lumnas neocorticales con cada esti-
mulo y ver como dan lugar a la de-
mencia, al Alzheimer, al Parkinson.
Pero es una tarea ardua en la que
avanzamos poco a poco», reconocia.

Aun asi, Pefa, que participa en
lo relativo a las herramientas in-
formaéticas, coment6 que, en estos
momentos, la tecnologia permite

obtener imagenes muy
rapidamente y que la
mayor dificultad, el
cuello de botella, se de-
be a a la acumulacién
de informacién que hay
que analizar para iden-
tificar, reconstruir vold-
menes y realizar mode-
los que permitan las si-
mulaciones cerebrales
en tres dimensiones.

«Ademas de obtener
pistas de las enfermeda-
des también podremos
simular los efectos de
los medicamentos», ar-
gumentaba ayer, duran-
te la presentacion del
proyecto en la UPM.

Respecto a su finan-
ciaciéon en Espana, se
cuenta con un fondo de
25 millones de euros aportados por
el Ministerio de Ciencia e Innova-
cién. Los recursos que genere se in-
vertiran en el Cajal Blue Brain.

El presidente del CSIC, Rafael
Rodrigo, destacé la importancia de
participar en un proyecto «ambi-
cioso, posible, internacional, mul-
tidisciplinar y de colaboracion».
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intro CIENCIA

DESENTRANAR
L Cerebro

Cientificos de todo el mundo ponen en marcha el
Proyecto Conectoma. Objetivo: trazar el mapa del
cerebro humano para entender cémo funciona esta
maravilla. Al estilo del genoma. Por Gonzalo Casino.

ORDENADOR PERFECTO.
El programa Blue Brain
(Cerebro Azul) persigue
hacer simulaciones por
ordenador de como
funciona el cerebro de
los mamiferos.

espagueti y todos sus puntos de contacto

con los que tiene al lado parece un pro-
blema peliagudo. Sin embargo, es fécil de resol-
ver con la tecnologia actual: basta escanear la
pasta en finisimas lonchas y reconstruir una
imagen en tres dimensiones. El problema cam-
bia radicalmente de dimensidn si esta bola de
pasta tuviera miles de millones de espaguetis. Y
asi es como podemos imaginarnos la inmensa
marafa de prolongaciones de las células del
cerebro humano. Por eso, hasta ahora, tener
un mapa detallado de los contactos o sinap- >

maginemos un buen plato de espague-
tis. Conocer la trayectoria exacta de cada
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Hasta ahora, para entender el
cerebro de los mamiferos se han
dado primeros pasos como
escanear el hipocampo
coloreado de los ratones. Arriba,
simulacion de una sinapsis, el
proceso de comunicacion entre
neuronas, a partir de descargas
quimicas y corrientes eléctricas.

A pesar de los avances de las iltimas
décadas, nuestro cerebro sigue siendo una ‘caja
negra. Hay que visualizar los circuitos

sis entre las neuronas era un reto
inabordable. Pero los cientificos
creen que ha llegado el momento
de ponerse manos a la obra y pare-
cen dispuestos a conquistar una de
las dltimas fronteras de la biome-
dicina: el conectoma humano.

El Proyecto del Conectoma Hu-
mano es comparable en muchos
aspectos al del genoma humano,
que arrancé a finales de la década
de 1980y tard6 en completarse casi
15 anos. Asi como el objetivo de la
iniciativa del genoma era descifrar
la secuencia de 3.000 millones de
letras o pares de bases del ADN
humano, el del proyecto del co-
nectoma es conocer con detalle
toda la circuiteria del cerebro y sus
sinapsis. El desafio de los neuro-
cientificos es, sin duda, de mayor
complejidad que el de los genetis-
tas, porque, entre otras cosas, el
volumen de datos que deben ma-
nejar es muy superior. Pero hay
algo que tienen en comun: el éxito
de ambas empresas es inimagina-
ble sin la tecnologia apropiadayla
cooperacion internacional.

Con la tecnologia actual, la secuenciaciéon
de un genoma ya es algo muy sencillo. Parece
mentira que hace s6lo unos anos hicieran falta
miles de técnicos e investigadores para lograr
el primer esbozo del genoma humano. Pronto
se podrdn secuenciar todos los genes de una
persona en unas pocas semanasy por poco
mas de 1.000 euros. Con el mapa del cerebro
quizd ocurra algo parecido en el futuro. El
paso que han dado los neurocientificos es el
de empezar a creer que el reto del conectoma
es posible. Y 1o han dado porque ahora dispo-
nen de microscopios adecuados y otras nue-
vas herramientas para acometer el proyecto.

La carrera del conectoma empez6 oficial-
mente el pasado 14 de julio. Ese dia, el Departa-
mento de Salud del Gobierno de EE UUlanzé el
Proyecto del Conectoma Humano, dotado con
21,3 millones de euros para los préximos cinco
anos. El objetivo de este programa es utilizar las
nuevas tecnologias de neuroimagen para elabo-
rar un mapa de los circuitos del cerebro humano
sano. Los cientificos ya estdn definiendo las
lineas maestras de sus investigaciones. La eva-

luacién y aprobacion de los trabajos que se reci-
ban en los préximos meses se realizara en 2010.
Pero al margen de este programa del Go-
bierno de EE UU, en los tltimos anos han empe-
zado atomar cuerpo otros proyectos internacio-
nales que apuntan en la misma direccién. El
mas ambicioso es probablemente el denomi-
nado Blue Brain (Cerebro Azul), un trabajo defi-
nido en 2008 a escala mundial para estudiar la
estructura neuroanatémicay funcional del cere-
bro de los mamiferos y poder hacer simulacio-
nes en ordenador que ayuden a entender como
funciona tanto el cerebro sano como el enfermo.
Laidea del Blue Brain es que en este proyecto se
vayan incorporando mds y mds centros de
investigacion de todo el mundo para trabajar
como un tnico laboratorio multidisciplinar.

“L0OS NEUROCIENTIFICOS hemos venido traba-

jando de forma muy descoordinada, pero nos

hemos dado cuenta de que s6lo si unimos

nuestras fuerzas y trabajamos juntos, y con

objetivos concretos comunes, podremos empe-
zar a entender el disefo estructural y funcional

del cerebro. Y ademads seremos mds efectivos a

la hora de encontrar soluciones para los pro-
blemas de salud mental y las enfermedades

neurodegenerativas”, sostiene Javier de Felipe,
neuroanatomista del Instituto Cajal del CSIC,
en Madrid, y coordinador del proyecto espafiol
integrado en el Blue Brain, denominado Cajal

Blue Brain.

Si algo tienen claro los investigadores es
que el abordaje del cerebro es sumamente
complicado. Por eso, a pesar de los avances de
las ultimas décadas, sigue siendo practica-
mente una caja negra. Para empezar a hacer
hipétesis bien fundamentadas sobre su fun-
cionamiento normal y sobre las alteraciones
que puede haber en los circuitos cuando apa-
rece una enfermedad, los investigadores nece-
sitan de forma imperiosa visualizar cémo son
los circuitos neuronales. La depresidn, la epi-
lepsia, el alzheimer y tantas otras enfermeda-
des presentan alteraciones en los circuitos que
son desconocidas. Y es necesario visualizar
€s0s circuitos para avanzar.

Uno de los primeros pasos que hay que dar
es conocer la estructura de una columna neuro-
nal, considerada como la unidad estructural y
funcional bésica del cerebro. Una columna
neuronal viene a ser como un cilindro de un
cuarto de milimetro de didmetroyunaalturade >
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SELVA PROFUNDA.

Esta imagen recrea un bosque
neuronal, una tupida red de
columnas de neuronasy las
‘lianas’ tejidas entre ellas.

En el cerebro humano puede
haber 50 millones de columnas,
y en cada una de ellas,

unas 60.000 neuronas.

‘Podemos llegar a entender como se
alteran las conexiones en patologias como la
depresion, la epilepsia o el alzheimer

> entre 1,5y4,5milimetros, que es el espesor dela

corteza cerebral. En el cerebro humano puede
haber 50 millones de columnas, y en cada una
de ellas, unas 60.000 neuronas. Pero todos estos
datos son estimaciones. Hasta ahora nadie ha
conseguido reconstruir una columna en su
totalidad, saber exactamente cudntas y qué
tipos de neuronas tiene, sus sinapsis, sus vasos
sanguineosy demads elementos.

Es aqui donde la neurociencia espafola
entra en escena en este proyecto. La iniciativa
Cajal Blue Brain, enla que participan siete equi-
pos de diversos centros espafioles, se va a en-
cargar, entre otras cosas, de
estudiar la organizacién ana-
témica y funcional de una co-
lumna cortical de rata. El obje-
tivo es conocer este bosque de
unos 8.000 a 10.000 arboles
(neuronas) entrelazados por
infinidad de lianas (conexio-
nes sindpticas). “Esperamos
poder lograrlo antes de cinco
anos. Serfamos los primeros en
tenerla estructura completade
una columna. Luego seria mas
facil estudiar las columnas de
otras especies y del ser huma-
no”, afirma De Felipe. Y explica
que con esta informacién se
podria estudiar en el ordenador el funciona-
miento de la corteza cerebral. Entre otras cosas,
se podriasimularla accién de firmacosy como
se alteran los circuitos en patologias como la
enfermedad de alzheimer y otras.

SIHASTA AHORA NO SE HA PODIDO obtener una
imagen tridimensional de una columna es por
las limitaciones de los microscopios, tanto 6p-
ticos como electrénicos. El problema de los pri-
meros es que, aunque permiten ver un campo
amplio, su poder de resolucién es escaso y con
ellos no se logran distinguir las sinapsis. En
cambio, con los microscopios electronicos si
que es posible ver las sinapsis, pero para ello hay
que estudiar el cerebro en lonchas ultrafinas (de
40 a 60 nanémetros o milésimas de micra) que
luego hay que recomponer para obtener una
imagen global en tres dimensiones.

En los préoximos meses, la Universidad
Politécnica de Madrid contara con un “revo-
lucionario” microscopio, un Zeiss Crossbean,
con el que acometer el estudio espacial de la

columna neuronal. Esta herramienta de visua-
lizacién, sostiene De Felipe, supera muchas

limitaciones de los microscopios 6pticosy elec-
trénicos, y permitird que cualquier técnico no

especialmente entrenado puedarealizar miles

de secciones seriadas de forma automatica y
en s6lo unos pocos dias.

La coordinacién internacional es uno de los
puntos fuertes del proyecto Blue Brain. Todos
los equipos de los diferentes paises implicados
trabajaran de forma coordinada para que los
datos puedan ser compartidos e intercambia-
bles. El método de trabajo de esta iniciativa,
promovida por la Escuela Politécnica Federal
de Lausana (Suiza) e IBM, es realizar lo que se
denominaingenieriainversa de todo el cerebro,
es decir, analizar sus componentes para tratar
de entender asi como funciona.

LA VISUALIZACION TRIDIMENSIONAL del cere-
bro es sélo parte del problema. “El problema

verdaderamente grande es manejar toda esa

informacién visual. Hace falta un enorme poder

de computacidn, y no es casualidad que sea

IBM el patrocinador principal de Blue Brain”,
senala Alberto Ferrus, neurocientifico del Insti-
tuto Cajal. Para la realizacion de la parte espa-
nola del proyecto, financiado por el Ministerio

de Ciencia e Innovacién con 25 millones de

euros, se contara con el superordenador Mage-
rit, del Centro de Supercomputacién y Visuali-
zacion de Madrid (Cesvima).

¢Por qué es tan importante tener una ima-
gen real y completa de la estructura neuronal
del cerebro? La respuesta es bien sencilla: los
neurocientificos necesitan ver para imaginary
para plantear buenas hipétesis. De nuevo el
caso del genoma es bien ilustrativo. Sélo des-
pués del descubrimiento de la estructura de
doble hélice del ADN los cientificos pudieron
visualizar y entender como se emparejaban las
basesy descifrar el cddigo genético.

Pero la neurobiologia es una ciencia més
reciente y con retos mas complejos. “Uno delos
grandes objetivos de la neurociencia es desci-
frar el cddigo neuronal, clave dela concienciay
de como los impulsos eléctricos se traducen en
pensamientos, en recuerdos, en sensaciones”,
apunta Ferrus. Lo que los cientificos buscan, en
dltima instancia, es entender la mente y el cere-
bro humano, qué es lo que nos hace humanos.
Para ello hay que conocer antes su estructura y
averiguar qué tiene de exclusivo. ®
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ANTONIO GONZALEZ

MADRID

== Siguiendo la senda mar-
cada por Santiago Ramén y
Cajal, que revolucion6 la neu-
rologia hace mas de un siglo
con sus descripciones de las
neuronas y la forma en que es-
tan interconectadas, cientifi-
cos de una decena de paises,
entre ellos Espafia, han decidi-
do unir sus fuerzas para dise-
fiar la réplica funcional del ce-
rebro mas perfecta realizada
hasta ahora. Armados con al-
gunos de los ordenadores mas &
potentes del mundo y con mi-

croscopios electrénicos de ul-

tima generacion, los investiga-

dores se han propuesto desen-

trafiarlainmensa complejidad

del cerebro humano para con-

tar con un simulador que per- i
mita, dentro de una década, S/
experimentar el efecto de nue-

vos farmacos contra enferme-
dades como el alzhéimer, la es-
quizofrenia, la depresién o in-
cluso el tumor cerebral.

El proyecto, denominado
Blue Brain [Cerebro Azul],em-
pezé arodaren 2005 delama-

no del Centro de Neurocien-

cia y Tecnologia de la Escuela L~ E B
Politécnica de Lausana (Sui- b

za) y la empresa informatica ;

IBM, aunque ahora afronta su DE L
fase decisiva, que se prolonga-

réa durante la préxima déca-
day contara con participacién
internacional. Espafia, que es
es el tinico pais aparte de Sui-
za que se ha sumado a esta in-
vestigacién de forma institu-
cional, ha decidido aportar 25
millones de euros al proyecto.
Enél colaboran unadocenade
grupos de investigacion, que
trabajaran conjuntamente en

doble direccién. Un pri- =
mer brazo, dirigido por Javier Espafia se sumaa un proyecto
de Felipe, del Instituto Cajal internacional para desarrollar

del CSIC, utilizara un nuevo ti-
po de microscopio electrénico,
hasta ahora usado sé6lo en na-
notecnologia, para reconstruir
los circuitos sindpticos (siste-
mas de interconexidn entre
neuronas). “El problema”, ex-
plica De Felipe, “es la enorme
complejidad del andlisis, ya
que una sinapsis tiene un dia-
metro de media milésima de
milimetro y una sola neurona,
aunque forme pocas sinapsis,
puede recibir incluso 100.000
de estos enlaces”.

el simulador neuronal mas perfecto

“Unarevoluciéon”

Sin embargo, gracias al nue-
vo microscopio, llamado Cross
Beamydesarrollado por Zeiss,
se puede analizar en dias lo
que antes costaba afios. “Ya te-
nemos resultados prelimina-
res estupendos; esto va a re-
presentar una verdadera re-
volucién en el conocimiento
de la estructura del cerebro”,
afiade el investigador. El mi-
croscopio puede analizar fran-
jas de tejido neuronal de sélo
20 nanometros de grosor, per-
mitiendo realizar reconstruc-
ciones tridimensionales de las
neuronas y las sinapsis nunca  Arriba, ordenador Blue Gene en el Centro de Neurociencia y Tecnologia de la Escuela Politécnica de
vistas hastaahora. Al principio Lausana (Suiza). Abajo, simulacién de neuronas. BBP/EPFL
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los investigadores trabajaran
con tejidos de animales como
ratas y ratones, para ir pasan-
do a especies mas complejas
como gatos o primates antes
de investigar las muestras hu-
manas. El andlisis se centrara
en las columnas corticales, las
unidades bésicas de funciona-
miento de la corteza cerebral
en mamiferos.

Una vez obtenidos los datos
entran en juego los integran-
tes del segundo eje del estudio,
encabezados por José Maria
Pefia, profesor de la Facultad
de Informatica de la Univer-
sidad Politécnica de Madrid.
Con ayuda del segundo orde-
nador mas potente de Espa-
fia, Magerit, capaz de hacer 16
millones de operaciones por
segundo, los cientificos proce-
saran la ingente cantidad de
datos a través de un software
que constituye el verdadero
esqueleto del sistema de simu-
lacién. “El software permite
reconstruir el volumen de te-
jido neuronal, asi como refi-
nar y alimentar el proceso de
simulacién y ver qué conexio-
nes tienen las neuronas y cual
es su densidad en determina-
do tipo de estructura”, sefiala
Pefia, que sostiene que estas
herramientas permitiran una
“industrializacién del proce-
so de toma de datos en el cam-
podelaneurologia”. “Una vez
que tengamos el modelo de si-
mulacién”, afiade Pefia, “po-
dremos, por ejemplo, ver qué
efecto ha tenido determina-
do farmaco en el cerebro, qué
neuronas se han activado, con
qué frecuenciay en funcién de
qué patrones”.

El superordenador suizo

Los espafioles trabajaran ma-
no a mano con sus colegas de
otros paises y, sobre todo, con
el equipo suizo que lidera el
Blue Brain a nivel mundial.
Este grupo, encabezado por
el profesor Henry Markram,
que particip6 ayer en Madrid
en la presentacién del proyec-
to, cuenta desde el principio

I

Los cientificos
cuentan con la
ayuda de dos
superordenadores
I

Espafia aporta 25
millones y una
docena de grupos
de investigacion
I

El proyecto
culminara en una
herramienta de uso
clinico generalizado

conlaayuda del ordenador de
IBM Blue Gene, uno delos mds
potentes del mundo, con capa-
cidad pararealizar casi 23.000
millones de operaciones por
segundo.

Sin embargo, este superor-
denador, que trabajard junto
con el Magerit de la Politécni-
cade Madrid, no serd suficien-
te para culminar el proyecto.
“En dos o tres afios habra que
cambiar de ordenador en Lau-
sana y saltar a la siguiente ge-
neracién de Blue Gene. Cree-
mos que antes de concluir esta
investigacién haran faltadoso
tres generaciones de Blue Ge-
ne y un tercer salto a una ar-
quitectura completamente di-
ferente; un ordenador que hoy
aun no se ha podido desarro-
llar”, sefiala Pefia.

El modelo ‘Genoma Humano’

Segtin el rector de la UPM, Ja-
vier Uceda, la participacion es-
pafiola en el proyecto se ma-
terializara gracias a la apor-
tacién de un fondo de 25 mi-
llones de euros por parte del
Ministerio de Ciencia e Inno-
vacion. Tal como sefiala Pefia,
se trata de un crédito sin inte-
résque laUPM podra devolver
en diez afios gracias a la tec-
nologia que generara el pro-
pio proyecto, de forma similar
alo que ocurrié con el proyec-
to Genoma Humano. “Habra
tecnologia patentada para de-
sarrollar investigacion y ensa-
yos clinicos, como ha ocurrido
con el proyecto Genoma y la
secuenciacién del ADN; llega-
rd a ser una herramienta clini-
cade uso generalizado”, dijo.
Por su parte, el presiden-
te del CSIC, Rafael Rodrigo,
destacd que el proyecto retine
todas los tépicos de la bue-
na investigacion, ya que es
ambicioso, multidisciplinar,
cooperativo y tiene caracter
internacional. «

Mas informacion

s PAGINA WEB DEL PROYECTO
INTERNACIONAL BLUE BRAIN
http://bluebrain.epfl.ch/

CIFRAS

Lareconstruccion
del universo
delas neuronas

22,8

> TERAFLOPS

El principal ordenador del
proyecto, el Blue Genede IBM,
ubicadoen Lausana (Suiza), tiene
una velocidad de procesamiento
de 22,8teraflops,loqueequivale
a22.800millonesde operaciones
por segundo. Este ordenador
trabajarade forma coordinadacon
Magerit, el segundo ordenador
mas potente de Espafia, que
alcanzalos 16 teraflops.

20
> NANOMETROS
Elgrosor delaslaminasdetejido

queescapazdeanalizarel
microscopio Cross Beamesde 20
nanometros. Deél seserviranlos
investigadoresdel Cajal Blue Brain
(laparteespafoladel proyecto
internacional) pararecopilar datos
sobrelasneuronasy lassinapsis.

4

> MILIMETROS

Grosor de lacortezacerebral,
graciasalacuallosseres humanos
desarrollanlas funciones
cerebrales superiorescomo
elaprendizaje olamemoria.
Contiene milesde millonesde
neuronas.

60.000

> NEURONAS
Lasneuronasde lacorteza
cerebral seagrupanenlas
llamadas columnas corticales,
unidades basicas de tejido
enlasquesevanacentrarlos

Una neurona.

investigadoresdel Blue Brain.En
el casodelos sereshumanos, cada
columnaalbergaunas 60.000
neuronas.

100.000

> SINAPSIS
Unaneuronanoformamuchas
sinapsis (alrededor de unmillar)
peropuede recibir muchasmas,
incluso hasta 100.000de estos
enlaces.

H_enry Markram

Director del proyecto Blue Brain

«Podremos
diagnosticar
enfermedades>

— 1

¢Cudl es el objetivo de Blue
Brain?

Con este proyecto tratamos
de entender cémo funciona
el cerebro asi como las en-
fermedades que le afectan,
conelfindedesarrollar trata-
mientos mds efectivos. Para
conseguirlo, de aqui a 2020,
mas o menos, vamos a dise-
flarunmodelo de simulacién
muy detallado del cerebro
humano.

— 2

¢Cuantos grupos de
investigacion estan
implicados?

Por ahora estan participan-
do cientificos de diez paises;
contando con los espafioles
estamos hablando de una
veintena de grupos de inves-
tigacion de paises como Es-
tados Unidos, Reino Unido,
Israel o Hungria. Pero el pro-
yecto estd creciendo, y quere-
mos aumentar el niimero de
investigadores implicados en
otros muchos paises.

— 3

¢Cuando cree que el
modelo tendra utilidad
real para los pacientes?
Bueno, no podemos estar
preparados para usarlo en
pacientes hasta que no ten-
gamos bien definido el mo-
delo sobre el que desarrollar
la plataforma para ensayar
los fArmacos en una fase pre-
clinica, en modelos anima-
les. Perosi es cierto que pode-
mos acelerar el proceso, y de
hecho esperamos poder es-
tar listos dentro de dos afios
para ayudar a adelantar el
desarrollo de farmacos mu-
cho mejores que los actuales.
Pero cuando tengamos listo
el modelo de cerebro huma-
no, en unos diez afios, podre-
mos también ser ttiles para
el diagnéstico de enfermeda-
desen pacientes reales.

— 4

¢Podria ser titil el modelo
parareproducir qué

ocurre en el cerebro
cuando se desencadenan
las emociones olas
sensaciones?

Yo creo que sf, yaque coneste
programa vamos a ser capa-
ces de tener una visién muy
profunda del funcionamien-
to cerebral y del proceso bio-
quimico que estd detras de la
aparicién de muchas emo-
ciones. Pero el principal ob-
jetivo del proyecto serd ana-
lizar el caso de un paciente
concreto, para ver cudl serd
el mejor tratamiento.
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There can be no doubt, only artists are attracted to science [. . .]. I owe what I am
today to my boyhood artistic hobbies, which my father opposed fiercely. To date,

I must have done over 12,000 drawings. For a profane man they are strange draw-
ings, the details of which are measured in thousandths of a millimetre although they
reveal mysterious worlds emanating from the architecture of the brain. . .

Santiago Ramén y Cajal, 1900

* Cajal at the age of 42 years. This paragraph was taken from an interview given by Cajal to a
journalist in 1900 (Maria de los Angeles Ramén y Cajal Junquera; Cajal, Artista, in Paisajes Neuronales.
Homenaje a Santiago Ramén y Cajal. Madrid: CSIC, 2007).
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For my wife Alicia and my daughter Alicia
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To know the brain—we said to ourselves in our idealistic enthusiasm—is equivalent to
discover the material course of thought and will. [...] Like the entomologist hunting for
brightly coloured butterflies, my attention was drawn to the flower garden of the grey matter,
which contained cells with delicate and elegant forms, the mysterious butterflies of the soul,
the beating of whose wings may some day (who knows?) clarify the secret of mental life.
[...] Even from the aesthetic point of view, the nervous tissue contains the most charming
attractions. In our parks are there any trees more elegant and luxurious than the Purkinje cells
from the cerebellum or the psychic cell, that is the famous cerebral pyramid?

Santiago Ramoén y Cajal,

Recuerdos de Mi Vida

8/27/2009 12:51:50 AM
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n January 11, 1907, Amalio Gimeno (Minister
for Public Arts)
created the Council for Extension of Studies and
Scientific Research by ministerial decree (“Junta

Instruction and Fine

para Ampliacién de Estudios e Investigaciones
Cientificas,” or JAE). This institution was created to
end Spain’s cultural and educational isolation and
in an attempt to bring Spain up to the level of the
most advanced European countries at the time. For
this ambitious project to succeed, it was felt that the
JAE must be presided over by the most relevant sci-
entists. Hence, it was evident that Santiago Ramén
y Cajal should be appointed as the first president
of the JAE, with the collaboration of José Castillejo
as its Secretary. The scientific and cultural program
implemented by the JAE represented the most
innovative project in Spain between 1907 and 1939,
involving the creation of laboratories and research
centers, awarding scholarships to study abroad, etc.
In addition, it also brought leading Spanish think-
ers and scientists into contact with those in other
countries and continents, thereby opening up a
new way of bringing people together through sci-
ence and culture. The JAE pursued various goals,
such as enabling students to undertake their higher
studies in Spain and abroad, sending delegations to
scientific conferences, establishing an overseas infor-
mation and international relations service on issues
concerning teaching, promoting scientific research,
and protecting educational establishments involved
in secondary and higher education. However, in the
midst of the Spanish Civil War, on May 19, 1938, the
JAE was shut down, its laboratories and centers were
closed, and many of its scientists fled to exile. In 1939,

00-DeFelipe_Prelims.indd ix
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Franco’s newly installed regime created the Spanish
National Research Council (“Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas,” or CSIC) in the JAE’s
laboratories, premises, and centers. The CSIC was
presided over by the Minister for Education, José
Ibifez Martin, with the close collaboration of
José Marfa Albareda, who was appointed Secretary
General of the CSIC. The law passed on November
24, 1939 to create the CSIC established that “all the
centres belonging to the dissolved Council for the
Extension of Studies and Scientific Research (JAE),
the Foundation for Scientific Research and Reform
Trials, and those created by the Spanish Institute,
would become part of the Spanish National Research
Council.”

We are very proud that Cajal, whom we truly con-
sider to be our first President, is now considered the
father of modern neuroscience and that he serves as an
example for young scientists through his many teach-
ings and scholarly approach to the study of the most
enigmatic and attractive organ in the human being,
the brain. Thus, it is with great pleasure that we par-
ticipate in the production of this marvellous book, not
only because it represents an excellent opportunity to
commemorate the figure of Cajal but also because this
book contains a fantastic collection of old illustrations.
We are confident that these amazing drawings will
serve as both an inexhaustible source for artistic inspir-
ation in general and as a way to divulge and increase
the interest in research into the nervous system.

Rafael Rodrigo
President of the CSIC
Madyid, May 2009
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he Universidad Politécnica de Madrid (UPM,;
Technical University of Madrid) is the oldest
and largest of the Spanish technical universities,
covering most of engineering and architecture dis-
ciplines. Most of its schools are over 100 years old,
dating back to the eighteenth and nineteenth centu-
ries, and they existed independently until they were
grouped together as the UPM in 1971. Hence, it is
no exaggeration that much of the history of Spanish
technology for over 150 years has been written by
the Schools of Architecture and Engineering of this
university, as for many years some of them were the
only technical schools in existence in their fields in
Spain. Indeed, many of the leading Spanish educa-
tors and researchers have been involved with the
UPM ceither as students, teachers, or both.
Recently, the UPM has opened new avenues for
research, which include expanding our particular
interest in neuroscience, since unravelling the com-
plexity of the brain from all possible scientific angles
(morphological, genetic, molecular, physiological,
and computational) represents the most ambitious
and major challenge in science for many years. We
think that an important starting point has been the
implication of the UPM in the Blue Brain Project,
which represents the first comprehensive, worldwide
effort to reverse engineer the structure and function
of the brain’s components. The main aim of this
project is to better understand the normal function
and dysfunction of the brain through detailed sim-
ulations. The participation of Spain in this project

constitutes the so-called Cajal Blue Brain, which
involves several research groups belonging to vari-
ous public research institutions.

The Cajal Blue Brain project was born with the
idea of combining our expertise, long tradition, and
resources in informatics and computational sciences
with the excellent Spanish tradition in the field of the
neuroanatomy that dates from Santiago Ramoén y
Cajal. Indeed, thanks to the school and the pioneer-
ing work of Cajal, renowned scientists and profes-
sionals have travelled worldwide and contributed to
the remarkable advances in neurobiology. Thus, we
would not only like to promote this research but to
go a step further, embarking on the first large-scale
attempt to unravel the complexity of the cerebral
cortex at nanometer resolution through a multidis-
ciplinary approach and employing new techniques.
The development of these methods will open up new
horizons and opportunities to examine the nervous
system in general, both in health and disease, at a
level of detail never reached before. Therefore, we
are very pleased to participate in the production of
this gorgeous book, not only as a tribute to Cajal but
also as a further expression of our interest in devel-
oping new perspectives and tools to bridge neuro-
biology and computational neuroscience.

Javier Uceda

President of the Universidad Politécnica
of Madrid

Madyid, May 2009
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he Fundacion Centro de Investigacion de

Enfermedades ~ Neuroldgicas (Fundacion
CIEN; “Neurological Diseases Research Center
Foundation”) is a public institution in Spain super-
vised and coordinated by the Instituto de Salud
Carlos 111, a public research institution that pertains
to the Ministry of Science and Innovation. The
Fundaciéon CIEN was created to endorse and orga-
nize a research network that supports, promotes,
and coordinates research in all fields of neuroscience,
including basic, clinical, and epidemiological issues,
paying special attention to problems related to dis-
eases of the nervous system. It is organized in such
a way that research teams distributed across Spain
are coordinated into scientific groups working on
different areas of the neurosciences in order to not
only share ideas and techniques but also the facili-
ties provided by the Fundacion CIEN. The founda-
tion also manages the Center for Neurodegenerative
Diseases within the Biomedical Research Network,
which includes 63 research groups in Spain and
around 800 investigators. In addition, it manages
the Alzheimer’s Project Research Unit, which is part
of a new hospital dedicated primarily to the care of
patients with Alzheimer disease.

Diseases of the brain affect the whole spectrum
of society, with potentially devastating psychiatric
and neurological consequences. The increase in age
of our society is accompanied by an increase in the
risk of developing brain diseases such as Alzheimer
disease. Indeed, this disease is close to being con-
sidered a true worldwide pandemic problem. Vast
resources have been invested around the world to
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fight this condition, such as the creation of the
Fundacién CIEN, although this still appears to be
insufficient given the magnitude of the problem.
Unfortunately, our society is not fully aware of the
importance of studying the brain, perhaps due to
the small amount of scientific information that
reaches the general public in an effective manner.
Thus, another important objective of the founda-
tion is related to teaching and informing the public
on issues related to neurological sciences. This won-
derful book, where neuroscience and art are fused,
represents a magnificent opportunity to bring the
mysterious world of the brain to the general public.
The work not only contains a beautiful collection of
old drawings, but it also includes introductory infor-
mation that will give readers unfamiliar with the
nervous system a better understanding of the impor-
tance of the scientific illustrations produced in the
early days of research into the nervous system. As a
consequence, we decided to collaborate and to help
make this project a reality from the very moment we
became aware of the book. Furthermore, the book
represents another good excuse to pay tribute to the
father of modern neuroscience, Santiago Ramoén
y Cajal. Indeed, one of Cajal’s masterpieces, his
book Estudios Sobre la Degeneracion y Regeneracion
del sistema nervioso (1913—1914), represented a major
starting point in the battle against brain diseases.
Thus, the Fundacion CIEN enthusiastically supports
this book, since it represents an excellent tool to
draw society’s attention to the problems of the ner-
vous system. We are confident that readers will be
captivated by the beautiful illustrations in the book
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and that this will aid their introduction to the brain’s
complex neuronal jungle. No doubt, our society, and
the scientific community in particular, must make
an effort to better understand the brain in health
and disease. Such efforts are not only motivated by
the fact that the brain represents the essence of our
humanity but also because it is the root of many
frightful diseases for which we presently do not have

Foreword: Fundacién CIEN

a satisfactory solution. We hope that this book may
serve to strengthen our resolve in the fight against
brain diseases.

Julidn Pérez

Managing Director of the Fundacion CIEN
(Instituto Salud Carlos I1I)

Madyid, May 2009
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ONCE UPON A TIME, the scientists who studied
the microscopic world of the nervous system
had to be true artists in order to communicate their
observations. Indeed, if we go back to the nineteenth
century, when the detailed analysis of the nervous
system began, microphotography was not a well-de-
veloped technique. As a consequence, most scientific
figures presented by the early neuroanatomists were
their own drawings, providing a valuable “pretext”
for those scientists to express and develop their artis-
tic talent. Of course, the scientists did not repro-
duce the entire field of the histological preparations
they observed through the microscope, but rather,
they only illustrated those elements they thought
were important for what they wanted to describe.
As such, these illustrations were not necessarily free
of technical errors and they may have been subject
to the scientists’ own interpretations, at times hin-
dering their acceptance by their fellow scientists.
Nevertheless, this interpretation of the image also
represented an interesting source of artistic creativ-
ity. During this period the exchange of information
between scientists was difficult, not least because
some of these drawings were considered to be essen-
tially artistic interpretations rather than accurate
copies of the histological preparations. Indeed, this
issue also makes it difficult for us to interpret some
of these figures today. As a result, this period of sci-
entific “art” and skepticism constitutes a fascinating
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page in the history of neuroscience. In the present
book, we have included a total of 339 figures, most
of which date from 1859 to 1932 and represent some
characteristic examples of this golden era for artistic
creativity in neuroscience.

It should be noted that the illustrations included
in this book represent only a small sample of the
thousands of figures that were produced during this
period. Indeed, each time I discovered a beautiful
figure, as if unearthing a hidden treasure, the feel-
ing of joy that came over me was mixed with a sense
of frustration...how many beautiful pictures had
I still yet to see! Of course, I have not been able to
go through all the articles and books of the time,
yet perhaps this book will encourage other scien-
tists to continue this quest for the hidden beauty in
the neural forests once created by our old masters,
many of which have been lost in our memory with
the passing of time. In addition, only selected fig-
ures have been included due to space limitations and
this selection reflects my own interests, which may
not be fully shared by other readers. Nevertheless, 1
think this book will be of general interest, not only
due to the captivating aesthetic appeal of the illus-
trations but also because they represent the bases of
our current understanding of the nervous system.
Indeed, in the words of Santiago Ramén y Cajal
(1852-1934, Fig. P-1), in most cases they are “pieces
of reality™

Xiii
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FIGURE P-I. Santiago Ramén y Cajal (1852-1934), 1920.
Taken from Santarén JF (2006) Cronologfa 1852-1934.

In Santiago Ramén y Cajal. Premio Nobel 1906, ed. ]. E.
Santarén. Madrid: Sociedad Estatal de Conmemoraciones
Culturales.

A good drawing, like a good microscope prepara-
tion, is a fragment of reality, scientific documents
that indefinitely maintain their value and whose
study will always be useful, whatever interpretation
they might inspire.

Santiago Ramdn y Cajal, 1899

Fernando de Castro (1896-1967) (Fig. P-2), one of
the most prominent disciples of Cajal, commented:
“Science becomes art through the drawings of Cajal.”
Looking at the illustrations in this book, the readers
will not only marvel at Cajal’s drawings but will also
find that many of the other early researchers that
studied the nervous system were also true artists, of
considerable talent and aesthetic sensibility.

These artistic skills were also shared by de Castro
and Pio del Rio-Hortega (1882-1945, Fig. P-2), as
well as by other famous disciples of Cajal and many
other important pioneers in neuroscience, includ-

ing Deiters, Kolliker, Meynert, Ranvier, Golgi,

Preface

Retzius, Dogiel, and Alzheimer (Fig. P-3). Indeed,
I was impressed by the wonderful, mostly unknown
drawings of de Castro and del Rio-Hortega. It is for
this reason that I have included numerous drawings
by these two great scientists and artists. The reader
will find that many of the illustrations can be con-
sidered to belong to different artistic movements,
such as modernism, surrealism, cubism, abstraction,
or impressionism. Indeed, these illustrations may
also provide artists with a source of inspiration since
they reveal a fantastic and virtually unknown world
of forms, a microuniverse with an aura of mystery.
The coming together of the fields of art and science
was beautifully explained by Cajal in an interview
given by him to a journalist in 1900 (Maria de los
Angeles Ramén y Cajal Junquera; Cajal, Artista, in
Paisajes Neuronales. Homenaje a Santiago Ramén y
Cajal, Madrid: CSIC, 2007):

There can be no doubt, only artists are attracted to
science [...]. For a profane man they are strange
drawings, the details of which are measured in
thousandths of a millimetre although they reveal
mysterious worlds emanating from the architecture
of the brain...

Another interesting aspect of the book is that
many of the illustrations are virtually unknown to
both young neuroscientists and to the general pub-
lic alike. Indeed, the books and journals where these
figures were originally published are frequently
very hard to find or of limited access, making the
present book all the more attractive. I would like
to caution the reader that I have restrained from
attempting to explain these figures in detail (with
a few exceptions), as they cover many diverse fields
of neuroscience. Instead, each image is accompan-
ied with a title based on the description given by
the original author, and I have identified its source
to enable the readers interested in a particular fig-
ure to satisfy their curiosity regarding the signifi-
cance of these early figures. The original labeling
used to describe the illustrations has been preserved
and, where possible, so have the original descrip-
tions. Many of these figures have been retouched
and restored in order to remove stains, wrinkles, or

8/27/2009 12:51:51 AM



FIGURE P-2. (Lef?) Pio del Rio-Hortega (1882-1945). (Right) Fernando de Castro
(1896-1967), looking through the microscope at the Congress of Wiesbaden held in 1950
(Archivo Fernando de Castro). Drawings: (left) Del Rio-Hortega (1922), (right) de Castro
(1920). Del Rio-Hortega P (1922) Constitucién histoldgica de la gléndula pineal. I. Células
Parenquimatosas. In Libro en honor de D. Santiago Ramén y Cajal, Vol 1. Madrid: Jiménez
y Molina, pp 315-359; de Castro F (1920) Estudios sobre la neuroglia de la corteza cerebral
del hombre y de los animales. I. La arquitectonia neuréglica y vascular del bulbo olfativo.
Trab. Lab. Invest. Biol. Univ. Madrid 18, 1-35.
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FIGURE P-3. (70p left) From left to right, first row: Giulio Bizzozero (1846-1901) and Camillo Golgi (1843-1926);
second row, Edoardo Perroncito (1847-1936), Rudolf Albert von Kélliker (1817-1905), and Romeo Fusari
(1857-1919). Courtesy of Paolo Mazzarello, University Pavia. (7op right) Magnus Gustaf Retzius (1842—-1919)
(Legado Cajal). Drawings (from left to right and up to down): Taken from Retzius G (1891) Zur Kenntniss des cen-
tralen Nervensystems der Crustaceen. Biol. Untersuch. Neue Folge 1, 1—50; Golgi C (1882-1883) Sulla fina anatomia
degli organi centrali del sistema nervoso. Riv. Sper. Freniat. Med. Leg. Reprinted in Opera Omnia, Vol 1. Istologia
Normale, Chapter 16. Milano: Ulrico Hoepli, 1903; Fusari R (1887) Untersuchungen tiber die feinere Anatomie des
Gehimes des Teleostier. Internat. Mschr. Anat. Physiol. 4, 275—300; Koélliker A von (1893) Handbuch der Gewebelehre
des Menschen, Vol 11. Nervensystem des Menschen und der Thiere. Leipzig: Engelmann; Retzius G (1894) Die
Neuroglia des Gehirns beim Menschen und bei Sidugethieren. Biol. Untersuch. Neue Folge 6, 1—28; Retzius G (1891)
Zur Kenntniss des centralen Nervensystems der Wiirmer. Biol. Untersuch. Neue Folge 2, 1-28.
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FIGURE P-4. Camillo Golgi (1843-1926). Taken from Golgi,
C. Opera Omnia. Milano: Ulrico Hoepli, 1903.

other artifacts, and some of them are reproduced
from original drawings.

The book has been divided into two Parts, Part
I and I, the latter containing the main body of the
work. Part I contains introductory information,
including a general description of neurons and glia
that will give readers unfamiliar with the nervous
system a better understanding of the importance
of the scientific illustrations produced in those
days. This part also contains a section that refers
to the methods used and the issues surrounding
the interpretation of microscopic images through
drawings in that period. However, the main sec-
tion in Part I is titled “A Sketch History of the
Microscopic Anatomy of the Nervous System,”
and this chapter has been divided into three sec-
tions that serve as an introduction to the three
subdivisions established in Part II.

00-DeFelipe_Prelims.indd  xvii

The second part of the book, Part II, contains
the collection of 288 figures with the intention of
transforming the reader into an observer. These
illustrations have been divided into three main
categories: Section 1, The Benedictine Period: The
Early Days; Section 2, The Black Period: Neurons,
Glia, and the Organization of the Nervous System;
and Section 3, The Colorful Period: Internal
Structure and Chemistry of the Cells. These titles
are explained in Part I. Section 1 includes early
figures of the nervous system before the discovery
of the “reazione nera” (black reaction) by Camillo
Golgi (1843-1926, Fig. P-4). In the hands of Cajal,
this technique represented the principal tool that
was to change the course of the history of neuro-
science, signifying the birth of modern neurosci-
ence. Section 2 is related to the Golgi method and
other techniques used to analyze the morphology
of neurons and glia, as well as the microanatomy,
organization, and meaning of different regions of
the nervous system (e.g., the pattern of connections
between neurons, and the relationship between
neurons and glia). The techniques to visualize the
peripheral terminals of afferent and efferent nerve
fibers are also included here. Indeed, some of these
images show the structure and micro-organization
of the nervous system as true maps, identifying
the routes followed by nerve impulses through
the intricate neural forest of the brain. Section 3
is mainly concerned with the internal structure
of the cell body of neurons and glia revealed by
a variety of staining procedures to visualize the
nucleus and nucleolus, as well as the organelles
present in the perikaryon. The first set of illustra-
tions are not necessarily the oldest figures because,
despite the years that passed since Golgi published
this method in 1873, it was still not a commonly
used technique when Cajal initiated his studies of
Golgi-stained material in 1888. The second and the
third sets of illustrations mostly coincide in time.
Moreover, these illustrations not only deal with the
normal nervous system but also with the altera-
tions observed in the naturally diseased nervous
system (e.g., Alzheimer disease), or after infection,
trauma, and exposure to other external factors.
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Many figures and particularly those dealing with
the internal structure of the neuron also illustrate
the response of neurons when experimental animals
are manipulated in some way (e.g., their response to
injury, electrical stimulation, or the toxic effects of
chemical substances). The text included in Sections
1 and 2 of Part I are mainly based on articles on
the history of the neuron, and they refer to the sci-
entific atmosphere in Cajal’s times. These articles
were either published by myself (some of them in
Spanish), or they were prepared in collaboration
with Edward G. Jones. In addition, Section 3 not
only deals with the early methods to selectively
label the internal structure of the neurons or dif-
ferent histological aspects of the nervous system (in
different colors), but it also contains a summary of
how “multicolor microscopy” has evolved to date.

In producing this book, I am very grateful to the
members of my laboratory: Lidia Alonso-Nanclares,
Lidia Bldzquez-Llorca, Ruth Benavides-Piccione,
Isabel Fernaud, Ana Garcfa, Virginia Garcia-Marin,
Juncal Gonzdlez, Asta Kastanauskaite, Shira Knafo,
Angel Merchdn, Paula Merino, Miguel Miguens,
Alberto Munoz, and José Rodrigo-Rodriguez, for
their comments on the structure of the book and the
figures, for their support, and for maintaining the
laboratory at work while I was occupied in the prep-
aration of the book. I would like to especially thank
Ruth Benavides-Piccione and Alberto Mufioz for
their criticisms on the text, and Ana Garcia for help-
ing me with the scanning of the original drawings
and in preparing the figure legends. The retouching
of the images was largely done by myself, with much
assistance from Roberto Rives.

I am deeply indebted to the publishers and the
other organizations that have offered their support in
producing this book: Oxford University Press, CSIC,

Preface

Universidad Politécnica of Madrid, and Fundacién
CIEN /Instituto de Salud Carlos III. T would also
like to express my gratitude to Mark Sefton for his
editorial assistance and to Maria de los Angelcs
Langa, librarian at the Instituto Cajal, for her help
in obtaining some of the very inaccessible books
and articles from which I obtained many of the fig-
ures presented here. I am also grateful to the grand-
daughters of Cajal, Marfa de los Angeles Ramén y
Cajal Junquera and Silvia Cafnadas, and to the son
and grandson of Fernando de Castro, Fernando-
Guillermo de Castro Ferndndez and Fernando de
Castro Soubriet, respectively, for allowing us to use
some of Cajal’s and de Castro’s original drawings
and pictures. I also wish to thank Inigo Azcoitia,
Ruth Benavides-Piccione, Marina Bentivoglio,
Miguel Freire, Pablo Garcia, Virginia Garcia-Marin,
Laurence Garey, Asta Kastanauskaite, Antonio
Martin-Araguz, Paolo Mazzarello, Alberto Munoz,
Jorge Larriva-Sahd, Jeff Lichtman, Constantino
Sotelo, and Tamily Weissman for kindly supply-
ing or preparing some of the figures included in
the book. I would like to extend my gratitutde to
Craig Allen Panner (Executive Editor, Neuroscience
and Neurology of Oxford University Press),
Rafael Rodrigo, Miguel Angel Puig-Samper, and
Jose Manuel Prieto (President, Chief Editor, and
Director of the Department of Publications of the
CSIC, respectively), Javier Uceda and Gonzalo Leén
(President and Vice President for Research, of the
Universidad Politécnica of Madrid, respectively), and
Julidn Pérez (Managing Director of the Fundacién
CIEN/Instituto Salud Carlos III) for their enthusi-

astic support and help of this project.

Javier DeFelipe
Madyid, April 2009
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“La belleza es una interpretacion del cerebro”

Javier
de I'elipe

| proyecto internacional

Blue Brain, que cumple

diez afios de existencia,
ha puesto a Javier de Felipe
(Madrid, 1953) en la vanguardia
de la investigacion cerebral. El
equipo espaiiol que lidera den-
tro del Cajal Blue Brain, inte-
grado por cientificos de la Uni-
versidad Politécnica de Madrid
y del CSIC, explora los circuitos
que intervienen en el proceso
de envejecimiento del cerebro
y en las enfermedades neuro-
l16gicas. “Queremos que Blue
Brain funcione como un gran la-
boratorio multidisciplinar”,
puntualiza De Felipe.

—Ante avances como el Blue
Brain, ;qué impide que el ce-
rebro siga siendo adn hoy una
incognitar?

—Sin duda, su gran compleji-
dad y la dificultad que existe
para su estudio. A pesar del gran
nimero de estudios morfologi-
cos, fisiolégicos y moleculares
existentes desde los tiempos de
Cajal, todavia no se conoce con
exactitud la microorganizacién
anatomica y funcional de la co-
lumna cortical, bloque de cons-
truccién que conforma la cor-
teza cerebral. Por estos motivos,
¢l estudio de esta zona consti-
tuye el gran reto de la ciencia en
los proximos siglos.

-El curso de El Escorial
aborda el cerebro y su relacion
con la belleza, ;como la definiria
desde la neuroestética’;Es el
cerebro el méximo responsable
de la expresion artistica?

—Definirfa la belleza como la
capacidad del cerebro humano
para deleitarse psiquicamente
mediante un estimulo sensorial.
Es una lectura, una interpreta-
cion. La creatividad artistica es
sin duda un producto de la men-
te humana. Ya Balzac decia que
elarte nace en el cerebroynoen
el corazon.

El cauce de la voluntad

—:iPuede localizarse el lugar
donde se desarrolla la experien-
cia estética’

—En los dltimos afios ha ha-
bido un crecimiento enorme
en el nimero de publicaciones
centradas en las bases neurales
de la experiencia estética de
la belleza, sobre todo en el arte
visual. Las conclusiones alcan-
zadas incluyen diversas regio-
nes corticales y subcorticales
implicadas en la activacién de
circuitos emocionales y cog-
nitivos. La corteza cerebral v,
en particular la corteza pre-
frontal, parece tener un papel
clave. Santiago Ramén y Ca-
jal describi6 con estas bellas

El curso Neuroestética, cerebro, mente y belleza anali-

zard desde el lunes en El Escorial los mecanis-

mos cerebrales del proceso artistico. Javier de Fe-

lipe, del Instituto Cajal y miembro del proyecto

Blue Brain de la Universidad Politécnica de Ma-

drid, buscara las conexiones entre ciencia y arte.

palabras el fascinante miste-
rio y atraccion por su estudio en
su libro Recuerdos de mi vida:
“Sentia yo entonces vivisima
curiosidad —algo novelesca—
por la enigmdtica organizacién
del 6rgano del alma. Conocer
el cerebro —nos deciamos en
nuestros entusiasmos idealis-
tas— equivale a averiguar el
cauce material del pensamien-
toy de la voluntad”.

—En la evolucidn, jel tamaiio
del cerebro y el arte han ido
siempre unidos?

—Bueno, uno de los aconte-
cimientos més notables ocurri-
dos durante la evolucién del ce-
rebro humano es suaumento de
tamafio y, particularmente, el
gran desarrollo y diferenciacion
de la corteza cerebral. Al au-
mentar el tamafio del cerebro,
se multiplica el nimero de neu-
ronas y de conexiones sindpti-
cas, incrementindose la com-
plejidad del cerebro. Gracias a
este proceso ha sido posible el
desarrollo espectacular de las

“ El origen del placer
que produce la observa-
cion de una obra de arte
y del artista que la crea
es todavia un misterio”

funciones cognitivas y de las ha-
bilidades artisticas. Sin embar-
g0, este razonamiento es sola-
mente una simplificacién del
problema, ya que existe una
enorme variabilidad en el ta-
maiio del cerebro de las distin-
tas especies de mamiferos.

Un placer intelectual

—iEs el arte una necesidad
del ser humano?

—El origen del placer inte-
lectual que produce la obser-
vacién de una obra de arte y la
del artista que la crea es toda-
via un misterio; aunque no ne-
cesitamos la belleza o la per-
cepcién estética para sobrevivir,
virtualmente todo lo que el
hombre crea tiene una reper-
cusion estética.

Musica, pintura, literatura.
El proceso de creacion se desa-
rrolla en nuestras autopistas ce-
rebrales sin tener una conciencia
clara de su funcionamiento.
Pero, ¢hay una ruta para cada
dreaartistica? “Este es uno de los
temas actuales de estudio —se-
fiala De Felipe—. Es posible que
compartan circuitos cerebrales
pero debe de existir uno “espe-
cifico” que intervenga mas di-
rectamente durante el hecho
creativo en cada una de las dis-
ciplinas”.
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‘ ‘ Algunos estudios indi-
can que la educacion pro-
duce un cambio perma-
nente en la organizacion
funcional del cerebro”

—Se habla de musas, de in-
tuicién pero también de un en-
torno que nos condiciona y que
nos inspira. {Qué papel juega el
aprendizaje en el desarrollo ce-
rebral?

—El cerebro es muy dinami-
co, con una enorme capacidad
para el cambio (plasticidad),
como resultado del aprendiza-
je o como respuesta a lesiones
o procesos degenerativos. Las
neuronas corticales estdn co-
nectadas entre si, formando cir-
cuitos sindpticos de gran com-
plejidad, cuyas conexiones
definitivas se establecen prin-
cipalmente durante el desa-
rrollo postnatal. Por otra parte,
sabemos que si el cerebro no se
expone a formas normales de
estimulos (sensoriales, motores
y psiquicos) no se desarrolla
normalmente. Ciertos facto-
res ambientales tienen una
gran influencia en la formacién
de los circuitos sindpticos del
cerebro adulto. Ademds, algu-
nos estudios indican que la
educacién produce un cambio
permanente en la organizacion
funcional del cerebro. También
el entorno, la historia “cere-
bral” de cada individuo, juega
una papel crucial en el proce-
SO creativo.

—Genio y mediocridad. ;Po-
dria determinarse en qué se di-
ferencia el cerebro de Mozart
del de Salieri?

—El notable desarrollo y evo-
lucién del cerebro humano, su
relacién con las funciones ce-

rebrales superiores, junto con las
grandes diferencias en las ca-
pacidades intelectuales entre
diversos individuos, fue el pun-
to de partida para estudiar en
el siglo XIX y principios del si-
glo XX si los cerebros de per-
sonas con capacidad intelectual
superior se podian o no distin-
guir de los cerebros ordinarios
mediante caracteristicas anaté-
micas especiales. A primera vis-
ta, dentro de nuestra especie no
esta claro el significado de las di-
ferencias en el tamafo. Lord
Byron tenia un gran cerebro,
que pesaba 2.238 g. También
Oliver Cromwell tenia un ce-
rebro que pesaba entre 2.233 y
2.330 g. Por el contrario, el es-
critor francés Anatole France,
que fue Premio Nobel de lite-
raturaen 1921, tenia un cerebro
que pesaba solamente 1.100 g.
Es decir, una diferencia de casi
un 50% de masa cerebral, por lo
que no parece que el peso ten-
ga importancia funcional.

Explicacion fisioldgica
—Entonces, ;qué es lo que
hace a una persona ser mas in-
teligente o ser un genio?
—Sobre esto le dirfa que la in-
vestigacion no ha podido lle-
gar a estudiarlo completamen-
te. Lo mds probable es que
dependa de las conexiones.
Cada cerebro tiene su propia
historia y unas caracteristicas
muy concretas. Seguro que
existe una explicacion fisiol6gi-
ca/estructural. No obstante, gra-
cias a los nuevos métodos de
andlisis, y especialmente al
desarrollo de las técnicas neu-
rofisiolégicas y de neuroima-
gen, podrén aclararse en un fu-
turo algunas de estas preguntas.

JAVIER LOPEZ REJAS
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Javier de Felipe

NEUROBIOLOGO DEL INSTITUTO RAMON Y CAJAL (CSIC)

“CONOCER COMO FUNCIONA LA CORTEZA CEREBRAL
ES CONOCERNOS A NOSOTROS MISMOS'”

por CRISTINA SAEZ

ntes de entrar en el Ins-
A tituto Ramén y Caijal, a

Javier de Felipe no se
le habia pasado por la cabe-
za que acabaria dedicdndose
en cuerpo y alma a estudiar el
cerebro. Porque antes se habia
dedicado a investigar en &m-
bitos tan diversos como la bo-
ténica, la bioguimica o la ge-
nética. Y sin embargo, fueron
sus conocimientos sobre neuro-
logia los que le llevaron a par-
ticipar en la misién proyecto
NEUROLAB (1998) de la NASA
y ahora a formar parte del am-
bicioso proyecto internacional
Blue Brain. La iniciativa arran-
co en 2002 y su objetivo es re-
crear un modelo de la estructu-
ra fisioldgica del cerebro en el
ordenador, que podria ayudar
a entender patologias como el
Alzheimer o la esquizofrenia.

THELL
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JAVIER DE FEILPE.

¢Por qué te interesa tanto la
corteza, la estructura que re-
cubre el cerebro?

Es fascinante estudiarla, represen-
ta nada menos que el 85% del ce-
rebro. Tiene muchisimo interés
porque estd relacionada con las
capacidades que distinguen al ser
humano del resto de los animales,
como la abstraccidn, el lenguaje, la
memoria, la creatividad o la posi-
bilidad de inventar. Es, de hecho,
la regién cerebral que mas ha evo-

lucionado y en ella se encuentra
aquello que nos hace ser humanos.

El resto de mamiferos también
cuentan con corteza cerebral.
Y, sin embargo, no son capa-
ces de hablar, ni de componer
una melodia, ni de pensamien-
to abstracto, por ejemplo.

Compartimos con los primates
una estructura cerebral similar
y, sin embargo, ellos tardan afios
en aprender cosas como comer en
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PARA RECONSTRUIR UN MILIMETRO CUBICO DE CEREBRO EN
UN MODELO INFORMATICO HACEN FALTA NADA MENOS QUE CER-
CA DE 10.000 MILLONES DE IMAGENES.

un plato, mientras que un nifio de
dos afios es capaz de hacer eso y
mas. ;Por qué? Muchos cientificos
piensan que la diferencia entre el
ser humano y el resto de anima-
les se basa en que existe una ma-
yor complejidad de la neocorteza
humana, que es la parte de la cor-
teza cerebral que se desarrollé de
forma mas tardia en la evolucién,
con un mayor numero de circui-
tos. La corteza est4 formada por
unas estructuras elementales que
se llaman “columnas” y sabemos
que en el cerebro humano hay
muchas mas de estas columnas
que en otras especies. Tener un
mayor nimero de estos elemen-
tos bésicos supone una mayor ca-
pacidad.

No obstante, otros cientificos, en-
tre los cuales me incluyo, creemos
que, ademads, la diferencia entre el
ser humano y el resto de mamife-
ros estriba en una serie de células
nuevas, Unicas de nuestra especie,
que caracterizan nuestra corteza.
No es que seamos los unicos; los
animales también tienen células
propias. Por ejemplo, una jirafa
tiene unas neuronas Unicas y ex-
clusivas de las jirafas en su corte-
za cerebral.

Humano
Babuino

Oso pardo
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; Wallaby
montes barbiblanco de Bennet
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JAVIER DE FELIPE
Fotografias de cerebros de diferentes especies. Existe una enorme variabilidad en el ta-
mano del cerebro entre las distintas especies de mamiferos y dentro de nuestra propia
especie.
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Cada especie tiene un cerebro
propio.

Eso es. Y si comparamos un cere-
bro de chimpancé con uno huma-
no, veremos que presenta diferen-
cias. Y ahora estamos, justamente,
inmersos en tratar de averiguar
mas sobre esas diferencias, por-
que no es s6lo que poseamos una
mayor cantidad de circuitos neu-
ronales, sino que la propia estruc-
tura del cerebro en si es la que
cambia.

¢Qué sabemos de la corteza ce-
rebral?

Es la region del cerebro més estu-
diada por la ciencia. De hecho, jse
publican miles de articulos cada
ano! Es imposible leerlos todos.

Entonces, poco quedara por
descubrir.

jAl contrario! La actividad de esta
region estd relacionada con aque-
llas caracteristicas que nos hacen
ser humanos. Es muy importan-
te conocer bien su funcionamien-
to, porque eso nos permitiria co-
nocernos a nosotros mismos. Por
eso, neurocientificos de todo el
mundo nos hemos embarcado en
este nuevo proyecto, el Blue Brain.
Se trata de un enorme esfuerzo in-
ternacional para coordinar cientos
de investigadores. jEs como dispo-
ner de un laboratorio multidisci-
plinar gigantesco!

cY por qué no se ha hecho an-
tes?

Porque es ahora cuando contamos
con medios increibles para la in-
vestigacién, como superordena-
dores y microscopios electréni-
cos que nos permiten estudiar el

EPFL

COLUMNA CORTICAL FORMADA POR NEURONAS QUE SE INTERCONECTAN ENTRE Si VERTICALMENTE.

C
AUNQUE APE-

NAS PESA UN KILO
Y MEDIO Y CABE EN
UNA MANO, EL CE-
REBRO ES TODO UN
UNIVERSO.

cerebro a nivel microestructural,
nanométrico (un nanémetro es
la millonésima parte de un mili-
metro). Hasta hace poco, era casi
imposible reconstruir en modelos
por ordenador las imédgenes de las
conexiones entre neuronas: para
reconstruir un milimetro cibico
hacen falta nada menos que cerca
de 10.000 millones de imdgenes.
Y antes se hacia a mano.



iTrabajo de chinos!

Ahora realizamos una aproxima-
cién matemaética, visualizamos
las estructuras en dos dimensio-
nesy, a continuacién, aplicamos
mas matemadticas para incorporar
a esas figuras volumen. De forma
automatica, y a partir de la infor-
macién que nos proporcionan los
microscépicos electrénicos, se van
escaneando lonchas ultrafinas de
corteza, de 20 nandémetros de es-
pesor, que luego se recom-
ponen para obtener la ima-

gen de tres dimensiones.
También analizamos las

miles y miles de conexiones
sindpticas neuronales me-
diante métodos matemati-

cos. En eso consiste el pro-

yecto Blue Brain, muchos
grupos coordinados de todo

el mundo que trabajan con
nuevas tecnologias.

¢De qué se encarga cada
uno?

Cada grupo aplica sus co-
nocimientos para un mis-

mo fin. Es un intento ex-
haustivo a escala mundial

para hacer ingenieria in-

versa del cerebro: quere-

mos desmontar la méquina para
entenderla y poder volver a mon-
tarla.

¢A qué se dedican los grupos
de investigacion espafioles que
participan en el proyecto?

En Espafia somos 50 grupos y es-
tudiamos las columnas neurona-
les. Son como una especie de ci-
lindros de un cuarto de milimetro
de didmetro y una altura de entre
1,5 y 4,5 milimetros, que es el es-
pesor de la corteza. Aunque no se

sabe del cierto, porque sélo con-
tamos con estimaciones, creemos
que en el cerebro humano puede
llegar a haber 50 millones de co-
lumnas y, en cada una de ellas,
unas 60.000 neuronas. Nadie ha

conseguido reconstruir una co-
lumna y eso es lo que queremos
hacer nosotros. Queremos saberlo
todo sobre ellas, desde cuantas si-
napsis se producen —las sinapsis
son las conexiones que se estable-
cen entre neurona y neurona—, el

IMAGEN CREADA POR JAVIER DE FELIPE

Simulacién realizada para estudiar la
complejidad de los cirucitos neuronales
en el cerebro.

numero de vasos sanguineos que
las riegan, qué tipo de células ner-
viosas tienen y cudntas hay...

¢Qué utilidad tiene saber como
es una columna?

Si sabemos c6mo funciona y ha-
cemos un modelo informético
de una de ellas, podemos modifi-
car sus parametros y ver cdmo se

comporta ante los cambios que le
produzcamos. Podemos disminuir,
aumentar o bloquear las conexio-
nes y ver cudl es la respuesta de la
columna. Con esa informacién se
podré estudiar el funcionamien-
to de cualquier enfermedad que la
afecte, como el Alzheimer, la epi-
lepsia, la esquizofrenia, la demen-
cia, o la depresién. Y podremos si-
mular, por ejemplo, la acci6én de
determinados firmacos en el ce-
rebro, como los que usan para tra-
tar el Alzheimer o la de-
presién.

¢Cual es la principal
diferencia entre Blue
Brain y otros proyectos
parecidos?

Los que estudiamos el ce-
rebro somos una legién:
estamos los neurocienti-
ficos, los psiquiatras, los
neur6logos, los psicélo-
gos... miles de personas.
Uno de los grandes proble-
mas al que nos enfrenta-
mos es que es dificil extra-
polar la informacién de un
laboratorio a otro; en los
papers —los articulos que
publican los equipos de in-
vestigacién para dar a co-
nocer los resultados obtenidos—,
por ejemplo, no se suele especificar
con qué especie de rata se ha hecho
el estudio ni de qué edad eran los
individuos. Tampoco se suele des-
cribir todo lo que el cientifico ve.
Por lo tanto, cuando se estudia un
trabajo cientifico es muy dificil que
luego un laboratorio pueda apli-
car lo que ha encontrado otro. De
ahi que se repitan tantas investiga-
ciones. Ademads, hay muchos des-
cubrimientos que no estdn dema-
siado claros, que estdn basados en
hipétesis. Y eso es un problema.
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En el proyecto Blue Brain, por pri-
mera vez en la historia, todos los
grupos que participamos, de todo
el mundo, estudiamos lo mismo:
una columna neuronal de una de-
terminada rata macho, de una de-
terminada edad. Y creo que en
cuestién de cuatro o cinco afios
tendremos la estructura completa
de la columna en la rata. De for-
ma individual, un sélo grupo, para
obtener toda esa informacién tar-
daria mas de 300 afios.

¢Crees que llegaremos a com-
prender el cerebro por com-
pleto algun dia?

No hay ningun otro érgano del
cuerpo humano tan complejo; el
higado, los rifiones, son mucho
mas sencillos; tienen tan sélo dos
o tres tipos de células y nada mas,
sin prolongaciones, ni conexio-
nes, ni nada. El cerebro es dema-
siado complejo, y algunos cienti-
ficos creen que saberlo todo de él
es imposible. A mi me gusta decir
que, aunque apenas pesa un kilo
y medio y cabe en una mano, es
todo un universo. Pero ahora con-
tamos con las herramientas nece-
sarias. Es cierto que es muy difi-
cil de conocer pero, sobre todo, yo
creo que es por la falta de organi-
zaci6n. A ver si con Blue Brain lo
conseguimos.

:Este “universo” de neuronas
es infinito?

Con cada avance, se descubren
nuevas cosas sobre el cerebro,
pero eso no quiere decir que sea
infinito. Llegard un momento en
que no habrd nada nuevo que es-
tudiar, porque es un érgano com-
plejo pero limitado. Ahora somos
un ejército de personas trabajan-
do. Lo dnico que tenemos que

aprender es a coordinarnos. Por
ejemplo, desde que hemos empe-
zado a participar en Blue Brain en
Espafia hemos avanzado de forma
brutal. Hemos establecido puen-
tes entre disciplinas; por ejemplo,
con matemaéticos, que nunca en
su vida habian visto una neurona,
hemos conseguido crear células
nerviosas virtuales. Hemos de-
sarrollado también un programa
que sirve para marcar las sinapsis.
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que se encuentran en las células
piramidales, que son las células
nerviosas principales de la corte-
za cerebral. Las piramidales son
las mas numerosas y las espinas
dendpriticas son como las espinas
de una rosa, una especie de pe-
quenas profusiones que tienen es-
tas neuronas. Y es justo ahi donde
se forman la mayor parte de las
conexiones de la corteza.

TRABAJAR CON MATEMATICOS, CON
INFORMATICOS, CON FISICOS... APOR-
TA PUNTOS DE VISTA DISTINTOS, ENRI-
QUECE NUESTRO TRABAJO.

Lo que antes tarddbamos afios en
hacer, ahora con este programa
lo tenemos en un sélo dia. Traba-
jar con matemadticos, con infor-
maéticos, con fisicos, aporta pun-
tos de vista distintos, enriquece el
trabajo y nos hace avanzar en las
formas de visualizacién, que a su
vez, permiten que hagamos andli-
sis que quizas a los neurobiélogos
no se nos hubieran ocurrido.

Llegar a una comprension glo-
bal del cerebro y, sobre todo
de la corteza, ;podria abrir la
puerta a hallar soluciones para
patologias como el Alzheimer?

Por supuesto. La mayoria de las
capacidades cognitivas, como el
lenguaje, la memoria o el aprendi-
zaje, tienen que ver con las espi-
nas dendriticas, unas estructuras

Es decir, que los procesos neu-
ronales que nos permiten ha-
blar una lengua, o pintar un
cuadro tienen lugar en esas
estructuras.

Exacto. De ahi que tenga un enor-
me interés analizar cémo se for-
man, c6mo se mantienen y cémo
reaccionan ante los medicamen-
tos. Porque en cualquier enfer-
medad que afecta a la corteza ce-
rebral, las espinas actian como
dianas. Ademas, cada uno de no-
sotros tiene un ntimero distinto,
porque no nacemos con ellas, sino
que se desarrollan. Cuanto més es-
timules el cerebro, mas conexiones
se desarrollan y, por tanto, mas es-
pinas dendriticas tendrés. Las per-
sonas que se dedican a actividades
intelectuales, por ejemplo, suelen
tener un mayor nimero.



Imagenes tomadas (con microscopio confocal) de células piramidales en la corteza
temporal humana. Estas células fueron inyectadas intracelularmente con Lucifer Yellow
(un marcador fluorescente) en material fijado. El Lucifer Yellow difunde por el interior de
la neurona mediante el paso de una corriente negativa continug, permitiendo visualizar
la morfologia completa de la célula, incluyendo las espinas dendriticas. A, células pira-
midales en las capas I, lllg, llb, V y VI de la corteza. B, C: Ejemplos a mayor aumento de
células piramidales en la capa llla (B) y lllb (C). D, E, detalle de la misma dendrita api-
cal a mediano (D) y gran (E) aumento para ilustrar la presencia de espinas dendriticas.
Barra de calibracion: 135 umen A; 55 umen B, C; 11 ymen D; 3.5 umen E.

¢No tiene nada que ver nues-
tra genética?

Si que tiene que ver. No naces
con un numero determinado de
espinas pero si con una predispo-
sicién genética a tener un maéxi-
mo de ellas. Por ejemplo, yo pue-
do haber nacido para tener unas
25.000 espinas por célula pira-
midal, pero por mi actividad in-
telectual, sélo haber desarrollado
15.000. En cambio, otra persona
puede que tenga un cerebro para

20.000 espinas como mucho pero
desarrollado a tope, por lo que al
final tiene mds habilidades y ca-
pacidades que yo, que habia he-
redado una mayor potencialidad.
Seguro que hay muchas personas
que podrian haber llegado a ser
grandes artistas, escritores, ma-
temadticos brillantes, musicos y
que no lo son, porque no han de-
sarrollado esas habilidades. Ser
o no ser un genio depende de la
educacién, de los valores apren-

didos.

JAVIER DE FELIPE

Y, sin embargo, a pesar de que
una persona desarrolle las poten-
cialidades de su cerebro al maxi-
mo, puede padecer Alzheimer,
una degeneracion cognitiva.

En una persona intelectual, como,
pongamos por caso, Pascual Ma-
ragall, el ex presidente de la Gene-
ralitat de Catalunya, si empieza a
perder espinas dendriticas por el
Alzheimer, como tiene muchas de
reserva, porque ha desarrollado
millones de conexiones, el avan-
ce de la enfermedad es més len-
to y se nota menos. En cambio, en
otra persona que no haya estimu-
lado tanto su cerebro, el proceso
es més rapido. Las espinas que se
pierden por el avance de la enfer-
medad, no se pueden recuperar.
Cuando desaparecen, con ellas se
borran memorias, recuerdos. li
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Nuevas técnicas para desvelar

como funciona el cerebro

La reconstruccion del érgano esta todavia lejana, 100 afios después de Cajal

MALEN RUIZ DE ELVIRA
Madrid

Aunque mucho se ha avanzado
desde que Cajal elaborara hace
mas de un siglo su hipdtesis so-
bre cémo se conectan las neuro-
nas, uno de los principales retos
de la neurociencia sigue siendo
conocer el disefio estructural de
los microcircuitos cerebrales y c6-
mo estos circuitos contribuyen al
funcionamiento del cerebro. La
tarea es tan grande y compleja
que puede llevar al pesimismo.
Sin embargo, el especialista espa-
fiol Javier de Felipe se muestra
optimista en el ensayo que ha pu-
blicado en Science sobre qué se
puede hacer en el estudio del ce-
rebro humano y su optimismo se
basa en las nuevas herramientas
disponibles, incluidos los analisis
estructurales y computacionales.

El objetivo es relacionar el co-
nocimiento a tres escalas dife-
rentes: con el conectoma, que re-
presenta las conexiones macros-
copicas e intermedias del cere-
bro, y el sinaptoma, las conexio-
nes microscopicas entre sinap-
sis (las zonas por las que se co-
munican las neuronas). Los dia-
gramas de circuito del sistema
nervioso son imposibles de com-
pletar sinapsis a sinapsis, recono-
ce De Felipe, pero los avances en
la capacidad para relacionar los
datos macroscopicos y microsco-
picos pueden llevar a establecer
un modelo estadistico realista
para describir la conectividad en
el nivel del sinaptoma, en vez de
intentar la reconstruccién com-
pleta del cerebro, algo que toda-
via estd muy lejano.

La resonancia magnética nu-
clear, para estudios incluso en vi-
vo, la microscopia 6ptica y la mi-
croscopia electronica son, respec-
tivamente, las herramientas de
base para estudiar el cerebro en
cada nivel de detalle, pero se es-
tdn afiadiendo continuamente
otras. Entre ellas estan los rato-
nes arco iris, genéticamente mo-
dificados para expresar proteinas
fluorescentes en conjuntos de cé-
lulas nerviosas, Ademads, se auto-
matiza la reconstruccion en tres
dimensiones de volimenes gran-
des a partir de secciones ultrafi-
nas cerebrales, con técnicas que
se conocen por sus siglas (FIB-
SEM), y que se acompafian de
otras para marcar las neuronas
individuales. En el estudio especi-
fico de tejidos humanos, proce-
dentes de biopsias y autopsias,
los avances técnicos son también
muy importantes.

Las dificultades son tantas, a
pesar de todo, que se han hecho
necesarios grandes proyectos de
investigacion, como el Proyecto
Conectoma Humano y el Blue
Brain, en el que participa desde
2009 el Laboratorio de Circuitos
Corticales (Universidad Politécni-
ca de Madrid-CSIC) que dirige De
Felipe. El objetivo final, segtin es-
te experto, seria un modelo del
cerebro, especialmente de la cor-
teza, donde residen las funciones

Neuronas de ratén que expresan proteinas fluorescentes. /tre

La base bioldgica
de los procesos
mentales tiene poco
arraigo popular

De Felipe ve posible
un modelo de
ordenador de la
corteza cerebral

tipicamente humanas y que repre-
senta el 85% del volumen total.
“;Qué misteriosas fuerzas pre-
siden la aparicion de las expansio-
nes, promueven su crecimiento y
ramificacién, provocan la emigra-

Javier de Felipe.

cién congruente de células y fi-
bras, segun direcciones prefija-
das y como obedeciendo a sabio
plan arquitectdnico, y establecen,
en fin, esos 6sculos protoplasmi-
cos, las articulaciones intercelula-

res, que parecen constituir
el éxtasis final de una épica
historia de amor?” Asi se ex-
presaba Cajal en Recuerdos
de mi vida, publicado en
1917 y a esta historia de
amor se refiere De Felipe, pa-
ra el cual un final adecuado
seria la construccién de una
corteza en silicio —una cor-
teza cerebral artificial en un
ordenador— que considera
ya posible.

Una pregunta sugerente
es si llegaria a pensar esta
corteza cerebral. De Felipe
recuerda: “Para un materia-
lista, los procesos mentales
tendrian simplemente una
explicacion fisica y el proble-
ma cuerpo-mente lo enun-
ciaria preguntandose: ;C6-
mo lo fisico puede engen-
drar un proceso mental o c6-
mo lo mental puede ser ex-
plicado por un fenémeno fi-
sico? Para un dualista no
existiria tal problema, por-
que la materia y el espiritu
serian dos entidades absolu-
tamente independientes, o,
utilizando términos mas mo-
dernos, los procesos menta-
les se manifestarian a través
del cerebro, pero éste no se-
ria la causa”, y anade: “Qui-
za, una de las principales
contribuciones de la neuro-
ciencia actual ha sido abor-
dar el tema de los procesos
mentales desde un punto de
vista biolégico, pero es llamativo
el poco arraigo popular e influen-
cia en la sociedad del conocimien-
to neurocientifico: debido a la po-
ca cavilacion sobre la relacion en-
tre el cerebro y nuestra humani-
dad es frecuente encontrarnos
con la dificultad de aceptar la na-
turaleza neural de los procesos
mentales, incluso dentro de la co-
munidad cientifica”.

A eso se refiere el comentario
que sobre el articulo en Science
le ha mandado su colega Ma-
tthew Kirkcaldie, de la Universi-
dad de Tasmania: “Me encanta-
ria ver una corteza de silicio, pe-
ro tengo una creencia profunda
e irracional en que hay algo en
las neuronas que no podemos
capturar con la morfologia y la
electrofisiologia”.

08/12/2010
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UN
CEREBRO
PARA

EL ARTE

Hace 70.000 afos aparecio
en Africala primera
muestra de arte. Desde
entonces no hemos dejado
de dibujar, de componer,
de escribir, de bailar. Ahora
la ciencia ha descubierto

que, posiblemente, se trate
de una herramienta que
desarrollé nuestro cerebro
para sobrevivir

Texto Cristina Sdez

resy grabadores realizaron una exposicién en el
estudio del fotégrafo Félix Nadar, en el Boulevard
des Capucines, en Paris. Sus trabajos mostraban
una nueva forma de entender el arte. Se acercaban
alanaturalezay trataban de huir del academicis-
mo clasico y de los salones oficiales. Entre ellos
estaban Renoir, Sisley, Degas, Pizarro y Monet,
que mostraba su Impresién, sol naciente, un retrato
del puerto de La Haya para el que usé muy pocas
pinceladas y que provoco las criticas mas feroces.

Paraddjicamente, aquel cuadro de Monet que abri6
la exposicién, tan menospreciado en la época, fue
robado del Museo Marmottan-Monet, en Paris, en
1985. Aunque, afortunadamente, cinco afios des-
pués se recuperd y en 1991 volvia a estar expuesto.
No es la inica pieza sustraida. La historia del arte
estd llena de robos por amor al arte, y algunos, por
desgracia, no se han recuperado, como El arte de la
pintura, de Vermeer. Y eso no es todo. El arte nos
emociona, nos hace llorar, sentir bien, reir, pensar.
Nos empuja a recorrer kildmetros para ver una
exposicion, a hacer horas de cola para asistir aun
concierto, a pasarnos meses delante del ordenador
escribiendo una historia. “La creatividad artisti-
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ca es un producto de la mente humana”, explica

el neurocientifico Javier de Felipe, del Instituto
Ramoén y Cajal. Y podemos disfrutarla porque
tenemos un cerebro equipado para ello. Y es que,
como decia Balzac, el arte nace en el cerebro, no en
el corazdn. “La belleza es la capacidad del cerebro
humano para deleitarse psiquicamente a través de
un estimulo sensorial”, afiade De Felipe. Parece ser
que somos los tinicos animales —afortunados- ca-
paces de creary de deleitarnos con el arte. ;Y eso
por qué?

PR e
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Erase unavez... el arte La primera muestra de arte
que se conoce data de hace mas de 70.000 afios.

Se trata de dos pedazos de ocre que un equipo de
investigadores hallaron 2002 en la cueva Blombos,
en la costa de Sudéfrica, con grabados geométricos.
Hasta aquel entonces, la evidencia mas antigua de
arte abstracto procedia de Francia y tenia sélo unos
35.000 afios. Aparte de los restos de Blombos, las
numerosas imagenes, pequefias estatuas, escultu-
ras, objetos, instrumentos y pinturas en cuevas que
se han encontrado tienen entre 25.000 y 30.000
afios de antigiiedad; eso demuestra que el sapiens
sapiens, nuestro antepasado mas cercano, tenia ya
un cerebro que le permitia crear y representar el
mundo que veia.

“El arte surge cuando el ser humano es cerebral-
mente moderno”, indica Javier de Felipe. Sin
embargo, tenemos el mismo cerebro desde hace
200.000 afios y, en cambio, los primeros indicios de
arte no aparecen hasta 130.000 afios después. sPor
qué tardamos tanto? “Es un enigma —responde

De Felipe-. La aparicion del arte creemos que se
corresponde con la aparicion de otras habilida-
des, como la memoriay la capacidad abstracta. Y
tiene un correlato con la fisonomia del cerebro”.
Hace 200.000 afios se produjo el tltimo cambio
evolutivo,aumento el tamario del cerebro, hasta los
1.450 gramos que pesa actualmente y se desarro-
116y diferencié la corteza cerebral. Aumentd el
ntimero de neuronas y las conexiones sindpticas
entre ellas, lo que permitié mayor complejidad.
Aparecieron nuevas funciones cognitivas, como

el razonamiento, el lenguaje o la abstraccién y
también la creatividad y las habilidades artisticas.
“Desde entonces el cerebro no se hamodificado »

REMBRANDT HARMENSZOON VAN RUN

10/10/2010 21:42:00



VINCENT VAN GOGH

DEA PICTURE LIBRARY

‘Autorretrato’ a los 22
aiios, de Rembrandt

‘Autorretrato con som-
brero de paja’, de Vincent
van Gogh

‘El Poeta’, de Pablo
Picasso

‘Maceta de geranio’, de
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Juan Gris

‘Centro Blanco’ (amarillo,
rosa y lavanda sobre rosa),
de Mark Rothko

‘Ritmo de lineas negras’,
de Piet Mondrian

Composicion suprematis-
ta, de Kazimir Malevich

BLOOMBERG

La creatividad artistica es
un producto del cerebro,
que interpreta el mundo
externo procesando la
informacion que recibe a
través de los circuitos neu-
ronales. Curiosamente, las
pinturas abstractas, como
por ejemplo los cuadros de
Juan Gris, son muy simila-
res a las imagenes que ob-
tienen los cientificos de su
observacion de la actividad
de los neurotransmisores
mediante microscopia con
luz polarizada. “Quizas el
artista pinta lo que tiene
dentro de su propio cere-
bro”, dice Javier de Felipe.

El arte abstracto parece,
ademas, sacar partido de
las propiedades innatas del
cerebro. Se ha comprobado
que las células en el cortex
visual responden a lineas
rectasy a angulos de luz,

y que los contrastes nos
permiten distinguir mejor
los objetos. Zeki, autor de
Maravillas y miserias del
cerebro, afirma que el arte
geométrico de artistas
como Mondrian o Malevich
es muy similar ala geome-
triadelineas que percibe
el cortex visual. La belleza
de sus obras se basa en los
habitos de las neuronas
visuales, obsesionadas con
las lineas rectas.

10,

DEA PICTURE LIBRARY

BLOOMBERG

10/2010 21:42:14



Las imagenes que se obtie-
nen mediante microscopia
electrénica de los neuro-
transmisores del cerebro

recuerdan a algunos cua-
dros abstractos. En la fila de
arriba, cuadros de Juan Gris
(1y 2) y de Franz Marc (3)

» fisicamente. De hecho, si pudiéramos traer a un
nifio de las cavernas a la actualidad, al poco estaria
jugando a la consola o con el teléfono maovil. Y al
revés, igual, cualquiera de nosotros podriamos
regresar al pasado y aprender a cazar mamuts o a
hacer fuego con un par de piedras. Nuestro cerebro
es el mismo. No ha habido evolucion bioldgica, pe-
ro si cultural”, explica De Felipe. Estamos dotados
de un cerebro dinamico, muy plastico, con gran
capacidad de cambio. Pero si no se estimula, no se
desarrolla. Y ahi entra la educacion. “Después de
Goya, surgieron muchos Goya. Es lo que ha pasado
todala historia. Aparece un artista, produce una
atraccion al resto del poblado y a partir de ahi se
desarrollan formasy se produce un desarrollo tec-
noldgico. Ni Einstein ni Picasso hubieran podido
ser ellos criados en medio de la selva. Hace falta
desarrollo cultural”.

Desde hace unos afios, hay cada vez mas cientificos
atraidos por la relacion entre neuronas, belle-

zay creacion. De hecho, hay incluso una nueva
disciplina, la neuroestéstica, que trata de explicar
cientificamente el arte, tanto la comprensién como
la produccion. “Para entenderlo bien, hay que
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entender bien el cerebro. Y podremos avanzar en
nuestro conocimiento sobre el cerebro si estudia-
mos el arte, puesto que es una de las caracteristicas
Unicas y mds singulares de nuestra especie. Nos
puede ayudar a entender un poco mejor qué es lo
que nos hace ser humanos”, considera De Felipe.

El arte en el cerebro Una primera aproximacion

es tratar de entender de donde procede y como
funciona nuestro sentido estético. Los avances tec-
noldgicos recientes hacen que sea posible ver qué
pasa en nuestras neuronas cada vez que miramos
un cuadro. Los neurocientificos miden mediante
resonancias magnéticas el consumo de glucosa

del cerebro, lo que indica qué zona esta activada

en cada momento. En la creatividad interviene la
corteza, que tiene un papel fundamental; pero con-
templar una obra de arte también dispara las zonas
de recompensa, por eso sentimos placer; también
el sistema visual del cerebro y diversas regiones
corticales y subcorticales implicadas en la activa-
cion de las emociones y de los procesos cognitivos.

“Las artes visuales obedecen a las leyes del cerebro
visual. Los artistas no dejan de ser neurocientifi-

cos que estudian el cerebro y buscan a través de
ello provocar emociones”, afirma el neurobidlogo
Semir Zeki, uno de los pioneros en el campo de la
neuroestética. Es, ademas, el fundador del Insti-
tuto de Neuroestética de Berkeley, en la Universi-
dad de California, desde donde lleva varios afios
investigando sobre la belleza y las neuronas. Zeki
y su equipo han descubierto que hay un cierto tipo
de neuronas, por ejemplo, que responden selec-
tivamente a lineas rectas y se cree que son como
una especie de ladrillos de construccién neuronal

iDEMASIADA
BELLEZA!

Tras visitar Florencia, el
escritor Stendhal quedé tan
saturado de artey belleza
que sufrié una serie de
trastornos. Cientificos de

la universidad florentina
estudian qué pasa cuando
estimulamos, como hizo

el dramaturgo francés,

nuestras neuronas durante
bastante tiempo con obras
de arte. Y han definido

los sintomas del llamado
sindrome de Stendhal:
alteraciones perceptivas,
sentimiento persecutorio,
ansiedad, e incluso crisis
de panico. También han
descubierto que lo suelen
padecer personas de edad
media que hacen turismo
en solitario.
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que conforman la percepcién. De ahi el placer que
sentimos al contemplar un cuadro de Mondrian o
de Malevich, dos artistas que usan las lineas rectas
como rasgo principal en sus obras.

Otras neuronas se disparan con el movimiento.
Curiosamente, incluso antes de que los cientificos
descubrieran que existian estas células nervio-
sas, algunos artistas como Calder enfatizaron el
movimiento en detrimento de la formay el color
através de sus moviles. Sus composiciones eran
como una especie de cosquillas para el cerebro:
estimulaban las neuronas en la region V5, el drea
visual motora. “El arte visual —afirma Zeki- contri-
buye al entendimiento del cerebro porque explora
y revela sus habilidades de percepcion”.

La funcidn del cerebro visual es la de escanear la

realidad que nos rodea
ESTUDIOS e e onas
CIENTIFICOS reconoceny aprenden
DEMUESTRAN  laspropiedades de
QUE EL los objetos y de las
CEREBRO  perties Sowsme,
RECONOCE realidad estd sometida a
ANTES LAS cambio continuo, desde
CARICATURAS laluz quevariaacada
QUE LAS instante, hasta la pers-

pectiva desde la que
FACCIONES observamos las cosas. Y
REALES para poder registrar esa

informacidn, el cerebro

deja delado los detalles
y se centra en generalizaciones; seguramente,
esa capacidad de abstraccion es una herramienta
evolutiva del ser humano para poder superar las
limitaciones de la memoria, porque es mucho mas
sencillo recordar un coche y aplicar el concepto
alos cientos de automoviles que vemos cada dia,
que tener que aprender los miles de modelos que
existen. El arte, dice Zeki, es también abstraccion.

Ahorabien, como el cerebro realiza esas abstrac-
ciones sigue siendo un misterio para la ciencia. Las
técnicas de imagen cerebral estin empezando a
arrojar luz sobre el proceso fisico y los investiga-
dores ahora saben qué neuronas se encargan de
reconocer un objeto que se ha visto varias veces.
“Nuestro cerebro para funcionar de forma eficien-
te necesita construir abstractos, troqueles menta-
les del mundo”, indica Francisco Mora, neurobio-
logo autor de Cémo funciona el cerebro (Alianza
Ed, 2009). Basta pensar, dice este cientifico, en las
caricaturas o en algunos retratos de Picasso.

En Paris, en 1906, el artista malaguerfio pinto a
Gertrude Stein con la cara plana, llena de angulos,
como si su cabeza fuera una méscara africana.

Fue asi como invento el cubismo abstracto. Y sin
embargo, a pesar de haberla distorsionado, se reco-
noce a Stein en el cuadro. Hay estudios cientificos
que demuestran que nos cuesta menos reconocer
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caricaturas que fotografias. Al parecer, el girus
fusiforme, que es el area del cerebro implicada en
el reconocimiento facial, responde antes a las cari-
caturas que a las facciones reales, porque en ellas
se exageran los mismos rasgos que ha abstraido
nuestro cerebro y en los que se centra para distin-
guir una cara de otra.

Aunque desconocia las razones cientificas, Picasso
tenia una comprension intuitiva de la mecénica de
la vision. También Van Gogh o Rembrandt, que en
sus autorretratos supieron como cautivar nuestro
cortex visual. Otros artistas aprendieron a explotar
las limitaciones del ojo en sus creaciones. Cuando
Mark Rothko pintaba un éleo inmenso entero en
amarillo y naranja estaba haciendo cosquillas a la
parte del cortex visual encargado de procesar el
color. Esa zona percibe bien los contrastes bruscos
entre colores, como entre rojo y negro, pero no
tanto las degradaciones de color. De ahi que en los
cuadros de Rothko las sombras parezcan moverse.

éPlacer para sobrevivir? Pero, spor qué creamos?
sPor qué sentimos la necesidad de pintar, de
componer canciones, de ver obras de teatro, de es-
cuchar una sinfonia, de ver una pelicula? Respon-
der a esa pregunta en términos evolutivos resulta
complicado, porque, a simple vista, a diferencia de
otros comportamientos humanos, el arte no parece
que tenga mucho que ver con nuestra supervi-
vencia. O al menos, la ciencia no habia dado hasta
ahora con una explicacion.

Algunas teorias apuntan que el arte aparecio

para ayudarnos a aprender distintos aspectos del
mundo, aquellos para los que nuestro cerebro no
venia preparado de serie. Aunque laidea que pa-
rece tener mas fuerza es la de la adaptacion social.
Un equipo de investigadores de la Universidad

de Washington, en Seattle, cree que hacer que un
objeto sea especial implicando las emociones a
través del color o el ritmo puede que aumentara las
posibilidades de supervivencia de nuestros antepa-
sados al unir mas al grupo. Este hacer algo espe-
cial podra haber empezado en rituales magicos o
sobrenaturales y mas tarde haberse convertido en
algo mas estético.

El neurobidlogo Francisco de Mora comparte esta
teoria. “No hay nada que no haya codificado el
cerebro humano que no tenga un valor de super-
vivencia. El cerebro no ensefia nada ni mantiene
nada que no sea fundamental para mantenernos
vivos. En este sentido, el arte cumple un papel de
pegamento social entre grupos. Y esta relacionado
con el arranque de la vida simbolica y la religion,
con la creencia en lo que no se ve”. Y es que la esen-
cia del ser humano es la relacion con los demas.

Para De Felipe “el origen del placer intelectual que
produce la observacion de una obra de arte y el del
artista que la crea es aun un misterio”. “Aunque no
necesitamos la belleza o la percepcién estética para
sobrevivir, virtualmente todo lo que el ser humano

crea tiene una repercusion estética. Y eso es lo ma-
ravilloso de todo, que todo lo que ocurre en nuestro
cerebro no es por un objetivo de supervivencia,
como comer o reproducirse. El arte es placer”. Y
en eso nos diferenciamos del resto de los animales.
Con esaidea coincide José Javier Campos, profe-
sor de psicologia de la Universidad Complutense
de Madrid. “Las obras de arte son capaces de indu-
cirnos sentimientos estéticos y una de las cosas que
se dice es que esto es placer, aunque no esta muy
clarala definicién de placer”.

“Vale la pena vivir para poder emocionarse
escuchando una sinfonia, viendo un cuadro. Ese
sentimiento profundo lo compartes con los demads
—concluye Mora-. Y ese sentimiento ultimo es,
evidentemente, lo que te dala vida y un sentido.
Esoeselarte”. m

LOS SECRETOS se aprovecha de las imper-
DE LA MONA fecciqnes de nuest-ro siste-
LISA mavisual. En particular, de

la estructura de la retina.
Lavision que tenemos de la
Mona Lisa varia en funcion
de qué parte de laretina es-
temos usando para mirarle
laboca. La primera vez que
vemos el cuadro, los ojos se
dirigen directamente a los
ojos y percibimos la sonrisa
con la vision periférica, que
percibe las sombras que
producen los pémulos y
que sirven para exagerar la
curvatura de los labios. Por
eso creemos que laMona
Lisa serie.

La Mona Lisa es uno de los
cuadros mas enigmaticos
de la historia del arte. O,
mejor dicho, era. La sonrisa
de la mujer retratada por
Leonardo Da Vinci habia
dado lugar ainfinidad de
teorias y explicaciones.
Ahora, una neurocientifica
de Harvard, Margaret Li-
vingstone, autora del libro
Vision and art ha desvelado
el misterio de este cuadro.
Segtin Livingstone, Da Vinci
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El cerebro humano, simulado con un
superordenador en 2023

El proyecto puede ayudar a encontrar tratamientos contra enfermedades como el
alzheimer o el parkinson

J. DE JORGE / MADRID
Dia 10/05/2011 - 17.36h

HBP

El cerebro contiene 100.000 millones de neuronas

Un grupo internacional de investigadores, entre ellos algunos esparioles, ha puesto sobre el tapete un
proyecto colosal. Henry Markram, coordinador de la iniciativa y una eminencia en el campo de la
Neurologia, asegura que puede asemejarse en importancia «a la llegada del hombre a la Luna o al gran
colisionador de hadrones del CERN». Se trata del Proyecto Cerebro Humano (HBP, por sus siglas en
inglés), presentado hoy en Madrid, que pretende simular de forma realista el funcionamiento de
nuestra materia gris en un supercomputador, para conocer cOmo se relacionan nuestras neuronasy
poder probar tratamientos contra enfermedades como el alzheimer, el parkinson, la depresion e
incluso crear nuevas protesis para personas discapacitadas. Estd impulsado por trece universidades e
instituciones de nueve paises de la UE y asociados, entre ellos investigadores de la Universidad Politécnica
de Madrid y del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas.

En esta gigantesca herramienta, cualquier cientifico podria probar nuevos farmacos y tratamientos
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sin necesidad de experimentar con animales ni realizar larguisimos ensayos clinicos con humanos, y
ademas hacerlo unay otra vez, sin importar los errores, sin riesgos y mucho mas rapido. Los cientificos
creen gue este extraordinario instrumento podria estar listo en 2023 -aunque cinco afios antes llegara el
primer prototipo de la mano de IBM-, pero para hacerse realidad debera cruzar una barrera inevitable: el si
de la Comisidén Europea para su financiacion. Si es aprobado, resolucion que se sabré en 2012, recibird nada
menos que 100 millones de euros al afio durante una década para su desarrollo.

Una revolucion

«Supondra una nueva tecnologia para el siglo XX1 y una verdadera revolucion», asegura Markram,
investigador de la Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne en Suiza. «<El cerebro se estudia desde hace
mas de 200 afios y el nimero de articulos cientificos sobre el mismo es de 10 millones; en diez afios habra
100 millones. Sin embargo, ain no tenemos una vision general de como es ese érgano», explica. El cientifico
cree que ahora es el momento de realizar ese trabajo, para lo que pretenden crear ocho nuevas
infraestructuras tecnoldgicas de primerisimo nivel. La primera, que realizara las simulaciones, se
ubicara en Suizay sera «parecida al centro de control de misiones de la NASA». La dedicada a la
neuroinformatica ird a parar a Estocolmo y también participara el Centro de Supercomputacién de
Barcelona. No solo nacera una descomunal infraestructura, sino también un nuevo hardware inspirado en
el funcionamiento del cerebro. La idea es recrear los 100.000 millones de neuronas de la mollera
con procesadores.

La principal aportacion del proyecto sera la basqueda de tratamientos contra las enfermedades del cerebro,
patologias que «un tercio de la poblacién sufrird en su vida» -especialmente en un mundo cada vez mas
envejecido-, y cuya investigacion han reducido las farmacéuticas, segin Markram, por su altisimo coste y
complejidad. Verificar la bondad de un medicamento puede llevar unos quince afios y supone el sacrificio
de animales y pruebas en humanos. El supercomputador, sin embargo, realizara simulaciones de estos
males «mucho mas rapido que con un organismo vivo y tendra en cuenta una cantidad ingente de datos.
Podra probar no solo una droga, sino millares de ellas», lo que facilitara la llegada de nuevas curas.
También impulsara lo que se conoce como robdtica neuroinspirada, robots que funcionen como lo hace el
cerebro humano y sean conscientes de si mismos, algo que puede abrir el debate sobre qué es realmente
la humanidad.

ABC Copyright © ABC Periddico Electrénico S.L.U.
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Organizacion columnar de la corteza
cerebral: proyecto Cajal Blue Brain

El proyecto Cajal Blue Brain esta financiado por el Ministerio de Economia
y Competitividad y cuenta con la colaboracién y patrocinio del Banco
Santander. Liderado por la Universidad Politécnica de Madrid (UPM) y el
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC), agrupa a varios
equipos de investigacién dirigidos por Javier DeFelipe, quien expone en
este articulo las lineas fundamentales de este ambicioso estudio.

Javier DeFelipe Oroquieta

Instituto Cajal (CSIC)

Introduccion

Lainformacién procedente del
mundo que nos rodea es con-
ducida hacia el cerebro a tra-
vés de un complicado siste-
ma sensorial consistente en
receptores de diversas clases
que actian como transducto-
res; estos transforman los es-
timulos fisicos y quimicos del
ambiente en impulsos nervio-
sos que el cerebro puede in-

terpretar y darles un significa-
do. El cerebro humano esta
formado por miles de millones
de neuronas especializadas
en el procesamiento y trans-
misidn de informacion a otras
neuronas. Estas células es-
tan constituidas por un cuerpo
celular (soma) del que surgen
varias prolongaciones de las
cuales solamente una de ellas
es el axon, siendo el resto den-

dritas. Por lo general, las den-
dritas reciben sefales de en-
trada procedentes de otras
neuronas. Tras la combinacion
e integracion de esta informa-
cion, la neurona emite una se-
Aal de salida que se transporta
através del axén hasta los ter-
minales axonicos que distribu-
yen la informacién a un nuevo
conjunto de neuronas median-
te una relacion funcional de
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contacto denominada sinap-
sis. Existe una gran divergen-
cia de salidas y una gran con-
vergencia de entradas en cada
neurona, ya que el nimero to-
tal de terminales axénicos que
establecen contactos sinapti-
COS Ccon una neurona es relati-
vamente grande, mientras que
el nimero de conexiones entre
el axén de una neurona dada
con otra es mas bien peque-



Javier DeFelipe Oroquieta.

flo. Como el nimero de neu-
ronas es extraordinariamen-
te elevado —y mayor aun el
numero de sinapsis— y dado
que hay una gran variedad de
tipos neuronales y de sinap-
sis, el cerebro se podria defi-
nir como un inmenso mundo
microscopico, increiblemen-
te complejo, de procesamien-
to deinformaciony de emision
de senales, que no solo sirve
para gobernar nuestro orga-
nismo, sino también para con-
trolar nuestra conducta y po-
der comunicarnos con otros
Seres Vivos.

Uno de los objetivos de la neu-
rociencia es comprender los
mecanismos bioldgicos res-
ponsables de la actividad
mental humana. Los frentes
de estudio son muy variados y

Javier DeFelipe Oroquieta

Profesor de investigacion en el Instituto Cajal (CSIC), especializado en el estudio
microanatémico del cerebro. En 1991, se incorpora al Instituto Cajal para formar
un equipo de investigacion que analice la microoorganizacion de la corteza cere-
bral normaly las alteraciones de los circuitos corticales en pacientes con epilep-
sia. En 1997, participa en el proyecto Neurolab de la NASA para estudiar el efecto
de los vuelos espaciales sobre el desarrollo del cerebro. A partir de 2006 se cen-
tra en el estudio de la enfermedad de Alzheimer. En 2009, inicia una nueva eta-
pa con la participacion en el proyecto Blue Brain, cuyo origen se remonta al ano
2005, cuando L’Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne (Suiza) y la compa-
fAia IBM anunciaron conjuntamente el proyecto de crear un modelo funcional del
cerebro utilizando el superordenador Blue Gene, de IBM.

Javier DeFelipe es editor y miembro del comité editorial de varias revistas de
neurociencias y ha sido organizador de diversos congresos y reuniones cien-
tificas nacionales e internacionales. Entre los premios y distinciones recibidas,
destacan el Krieg Cortical Kudos Award (1999), que le otorgé el Club Cajal
(EEUV) por sus contribuciones al estudio de la estructura de la corteza cere-
bral, asi como la Catedra Santiago Ramoén y Cajal de la Academia de Ciencias
de México (2005).

Se pretende crear pertenecen a diversos niveles:
, por un lado se centran en las
unvademécum moléculas, los genes, las neu-
di gztal del cerebro ronasy las sinapsis, y por otro,
A en los microcircuitos (circui-

que permzta, tos de cada region cerebral),
analizar la los mesocircuitos (conexio-
nes entre las diversas regiones

€7”Lf€7’ medad de del cerebro) y los macrocircui-
tos (relacion de todas las par-

formaglobal a tes del cerebro como una uni-
partir de esta dad combinada). Los avances
. ., en la neurociencia estan per-
lTlf ormacion mitiendo crear el armazoén in-
multidigcip[inar telectual necesario para ex-

plorar las funciones mentales
y dar respuestas a preguntas
fundamentales de extraordi-
naria complejidad, como por
ejemplo, como se regula nues-
tra vida emocional y cual es la
causa de que nuestra forma
de pensar o nuestro estado
emocional se altere por enfer-
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medades tan comunes como
la esquizofrenia o la depresion.

Neocorteza y concepto de
organizacioén columnar

La neocorteza es la regién
mas extensa de la corteza ce-
rebral y la que mas se ha ex-
pandido a lo largo de la evo-
lucion (la corteza cerebral
representa aproximadamen-
te el 85% del cerebro huma-
no); también se considera la
estructura mas «humana» del
sistema nervioso. Es decir, es
la estructura del cerebro cu-
ya actividad esta directamen-
te relacionada con la apari-
cion de las capacidades que
distinguen a los seres huma-
nos de otros mamiferos. Por
estos motivos, otra de las me-
tas de la neurociencia es es-
tablecer cuél es el substrato
neuronal que hace al hombre
ser humano. Por qué es tan
dificil determinar esto? El prin-
cipal obstaculo es la extrema
complejidad de los circuitos
neuronales.

Es evidente que la corteza ce-
rebral no es una estructura ho-
mogénea en toda su exten-
sion, pero existen dos puntos
de vista antagonicos. Un gru-
po de investigadores sostiene
que las diferencias funciona-
les de las distintas areas corti-
cales se podrian explicar sim-
plemente por el sistema de
conexiones aferentes y eferen-
tes que es especifico de cada
area, mientras que las diferen-
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cias histolégicas serian esen-
cialmente fortuitas. Otro gru-
po de investigadores plantea
que las diferencias morfologi-
cas entre las areas corticales
serian tan fundamentales co-
mo lo son las diferencias en las
conexiones.

La hipotesis que goza de mas
partidarios en la actualidad es
aquella que afirma que el pro-
cesamiento de informacion
cortical se realiza a través de
conjuntos de neuronas orga-
nizadas en multiples microcir-
cuitos que se repiten, las co-
lumnas corticales (Figura 1).
Dicho de otro modo, la repe-
ticion ordenada de la columna
cortical como elemento unita-
rio representa actualmente la
principal hipdtesis sobre la or-
ganizacion funcional de la cor-
teza cerebral.

La investigacion sobre la or-
ganizacién columnar se pue-
de abordar por tanto plantean-
do dos cuestiones principales:

1. ¢Cémo se organizan es-
tructuralmente y funcional-
mente los elementos que
componen los circuitos de
la columna cortical?

2. ,Como se modifica el
cerebro durante el envejeci-
mientoy coémoy por qué los
circuitos corticales en cier-
tos individuos se transfor-
man de manera que indu-
cen al deterioro cognitivoy a
la aparicion de enfermeda-
des mentales?

Encontrar la respuesta a estas
cuestiones es, en s mismo, un
objetivo ambicioso que sera
alcanzable gracias a la colabo-

Laestructura
cientifica basica del
proyecto consiste
endosgrandes
bloques cientificos

//1 Figura 1. Dibujos realizados por Lorente de N6 (1938) para ilustrar los circuitos sinapticos
corticales (A) y para introducir el concepto de la unidad cortical elemental de operacion (B) ////1/1/111]
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racion de numerosos cientifi-
cos de la materia, pero requie-
re ademas el apoyo de otras
disciplinas. El apoyo interdisci-
plinar se centra en la carencia,
en la actualidad, de muchas
de las herramientas necesa-
rias (informaticas, computa-
cionales, imagen, microscopia
Optica y electronica, etcétera)
para hacer avanzar la neuro-
ciencia hasta el punto de po-
der responder alas cuestiones
planteadas. Eso hace que, en
paralelo con el desarrollo mas
puramente cientifico, sea ne-
cesario disenar y construir un
arsenal de herramientas y téc-
nicas novedosas que permitan
superar ciertas limitaciones
técnicas impuestas por las he-
rramientas actuales. Como ve-
remos a continuacion, puesto
que la organizacion columnar
de la corteza cerebral se adap-
ta muy bien a la modelizacion
sistematica, surgi6 el proyec-
to Blue Brain cuyo primer paso
es recrear la columna a través
del comportamiento bioldgico
preciso de cada una de las cé-
lulas que lo componen.

Proyecto Cajal Blue Brain

Los origenes del proyecto se
remontan al aio 2005, cuan-
do L’Ecole Polytechnique
Féderale de Lausanne (Suiza)
y la compafiia IBM anunciaron
conjuntamente el ambicioso
proyecto de crear un modelo
funcional del cerebro utilizan-
do el superordenador Blue
Gene, de IBM. Es importan-



te destacar que este proyecto
tiene por objetivo la ingenieria
inversa del cerebro, para ex-
plorar su funcionamiento y
servir de herramienta para fu-
turas investigaciones en neu-
rociencia y biomedicina. El
proyecto no pretende fabricar
un cerebro artificial, sino una
representacion del sistema
biolégico cerebral, que nada
tiene que ver con la creacion
de inteligencia consciente.
A finales de 2006, el proyec-
to Blue Brain habia creado un
modelo de la unidad funcio-
nal basica del cerebro, la co-
lumna cortical. Sin embar-
go, las metas propuestas por
el proyecto, que se marca un
plazo de 10 afios, imponian
Su conversion en una iniciati-
va internacional. En este con-
texto surge en enero de 2009
el proyecto Cajal Blue Brain,
donde se materializa la parti-
cipacion espafiola en el pro-
yecto, liderada por la Univer-
sidad Politécnica de Madrid y
el Consejo Superior de Inves-
tigaciones Cientificas. En tér-
minos generales, el proyec-
to Blue Brain se fundamenta
en la idea que sostienen al-
gunos cientificos de que para
comprender el funcionamien-
to del cerebro es necesa-
rio obtener primero un mapa
detallado de las conexiones
sinapticas. Esta reconstruc-
cion a gran escala de los cir-
cuitos neuronales, «conecto-
ma y sinaptoma», pronto sera
posible gracias a los recientes

avances tecnolégicos para la
adquisicion y procesamiento
de datos experimentales Aun-
que la comunidad cientifica
esté dividida en lo relativo a la
viabilidad y validez de la hipo-
tesis de partida, es importante
hacer notar que ya surgieron
objeciones similares cuando
S€e propuso por primera vez el
proyecto Genoma Humano,
que ahora es considerado sin
reservas como un logro cienti-
fico de gran magnitud.

Uno de los puntos fuertes del
proyecto Cajal Blue Brain es su
naturaleza interdisciplinar, de
tal forma que el esfuerzo con-
junto de todos los laboratorios
y grupos de investigacion que
participan esta canalizado ha-
cia la consecucion de un ob-
jetivo concreto, mediante la
utilizacion estricta de criterios
metodoldgicos comunes. Asi,
los datos generados en un la-
boratorio pueden ser utiliza-
dos de forma efectiva por el
resto de los grupos de inves-
tigacion. La estructura cienti-
fica basica del proyecto con-
siste en dos grandes bloques
cientificos: bloque de Neuro-
ciencia y bloque de Neuroin-
forméatica. El bloque de neu-
rociencia esta compuesto por
un modulo: Mddulo de Neuro-
ciencia. El blogue de neuroin-
formatica esta compuesto por
cuatro modulos: Herramientas
Informaticas, Procesamiento
de Imagen, Visualizacion y Mi-
neria de datos.
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Elproyecto Blue
Brain parte de que
para comprender el
Juncionamiento del
cerebro es necesario
obtener primero
unmapa detallado
de las conexiones
sindpticas
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Los objetivos a largo plazo del
proyecto Cajal Blue Brain se
resumen en los siguientes ob-
jetivos prioritarios:

e Descifrar el sinaptoma o
mapa detallado de las co-
nexiones sinapticas de la
columna cortical, con la
consiguiente reconstruc-
cion de todos los compo-
nentes que la conforman.

e Dar unimpulso decidido a
la investigacion sobre la co-
lumna cortical, profundizan-
do en las hipétesis actua-
les sobre su funcionamiento
normal y sus disfunciones
(especialmente la enferme-
dad de Alzheimer).

e |dear nuevos métodos de
procesamiento y analisis de
los datos experimentales
obtenidos en los estudios
antes mencionados.

e Desarrollar tecnologia in-
formatica para el estudio de
funciones neuronales por
medio de herramientas gra-
ficas y métodos de visuali-
zacion.

Para el desarrollo del proyec-
to se cuenta con diversas he-
rramientas y nuevos métodos
computacionales que supo-
nen un importante aporte tec-
noldgico. Entre estas herra-
mientas y métodos destacan
el desarrollo de técnicas de in-
yeccion intracelular e integra-
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cion y explotacion de datos
microanatomicos, la tecnolo-
gla FIB/SEMy la utilizacion del
superordenador Magerit.

Inyecciones intracelulares:
integracion y explotacion
de datos microanatémicos
En los Ultimos afios hemos
desarrollado un método de
analisis microanatdémico muy
potente que consiste en la in-
yeccion intracelular electrofo-
rética de neuronas en tejido
fijado con paraformaldehido
y, por tanto, se puede utilizar
no solamente en tejido cor-
tical procedente de anima-
les de experimentacion, sino
también en tejido obtenido de
autopsias (menos de 3 horas
post mértem) y biopsias. Es-
ta técnica tiene la ventaja de
gue no es necesario mante-
ner vivo el tejido para realizar
el experimento. Mediante una
micropipeta se penetra en el
interior del cuerpo de la neu-
rona para inyectar una sus-
tancia fluorescente (Lucifer
Yellow) que difunde a lo lar-
go de sus prolongaciones
dendriticas, lo que permite
la visualizacién de su arbo-
rizacion dendritica comple-
ta (Figura 2). La arborizacion
dendritica se reconstruye y se
estudia morfométricamente
gracias a un sistema de anali-
sis de imagen acoplado al mi-
croscopio (Neurolucida, Mi-
crobrightfield). Ademas, se
puede calcular la densidad
y el nimero total de espinas

/// Figura 2. Analisis de la microantomia de la células piramidales inyectadas intracelularmente
con Lucifer Yellow ///1/11HTHHTTHHTHEEHEEEOEEHEEHEEEH T T

Imagenes tomadas con el microscopio confocal para analizar la microantomia de la células piramidales inyectadas
intracelularmente con Lucifer Yellow (un marcador fluorescente).
El Lucifer Yellow difunde por el interior de la neurona mediante el paso de una corriente negativa continua,
permitiendo visualizar la morfologia completa de la célula, incluyendo las espinas dendriticas. A: Imagen de una
célula piramidal en la capa lll de las corteza temporal humana. A, B: Detalles de una dendrita basal (B) y de la dendrita
apical (C). D: Reconstruccion tridimensional de la morfologia completa de las espinas dendriticas mostradas en C.

E: Estimacion de los volumenes de las espinas dendriticas mostradas en D. Los codigos de color indican distintos
volimenes (azul-blanco: 0.0-1.345 pm?). Barra de calibracion: 40 pm en A; 13 pm en B; 7 ym en C-E.

Fuente: Benavides-Piccione et al., 2012 Cereb Cortex. 2012 Jun 17. [Epub ahead of print].

dendriticas que presentan las
células piramidales y el tama-
no y longitud del cuello de las
espinas dendriticas (IMARIS,
Bitplane) (Figura 2). Este tipo
de anadlisis es critico para co-
nocer el disefo estructural de
las neuronas corticales y para
la simulacion funcional de la
columna cortical puesto que
existe una clara relacion entre

la morfologia del arbol dendri-
tico y de las espinas con las
propiedades funcionales de
las neuronas. Las neuronas
marcadas intracelularmente
también se pueden analizar
para conocer sus posibles
conexiones con otras neuro-
nas o con sistemas aferentes
mediante doble tincion inmu-
nocitoquimica, utilizando anti-
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cuerpos contra Lucifer Yellow
y para diversos neurotransmi-
sores.

Otro ejemplo del caracter in-
terdisciplinar del proyec-
to Cajal Blue Brain es la co-
laboracién directa entre el
Laboratorio Cajal de Circui-
tos Corticales (UPM-CSIC) y
el Grupo de Computacion In-



teligente (CIG) de la UPM pa-
ra el desarrollo de una nue-
va plataforma de integracion
y explotacion de datos mi-

croanatomicos. Asi, se han
aplicado herramientas es-
tadistico-computacionales
desarrolladas por el CIG, ba-

sadas en modelos probabilis-
ticos gréficos, llamados redes
bayesianas, para caracterizar
matematicamente la microa-
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natomia de las células pirami-
dales. Estos modelos ya han
sido aplicados satisfactoria-
mente en nuestros laborato-

/11 Figura 3. Modelo de red bayesiana para generar dendritas virtuales ///////1//[1//[II/[I1/{1I1/ TN
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Fuente: Lopez-Cruz et al., 2011, Neuroinformatics 9:347-369
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Foto 1. Sistema FIB-SEM de Zeiss (Microscopio Cross Beam NEON 40 EsB). / Foto cedida por el autor.

rios de la UPM para generar
dendritas virtuales de neuro-
nas piramidales normales (Fi-
gura 3).

Tecnologia FIB/SEM

La tecnologia FIB/SEM (mi-
croscopio electronico de do-
ble haz, Foto 1) permite es-
tudiar a nivel ultraestructural
grandes volumenes de teji-
do de forma semiautoémati-
ca, lo que propiciara sin du-
da importantes avances en
este campo. En las pilas de
iméagenes seriadas obtenidas
con la tecnologia FIB/SEM
se pueden estudiar y cuan-
tificar diferentes aspectos,
entre ellos el nUmero exacto
y tipos de sinapsis, que son
fundamentales para conocer
la organizacion sinaptica del
cerebro. Dentro del proyec-
to Cajal Blue Brain, hemos
desarrollado un software
actualmente registrado en

la UPM (herramienta ESPI-
NA, UPM, 2011) que permite
acelerar de forma considera-
ble el proceso de reconstruc-
cion tridimensional de los
contactos sinapticos y la vi-
sualizacion tridimensional de
las series de imagenes obte-
nidas por FIB/SEM.

La aplicacion de estas técni-
cas de andlisis ultraestructu-
ral para el estudio combinado
de la corteza cerebral humana
procedente de autopsias y del
tejido cortical experimental de
distintas especies de mamife-
ros permitira, en los proximos
anos, un avance significativo
en el conocimiento de los prin-
cipios basicos de organizacion
de los circuitos de la corteza
cerebral normal, que serviran
como base para el entendi-
miento de su funcionamiento
y sus alteraciones en situacio-
nes patoldgicas, como la en-

Otrogran
componente del
proyectoesla
capacidad de
andalisis de grandes
volumenes de datos
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fermedad de Alzheimer, por
ejemplo.

Superordenador Magerit
Otro gran componente del
proyecto es la capacidad de
andlisis de grandes volumenes
de datos y la simulacion de las
columnas corticales recons-
truidas, empleando el super-
computador Magerit (Foto 2).
Simular una Unica neurona re-
quiere toda la potencia de un
ordenador portatil. Simular si-
multaneamente millones de
neuronas de forma realista es
un desafio que no puede lo-
grarse aun con la potencia de
los mejores supercomputa-
dores actuales. El Magerit tie-
ne una potencia pico de 103,4
TFlops que permite realizar si-
mulaciones complejas de cir-
cuitos neuronales que confor-
man las columnas corticales.
Es decir, el proyecto utiliza téc-
nicas de simulacion multinivel
para reducir la complejidad en
el que solo grupos de neuro-
nas activas se simularan en
detalle.

Cajal Blue Brain y la enfer-
medad de Alzheimer

Existen numerosos trabajos
que abordan de forma inde-
pendiente aspectos clinicos,
funcionales o patologicos
asociados a la enfermedad
de Alzheimer, pero hasta el
momento dichos aspectos
no se han analizado conjun-
tamente con las alteracio-
nes de los circuitos cortica-
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y Visualizacion de Madrid) en la UPM. / Foto cedida por el autor.

les. Por ello se desconoce
cémo y por qué ciertos cir-
cuitos normales se alteran e
inducen el deterioro cogniti-
vo. En general, los estudios
realizados abordan la enfer-
medad de forma exhausti-
va, pero usando perspecti-
vas parciales del problema:
evaluando neuropsicoldgi-
camente los efectos del de-
terioro cognitivo, o por medio
de andlisis histoquimicos e in-
munocitoquimicos de mues-
tras de tejido cerebral, de-
terminacién de marcadores
bioquimicos, etc. Por estos
motivos, hemos propuesto
un ambicioso proyecto de-
nominado Alzheimer 3m, utili-
zando como eje central la es-
tructuray recursos técnicos y

humanos del proyecto Cajal
Blue Brain, junto con la parti-
cipacion del Centro Alzheimer
de la Fundacién Reina Sofia
y la Asociacion AFALcontigo
(Asociacion Nacional de Al-
zheimer) y diversas institu-
ciones que incluyen el Centro
de Biologia Molecular Severo
Ochoa (CSIC-UAM), el Cen-
tro de Tecnologia Biomédica
de la Universidad Politécnica
de Madrid, la Universidad Rey
Juan Carlos y la Universidad
Complutense de Madrid.

Su principal objetivo es la
creacion de mapas microsco-
picos del cerebro completo de
pacientes con enfermedad de
Alzheimer que se integraran
con informacién detallada so-
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Elproyecto
Alzheimer 3r
pretende crearun
vademécum digital
del cerebro que
permita analizar la
enfermedad
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Foto 2. Sistema Magerit con 2.864 CPUs y 6,9 TB de RAM. Recursos de supercomputacion disponibles para el proyecto, ofrecidos por CeSViMa (Centro de Supercomputacion

bre los aspectos clinicos, ge-
néticos, moleculares, funcio-
nales y patoldgicos asociados
a esta enfermedad. En definiti-
va, se pretende crear un vade-
mécum digital del cerebro que
permita analizar la enfermedad
de forma global a partir de es-
ta informacion multidisciplinar;
para ello, resulta necesario re-
solver nuevos retos tecnolo-
gicos y gestionar una serie de
recursos singulares. Pretende-
mos que la estructura organi-
zativa del proyecto sirva como
modelo de investigacion in-
ternacional y que nuestra ini-
ciativa sea adoptada en otros
paises a fin de incrementar la
potencia investigadora a esca-
la mundial para luchar contra
esta enfermedad. B






Analisis del cerebro

Innovacion tecnoldgica y estrategia interdisciplinar

Javier de Felipe, Instituto Cajal y Laboratorio Cajal de Circuitos Corticales.

Lainformacion procedente del mundo que nos rodea es conducida hacia el cerebro a través de un complicado sistema sensorial consistente

en receptores de diversas clases que actian como transductores; estos transforman los estimulos fisicos ¥y quimicos del ambiente en impulsos
nerviosos que el cerebro puede interpretar y darles un significado. Existe una gran variedad de cerebros en el reino animal, pero como ademés el
sistema sensorial es muy distinto entre las diferentes especies, la interpretacién, necesariamente, no puede ser la misma; es decir, la interpretacién

del mundo externo es caracteristica de cada especie.

Asimismo, la inteligencia, creatividad, comunicacién y relacién entre los
seres vivos ha alcanzado su maxima capacidad y refinamiento en el ser
humano, y esto se debe, principalmente, al notable desarrollo y evolucién
del cerebro. Aunque el cerebro funciona de forma modular -en el sentido

Javier de Felipe (Madrid, 1953), es profesor de investigacién en el
Instituto Cajal (csic), especializado en el estudio micro-anatémico
del cerebro; doctor en Biologia (Universidad Complutense). Dirige
el Proyecto Cajal Blue Brain desde 2009 en el Centro de Tecnologfa
Biomédica de la Universidad Politécnica de Madrid; y es
co-director de la Divisién Molecular and Cellular Neuroscience del
Human Brain Project. Ha sido nombrado Honorary Member de la

American Association of Anatomists.

de que esta organizado en bloques o sistemas anatémicos y funcionales
(e.g., sistema visual, auditivo, etc.)-, estos médulos interactiian entre si
para integrar la informacién que se procesa por separado. No obstante, el
estudio de la corteza cerebral es el tema preferido de muchos cientificos
tedricos y experimentalistas por su implicacién directa en diversos aspec-
tos del comportamiento de los mamiferos y porque es la estructura més
‘humana’ del sistema nervioso del ser humano. Es decir, la actividad de
la corteza cerebral estd relacionada con las capacidades que diferencian
al ser humano de otros mamiferos, como por ejemplo, el lenguaje, la ima-
ginacién y la capacidad de abstraccién, permitiéndonos realizar tareas
tan extraordinarias y sumamente complicadas y humanas como escribir
una poesia o inventar el avién. Sin embargo, el principal obstéculo para
estudiar el cerebro es la extrema complejidad de los circuitos neuronales.
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A modo de ejemplo en relacién con esta complejidad, se ha calculado
que 1 mm® de corteza cerebral humana contiene en torno a 27.000 neu-
ronas y 1.000 millones de conexiones sindpticas (Alonso-Nanclares et
al., 2008). En general, la corteza cerebral contiene un conjunto similar
de elementos al de cualquier otra regién del sistema nervioso central.
Del mismo modo, las propiedades fisiolégicas, los neurotransmisores,
receptores y otras moléculas que normalmente se encuentran en las
neuronas corticales, no son caracteristicas exclusivas de la corteza, sino
que se encuentran también en diversas regiones del cerebro humano y
en el de otras especies. De este modo, dos de las metas principales de la
neurociencia son, por un lado, establecer cudl es el substrato neural que
hace al hombre ser humano, y por otro, conocer el disefio estructural
de los circuitos neuronales y cémo estos contribuyen a la organizacién
funcional del cerebro. La neurociencia ha avanzado de un modo extraor-
dinario en las tiltimas décadas, permitiendo el estudio del cerebro desde
miltiples dngulos -genético, molecular, morfolégico y fisiolégico-, pero
el salto de una disciplina a otra es gigantesco y estd poco explorado. Por
estos motivos han surgido recientemente ambiciosos proyectos a nivel
mundial con objeto de aplicar nuevas tecnologias y aunar esfuerzos para
abordar el estudio del cerebro de forma interdisciplinar. A continuacién
se debate el tema de las maquinas ‘pensantes’y los proyectos Blue Brain,
Cajal Blue Brain'y Human Brain Project, como ejemplos de las grandes
iniciativas internacionales para investigar el cerebro.

MAQUINAS ‘PENSANTES’

Alo largo de los afios hemos inventado maquinas cuyas capacidades
parecian estar limitadas porque pensdbamos que algunas facultades eran
exclusivas del ser humano, como por ejemplo, jugar al ajedrez al nivel de
un gran maestro. Esto tiene relacién con uno de los temas recurrentes
desde los tiempos de René Descartes (1596-1650), el de las maquinas
pensantes. ;Podria formular una méquina el célebre principio de Des-
cartes cogito ergo sum (pienso luego existo)? Alan Turing (1912-1954),
considerado uno de los padres de la ciencia de la computacién y precur-
sor de la informdtica moderna, comienza su clésico articulo Computing
Machinery and Intelligence (Turing, 1950) con el siguiente planteamiento:
“Propongo considerar la siguiente cuestién: ;pueden pensar las maqui-
nas?”. Al final de su ensayo afirma: “Es de suponer que con el tiempo las
mdquinas podrdn competir con los seres humanos en todos los campos
puramente intelectuales. ; Pero por dénde empezar? Incluso esto es una
decision dificil. Muchas personas creen que lo mejor serfa comenzar con
una actividad muy abstracta, como el juego de ajedrez.” Cuarenta y seis

afios después, la sugerencia planteada por Turing se hizo realidad, y el
superordenador Deep Blue de 1BM y el campedn del mundo de ajedrez
Gary Kasparov disputaron dos torneos de ajedrez de 6 partidas cada uno.
El primer torneo se jugé en 1996 y Kasparov gané 3 partidas, empat6 2 y
perdid una. Al afio siguiente, después de que los programadores introdu-
jesen mejoras en el superordenador, se celebré el segundo torneo y Deep
Blue gan6 2 partidas, empatd 3 y perdi6 una. Esta victoria de la méquina
sobre el ser humano supuso un antes y un después que levanté un gran
revuelo en todos los dmbitos académicos: ;Es Deep Blue una maquina
pensante? ;Significa esta victoria el comienzo de la superioridad de las
méquinas y la pérdida del control sobre las maquinas que construimos?
¢Por qué la idea de la inteligencia artificial provoca una reaccién emo-
cional negativa en muchos filésofos y neurocientificos? ;Dénde est4 la
frontera que delimita el terreno humano y el de la maquina?

La neurociencia computacional estd adquiriendo cada vez mayor pre-
ponderancia. Parece evidente que para crear un cerebro artificial no
es suficiente con replicar cada una de sus partes o sistemas modulares
con sus conexiones y organizacion, sino que es necesario conocer cémo
funcionan cada una de estas partes (tareas computacionales) por se-
parado para aprender cémo se generan comportamientos complejos
y como estos sistemas se integran en una unidad, que es el cerebro. De
este modo, se han creado modelos para estudiar cémo se implementan
las tareas computacionales a nivel de redes neuronales y cémo estas re-
des pueden generar comportamientos complejos. Recientemente se ha
creado un modelo altamente sofisticado denominado Spaun (acrénimo
de Semantic Pointer Architecture Unified Network) que demuestra que
diversas tareas, tanto cognitivas como no cognitivas, se pueden integrar
en un solo modelo a gran escala (Eliasmith et al., 2012). Spaun est4 di-
sefiado para responder a secuencias de imdgenes visuales (tiene un 0jo
para la entrada de datos) y se comunica con el experimentador a través
del movimiento de un modelo fisico de ‘brazo’ que escribe sus respues-
tas (salida). El modelo incluye muchos aspectos de la neuroanatomfa,
neurofisiologia y conducta psicolégica, y estd basado en la simulacién
de unos 2,5 millones de neuronas que se organizan en subsistemas que
se asemejan a diferentes regiones del cerebro. Estos subsistemas estdn
conectados mediante un cableado que proporciona la funcionalidad e
integracion de dichos subsistemas, y se basa en la simulacién de las co-
nexiones anatémicas generales de las regiones del cerebro -incluyendo
diversas dreas corticales (como la corteza visual, corteza motora primaria
y corteza prefrontal) y centros subcorticales, asi como diversas regiones
de los ganglios basales y el tdlamo-. Ademés, Spaun no solamente integra
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percepcidn, cognicién y accién a través de varias tareas diferentes, sino
que también puede cambiar de tarea y responder sin necesidad de que
el experimentador modifique manualmente los parametros.

Un aspecto interesante es que la arquitectura anatémica y funcional
que utiliza Spaun y otros modelos similares est4 basada en el cableado
general entre regiones del cerebro tratadas a modo de ‘cajas negras’ (por
ejemplo, el tdlamo [caja A] conecta con la corteza visual [caja B]; o un
drea cortical X estd mds conectada con un 4rea Z que el 4rea Y). Es decir,
linicamente considerando la relacién entre las entradas y las salidas de
dichas regiones, prescindiendo total o casi totalmente de su estructura
interna. Este tipo de arquitectura se puede denominar black brain archi-
tecture (arquitectura cerebral negra), y lo interesante es que, como se ha
demostrado, es un modelo excelente para simular ciertas funciones del
cerebro que hasta ahora era dificil de creer que pudieran ser realizadas
con un ordenador. Esto nos lleva a la cuestién de hasta qué punto es
necesario conocer el mas minimo detalle de la estructura del cerebro
para descifrar su funcionamiento. Quizas la contestacién mds satisfac-
toria es que depende de la complejidad de la tarea y de la respuesta. Asi,
la accién de caminar no requiere una corteza cerebral motora, ya que
la mayoria de los seres que caminan no tienen corteza cerebral, como
por ejemplo las hormigas, pero caminar jugando al futbol si requiere un
cerebro humano. En otras palabras, podemos simular y entender c6mo
nos movemos con tanta exactitud como para construir un robot que nos
imite, pero realizar las miiltiples tareas complejas tipicas del ser humano
requiere otro nivel o niveles de conocimiento. En mi opinién, Deep Blue,
Spaun y otros modelos son titiles para estudiar ciertos aspectos del

funcionamiento del cerebro, pero hasta que no conozcamos completa-
mente el contenido de estas cajas negras y pasemos de la ‘arquitectura
cerebral negra’ a una ‘arquitectura cerebral detallada’, en donde ademas
de conocer todos los elementos que componen el cerebro y el mapa de
conexiones sindpticas o sinaptoma podamos distinguir la redundancia
de los elementos constituyentes, no podremos entender completamente
el funcionamiento de cerebro.

Otra caracteristica importante es que el cerebro no puede interaccionar
con el medio externo de forma determinista, ya que la informacién dis-
ponible es incompleta y variable. Por el contrario, el cerebro tiene que
realizar un célculo probabilistico del estado del mundo y de los posibles
resultados de sus respuestas de forma muy répida, en cuestién de milise-
gundos, como por ejemplo reconocer un cambio inesperado del entorno,
detectar un peligro y decidir una accién. De este modo, el cerebro se
podria definir como un instrumento matemético que utiliza algoritmos
sumamente eficaces para interaccionar con el mundo externo y resolver
problemas. Si descifrdramos dichos algoritmos o trucos matematicos yel
sustrato bioldgico, ello tendria una aplicacién inmediata en las ciencias
computacionales, permitiendo la creacién de una nueva generacién de
ordenadores y de programas informéticos basados en el disefio biolégico
del cerebro. Puesto que cada vez son menores las limitaciones tecnoldgi-
cas y los cientificos estamos mejor organizados para abordar el andlisis
del cerebro, ;por qué no podria ser posible construir una corteza cerebral
in silico (siliconcortex), es decir, una méquina computarizada basada
en un modelo realista del disefio anatémico, fisiolégico y molecular del
circuito cortical? (de Felipe, 2010). Por estos y otros motivos han surgido
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alolargo de los tiltimos afios diversos proyectos a escala mundial, entre
los que se incluyen Blue Brain, Cajal Blue Brain y Human Brain Project.

PROYECTOS BLUE BRAIN, CAJAL BLUE BRAIN Y HUMAN BRAIN PROJECT

Los origenes del proyecto Blue Brain se remontan al afio 2005, cuando
L'Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne (Suiza) y la compariia 1BM
anunciaron conjuntamente el ambicioso proyecto de crear un modelo
funcional del cerebro utilizando el superordenador Blue Gene, de 1BM.
Esimportante destacar que este proyecto, dirigido por Henry Markram,
tiene por objetivo la ingenieria inversa del cerebro, a fin de explorar su
funcionamiento y servir de herramienta para futuras investigaciones en
neurociencia y biomedicina. El proyecto no pretende fabricar un cerebro
artificial, sino una representacién del sistema bioldgico cerebral, que
nada tiene que ver con la creacién de inteligencia consciente. A finales
de 2006, el proyecto Blue Brain habia creado un modelo de la unidad
funcional bésica del cerebro, la columna cortical (Markram, 2006). Sin
embargo, las metas propuestas por el proyecto, que se marca un plazo
de 10 afios, imponian su conversién en una iniciativa internacional. En
este contexto surge en enero de 2009 el proyecto Cajal Blue Brain, donde
se materializa la participacién espaiiola en el proyecto, dirigido por el
autor de este articulo en el Laboratorio Cajal de Circuitos Corticales (la-
boratorio conjunto Universidad Politécnica de Madrid/Consejo Superior
de Investigaciones Cientificas, localizado en el Centro de Tecnologia Bio-
médica de dicha universidad). El proyecto Cajal Blue Brain ha permitido
disponer de un equipo interdisciplinar de méas de 40 investigadores. En
términos generales, este proyecto se fundamenta en la idea que sostienen
algunos cientificos de que para comprender el funcionamiento del cere-
bro es necesario obtener primero un mapa detallado de las conexiones
sindpticas. Esta reconstruccion a gran escala de los circuitos neuronales

Figura 1

cicNetwork 28

pronto sera posible gracias a los recientes avances tecnoldgicos para
la adquisicién y procesamiento de datos experimentales. Aunque la
comunidad cientifica estd dividida en lo relativo ala viabilidad y validez
de la hipétesis de partida, es importante hacer notar que ya surgieron
objeciones similares cuando se propuso por primera vez el proyecto
Genoma Humano, que ahora es considerado sin reservas como un logro
cientifico de gran magnitud. Para el desarrollo del proyecto se cuenta
con diversas herramientas y nuevos métodos computacionales que
suponen un importante aporte tecnolégico. Entre estas herramientas y
métodos destacan el desarrollo de técnicas de inyeccién intracelular e
integracion y explotacién de datos microanatémicos, la utilizacién del
superordenador Magerit (Centro de Supercomputacién y Visualizacién
de Madrid, Universidad Politécnica de Madrid) y la nueva tecnologfa F1B/
SEM (microscopio electrénico de doble haz), que permite estudiar a nivel
ultraestructural grandes voltimenes de tejido de forma semiautomatica,
una tecnologia esencial para descifrar el sinaptoma (Figura 1).

El proyecto Blue Brain ha servido de base para proponer el proyecto de-
nominado Human Brain Project (HBP; fecha de comienzo, octubre 2013),
que es mucho mas ambicioso y cuenta con la participacién de un niimero
mayor de laboratorios e instituciones de todo el mundo (Markram et al.,
201). El principal objetivo de HBP es obtener simulaciones detalladas,
desde el punto de vista bioldgico, del cerebro humano, asi como desa-
rrollar tecnologias de supercomputacién, modelizacién e inform4ticas
parallevar a cabo dicha simulacién. Estas simulaciones serviran de base
para crear nuevas herramientas para el diagndstico y tratamiento de
enfermedades del cerebro, desarrollo de nuevas proétesis para personas
con discapacidad, tecnologias informaticas de baja energia con una
capacidad de ‘inteligencia’ similar a la del cerebro con el fin de crear,
finalmente, una nueva generacién de robots inteligentes.
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Los beneficios parala sociedad derivados de HBP seran enormes. Incluso
antes de que el proyecto logre sus objetivos finales, los modelos del ce-
rebro de HBP revolucionaran la tecnologia de la informacién, haciendo
posible el disefio de ordenadores, robots, sensores y otros dispositivos
mucho mas eficaces, mds inteligentes y de mayor eficiencia energética
que los actuales. Aunque el cerebro consume aproximadamente el 20% de
la energia de nuestro cuerpo, su eficiencia energética es extraordinaria,
ya que gasta mds o menos la misma energia que una bombilla de bajo
consumo de 20 W (unas 17 kilocalorias/hora), mientras que, por ejemplo,
el superordenador Magerit cuya capacidad es equivalente a unos 4.000
ordenadores de sobremesa normales, es de 154 KW (unas 132.446 kiloca-
lorias/hora). Los modelos del cerebro nos ayudaran a entender las causas
de las enfermedades del cerebro en su diagnéstico temprano, cuando
todavia se puede tratar. Sera mds facil el desarrollo de nuevas curas
para las enfermedades del cerebro, reduciendo nuestra dependencia de
los ensayos con animales. Dichos modelos nos ayudaran a comprender
cémo envejece el cerebro, cdmo ralentizar estos cambios y cémo mejorar
nuestras capacidades cognitivas y también para alcanzar el maximo de
la potencialidad del cerebro de las generaciones futuras. En resumen,
los grandes proyectos que ya estan en marcha, como el Blue Brain'y el
liderado por Allen Institute y los que estdn a punto de comenzar como
HBPy Brain Activity Map (Kandel et al., 2013) son ejemplos de cémo las
nuevas tecnologias y las estrategias interdisciplinares estan dando lugar a
avances tecnoldgicos espectaculares y que sin duda se acelerarén de for-
ma notable con el inicio de las nuevas grandes iniciativas. No cabe duda
de que gracias a este nuevo impulso de la neurociencia a escala mundial
serd posible comprender mejor cémo funciona el cerebro normal y cémo
se altera ante diversas enfermedades, con el fin de poder modelar nuevas
terapias para el tratamiento de dichas dolencias. m
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JAVIER DE FELIPE CREE QUE "SI SOLO ESTUDIASEMOS LAS ENFERMEDADES SERIAMOS CAPACES DE CURAR MUCHAS MENOS"
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ENGANCHADO AL CEREBRO

Los pasillos de su laboratorio en el Instituto Cajal, adscrito al Centro Superior de Investigaciones
Cientificas, son intrincados como los surcos de un cerebro, pero el neurobidlogo Javier de Felipe
(Madrid, 1953) asegura que no es una metafora. Tampoco lo es su despacho, aunque la abundancia
de todo tipo de cachivaches —desde partituras a craneos pasando por cuadros abstractos y
microscopios— recuerde al visitante que todo lo imaginable esta relacionado con este organo. Javier de
Felipe, un bidlogo adicto a lo neurologico, nos habla alli de su investigacion pionera sobre el alzhéimer,
de su colaboracion con la NASA y de su patrticipacion en el proyecto internacional Blue Brain, que
pretende crear la primera simulacion informatica de un cerebro completo.

¢, Como acaba un estudiante de bioldgicas estudiando el cerebro?

Es sencillo: probando muchas cosas hasta que una le engancha. A mi me gustaba la investigacion y
cuando sali de la universidad fui preguntando de laboratorio en laboratorio. Pasé por botanica,
genética, bioquimica... Hasta que cai en el Instituto Cajal y empecé a investigar sobre el sistema
nervioso, que era algo que no habia estudiado nunca y me atrap6 desde el primer dia.

Es_frecuente oir que el cerebro humano es, hasta donde sabemos, la estructura _més compleja del
universo. {No te abruma la responsabilidad de tener que desentranar sus misterios?

No, no mucho, pero porque cada uno se ocupa de una pequefia fraccion de cada misterio (rie). Para mi
estudiar el cerebro es apasionante por una razdn: somos nuestro cerebro. Si consiguiésemos
trasplantarlo a otro cuerpo distinto del propio, nos estariamos trasplantando a nosotros mismos. La
esencia de nuestra humanidad esta en él.

Suele decirse que es la corteza cerebral, si no me equivoco, la que nos convierte en humanos.

Si. Aunque el cerebro funciona como un todo, la corteza esta relacionada con aquellas capacidades
que nos distinguen de los animales, como la abstraccion, el lenguaje, la planificacion...

. Somos animales, solo que mas sofisticados, o somos algo distinto de ellos?
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Ese es un debate muy viejo. Unos comparieros piensan que el ser humano es quien es dentro del reino
animal porque su cerebro es mas complejo. Otros, sin embargo, creen que al ser humano lo definen
sus singularidades cerebrales, aquellos elementos que son unicos en €él. Todas las especies tienen
esas singularidades, cada una las suyas, pero las nuestras estan mas relacionadas con la inteligencia y
la cultura. Personalmente me inclino por la segunda opcién, aunque es un debate complicado.
Seguramente no tendra respuesta hasta que no conozcamos mejor el propio sistema neuronal.

Al que le pasa como al lecho marino, que lo desconocemos pese a tenerlo tan cerca. Por eso
circulan tantas leyendas sobre él...

Como la de que solo funciona un pequeiio porcentaje del cerebro, eso que se dice de que solo
trabajamos con el 10% de nuestra capacidad.

Exacto. ¢Y de donde sale ese mito?

No lo s€, pero seguramente tiene que ver con un tipo de informacion que procesamos
inconscientemente y que, de momento, no sabemos para qué es. Y también con la capacidad potencial
del cerebro, que es un 6rgano poderOS|S|mo En el futuro nos permitira hacer muchas cosas que aun no
hacemos no porque no pueda, sino porque no hemos aprendido a hacerlas.

¢, Como por ejemplo?

No sé, insisto en que no se han inventado (rie). Pero piensa que nuestro cerebro sapiens es el mismo
desde hace 200.000 afios y, sin embargo, los primeros sintomas de nuestra capacidad de abstraccion,
unas formas geométricas que estan en la Cueva de Blombos, en Sudafrica, datan de hace solo
100.000 aros. No aprendimos a hacer arte hasta hace 41. 000 anos, cuando alguien pinto los negativos
de las manos y los discos rojos de la Cueva del Castillo, en Cantabria. Y ya no digamos el lenguaje o la
musica, que son muy modernos. Todo eso lo adqummos gracias a la evolucion cultural, pero el cerebro
era capaz de hacerlo mucho tiempo antes.

Y eso que los neurobiologos tienen fama de deterministas...
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Somos muy deterministas, pero la cultura es clave en nuestro funcionamiento mental. Hay que pensar
en el cerebro como si fuese agua, por ejemplo. Esta formada por dos atomos de hidrégeno y uno de
oxigeno, pero no es una suma de hidrégeno y oxigeno sin mas: es agua, algo diferente de la suma de
sus partes. El cerebro es igual.

Ramon y Cajal afirmoé que “todo hombre puede ser, si se lo propone, escultor de su propio
cerebro”. ;Qué quiso decirnos con esto?

Que el cerebro es plastico y puedes moldearlo. Cuando aprendes a tocar la guitarra, por ejemplo, creas
nuevas conexiones que, con el tiempo, te permiten tocar el instrumento. El cerebro se esculpe a nuestro
antojo, pero le ocurre como a los musculos, que no crecen de la noche a la mafiana, sino a través del
ejercicio. Es algo positivo y bien documentado pero también peligroso. El fanatismo también se
inculca y también moldea el cerebro y nuestra forma de pensar.

Una de los extremos mas fascinantes de su laboratorio es que despliega todo tipo de tecnologia,
desde el microscopio hasta las simulaciones informaticas... { CoOmo pueden las simulaciones,
como las que se ponen en marcha en el proyecto Blue Brain,ayudarnos a comprender el cerebro?

Las simulaciones informaticas son criticas para la neurologia. Es imposible calcular como funciona un
sistema de neuronas, porque cada una se conecta con las demas a través de una, dos y hasta veinte
conexiones, Yy por supuesto hay que contar con que hay miles de millones de ellas. Pero un ordenador
si puede hacerlo, y de esa forma predecir mediante neuronas virtuales como funciona un conjunto de
ellas. Es complicado, porque mezcla matematicas, informatica y biologia, pero muy prometedor. Una
de las posibilidades que plantea es aplicar la tecnologla a la propia informatica y crear ordenadores
neuromorficos que funcionen como un cerebro.

Una pregunta a bocajarro, a ti que sabes de esto. ; Curaremos algun dia el alzhéimer?

Curar no se puede curar, porque es imposible devolver al enfermo al estado en el que estaba antes de
sufrir el trastorno. Cuando tienes alzhéimer pierdes una serie de conexiones en el cerebro y tu memoria
se borra; no es que la olvides, es que desaparece, y por tanto no puede recuperarse. Pero parar si
podremos pararla y estoy seguro de que lo haremos.
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Y sin embargo te he oido decir que es "la enfermedad del futuro”.

Si, porque la sociedad envejece y es una enfermedad asociada a la vejez. Seguira siendo una
enfermedad, pero en su caso particular pararla seria casi un éxito completo, porque el alzhéimer es
lento y apenas se nota durante los primeros veinte afios en que la sufres. Olvidas cosillas, pero muy
poca cosa. Si consiguieésemos detener la enfermedad en esa fase, la vida del enfermo seria
practicamente igual que la de alguien sano.

Para curar las enfermedades de la vejez cada dia tenemos mas claro que hay que estudiar el
cerebro de los ninos...

Si, porque es cuando el cerebro resulta mas moldeable, cuando crea circuitos y se ajusta con ellos al
entorno en el que vive. Por eso en neurologia cada vez le damos mas importancia de la educacion, que
es la que esculpe el cerebro de los nifios y los convierte, dependiendo de cOmo sea, en personas
creativas y adaptables o en personas rigidas que lo van a tener mas complicado en la vida.

Hablando de futuro. Tu investigaste los efectos de la vida en el espacio en el cerebro para
intentar saber como cambiaremos cuando vivamos alla fuera. ; Alguna conclusion interesante?

Muchas. Entre otros experimentos enviamos ratas jovenes al espacio, cuando su maduracion cerebral
estaba en curso, y volvieron cuando habia acabado. Descubrimos que su cerebro era distinto, que
habia cambiado creciendo en el espacio y que seguia siendo diferente mucho tiempo después. En
otras palabras: que se habian adaptado al espacio. Por eso suelo comentar que, si eso ocurre en las
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personas, quiza vivir fuera de la Tierra nos transforme neurol6gicamente y nos convierta en otra
especie, el homo sapiens spatii, el ser humano del espacio. Hoy parece ciencia ficcidn, claro.

A eso voy. ¢ Por qué preocuparse de estudiar los cambios que sufrira el cerebro cuando el
hombre conquiste el espacio con la cantidad de incognitas que aun persisten en la Tierra?

Porque en la ciencia todo es importante. Las conclusiones de este estudio, que establecen la tesis de la
plasticidad neuronal a corto plazo, contribuyen también al desarrollo de otras investigaciones. Si
investigasemos solo lo que esta relacionado directamente con las enfermedades, seguramente
seriamos capaces de curar muchas menos.

¢ Nos acordamos de la investigacion...
...Solo cuando estas enfermo, si (rie).
Iba a decir "solo para lo patolégico”, pero veo que lo tienes claro.

Si, porque ocurre mucho y es una lastima. Mucha gente habla contigo cuando sabe de alguien que esta
enfermo a veces ellos mismos, y te dicen que hay que investigar mas. Claro que hay que hacerlo, pero
debemos darnos cuenta antes, no solo cuando le vemos las orejas al lobo. La investigacion es
fundamental en nuestra sociedad y critica para la salud humana, pero aun asi hay quien prefiere que el
dinero se invierta en otras cosas.

¢ Por ignorancia?

Y porque da la impresion de que muchas investigaciones, al no llevar a descubrimientos o invenciones
brillantes, son en balde. Eso no es asi, y menos en biologia. No obtener un resultado es, en si, un
resultado, ya que te permite que tu y tus colegas descartéis esa via y lleguéis a la que hay que llegar.
Entre los cientificos, en todo caso, los hay buenos, los hay regulares y los hay malos. Por eso no basta
solo con que queramos potenciar la investigacion: también debemos esforzarnos en dar a conocer
resultados y en divulgar.
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¢ Qué tal se investiga hoy en Espainia?

Afortunadamente yo no me puedo quejar, porque tengo un laboratorio de pelicula, pero soy una
excepcion. Y es una lastima, porque hay cientificos fabulosos en Espafia que no disponen de los
recursos que necesitan.

¢ Hay fuga de cerebros en el estudio del cerebro?

Mucha. Y siempre la ha habido, en realidad, desde Ramoén y Cajal, aunque ahora se ha acentuado
enormemente. Las condiciones de trabajo en muchos paises de Europa y en Estados Unidos
simplemente no pueden compararse con las nuestras. Empezando, l6gicamente, por la financiacion. Es
muy frustrante, sobre todo sabiendo, como sabemos, que hay muchos cientificos espafnoles lideres en
Sus respectivos campos Yy que seria tan sencillo como que pudiesen trabajar en su pais, cosa que por
cierto estan deseando.

¢La financiacioén privada es una alternativa real para la investigacion?

Si, pero en Espafia ocurre lo mismo: no hay dinero para nada. Ademas la investigacion privada esta
mas relacionado con la patologia y la farmacologia, persigue casi siempre un objetivo concreto y eso
hace que sea mas limitada. Y con el mecenazgo ocurre igual. Si tu trabajas para una institucion
filantrépica que estudia la esclerosis multiple, estudias esclerosis multiple. Punto. Esta muy bien,
lbgicamente, pero el modo ideal de hacerlo seria a través del campo. Investigar sobre enfermedades
neurologicas, en general, y no constantemente sobre una. Es mas fructifero, pero con capital privado
no suele hacerse.

¢, Crees que si tuviéramos una cultura cientifica mas aguda los recortes a la investigacion
encontrarian mas resistencia?

Completamente. Y mas cultura, en general, porque la literatura cientifica, la divulgacion, la academia...
Forma parte de un todo que empieza con la educacion. Por eso no debemos quedarnos en el numero,
en protestar solo por los recortes cuantitativos, sino que hay que protestar también por la calidad de la
ensefanza y no contentarnos porque mejore simplemente su situacion econoémica. El hecho de que nos
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acordemos solo de la educacion cuando le quitan dinero y nos olvidemos de ella cuando se lo dan,
aunque no sea de calidad, es ya un sintoma. La educacion en Espaiia tiene mas problemas que el
dinero.

LA VIDA DE PRISA

RUBEN DIAZ CAVIEDES
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Hace un par de semanas tuve la ocasion de visitar el laboratorio
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El cerebro, ; el gran desconocido? Javier de Felipe at TEDxValladolid...
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Javier, Neurocientifico, Profesor de Investigacion en el Instituto
Cajal (CSIC), lider del proyecto Cajal Blue ...

Javier de Felipe (Global Talent) - YouTube

- www.youtube.com/watch?v=rigxAOkr7w8 ~

] @ 17/4/2011 - Subido por herreraanabel

P - Javier de Felipe, neurocientifico del Instituto Cajal del CSIC,
estudia la estructura de la corteza cerebral. El ...

Javier de Felipe: “Hay cierto tipo de neuronas que nos hacen distintos”...
noticias.lainformacion.com/.../javier-de-felipe-hay-c... ¥
29/4/2011

El neurobiélogo espariol encabeza el proyecto Cajal Blue Brain,
una rama de un ambicioso plan internacional ...

Javier de Felipe - YouTube
L.. v www.youtube.com/watch?v=csEf3YCT_z0 ¥
| ; 19/3/2013 - Subido por Infomedula tv
Javier de Felipe (Global Talent)by herreraanabel299 views; 1:48.
Watch Later De Felipe se carga a Bustillo ...

tres14 - Javier de Felipe . tres14 - RTVE.es A la Carta
www.rtve.es > Television» La 2> tres14 ¥
6/5/2011
tres14 - Javier de Felipe , tres14 online, completo y gratis en
RTVE.es A la Carta. Todos los programas ...

Simulacion cerebral: Javier de Felipe (Blue Brain) - Video Dailymotion
www.dailymotion.com/.../xcgprf_simulacion-cerebr... ¥
5/3/2010
Simular la realidad ayuda a comprenderla. Los gedlogos recrean
los efectos de un terremoto para predecir ...

Hablamos con Javier DeFelipe sobre Innovacién y Neurociencia - You...
www.youtube.com/watch?v=cteTJ34lqc8
19/10/2012 - Subido por BBVA Innovation Center
Qué hace al hombre ser humano? El neurocientifico Javier
DeFelipe nos ha planteado respuestas a esta ...

Javier de Felipe, para 'La vida de prisa' - YouTube
www.youtube.com/watch?v=HkQbG8rHJNw ¥

27/2/2013 - Subido por El Confidencial Television

El Confidencial entrevista a Javier de Felipe, neurobidlogo del
Instituto Ramoén y Cajal (CSIC): "La educacioén en ...

Entrevista a Javier de Felipe: todo lo que hay que saber sobre el cere...
www.youtube.com/watch?v=7wF1GOk02vc

‘ S @ﬂ.,i ..._ 2/10/2013 - Subido por Terra Espafia
‘_ ENERNT | programa Buenos Dias de Terra entrevista al neurobislogo
p Javier de Felipe, que estudia el cerebro: "Los ...

Mantente informado sobre estos resultados:

https:/Mmww.g oog le.es/#q=javier+defelipe&tbm=vid
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Javier de Felipe: “Hay cierto tipo de neuronas gue nos hacen distintos”...
= videos.lainformacion.conv.../javier-de-felipe-hay-ciert...
28/4/2011

Javier de Felipe: “Hay cierto tipo de neuronas que nos hacen
distintos”. Videos en lainformacion.com.

Javier de Felipe: - Global Talent

www.es.globaltalentnews.com ... » Documentales ¥
12/4/2010

INICIO > GALERIA > Documentales > Javier de Felipe.
Documentales. Neurologia. Disminuir Aumentar ...

Javier de Felipe: - Global Talent

www.en.globaltalentnews.com » GALLERY » Videos
8/5/2010

CAT. ESP. ENG. Javier De Felipe. Professor of the Research
Institute Cajal of Madrid (CSIC ...

Premiados - lll Edicién Premios Mano Amiga de Alzheimer Le6n - YouT...
www.youtube.com/watch?v=MHKIDMQGSQ
13/11/2013 - Subido por Alzheimer Ledn
Gala de entrega de la Tercera Edicion de los Premios MANO
AMIGA. #premiosmanoamiga Los premios ...

Conferéncia "Sobre lo bello, el arte y la evolucién del cerebro", Javierd...
vimeo.com/44382284 ~

20/6/2012

El Museu de Ciéncies Naturals de Barcelona participa en la
celebracié de I'any de la neurociéncia amb | ...

Un Google brain para estudiar el Alzheimer.Entorno, expansion.com - E...
www.expansion.com > Entorno
23/2/2012
Javier de Felipe insiste en que el Alzheimer centra el trabajo de

s > cientos de grupos de investigacion de todo el ...

tres14 - Genios, tres14 - RTVE.es A la Carta

www.rtve.es > Television > La 2> tres14 ¥

12/2/2012

Mara Diersen se ocupa de las bases genéticas de la inteligencia;
Javier de Felipe, Juan Lerma y Santiago ...

Innovation & Neuroscience, evento completo - YouTube
www.youtube.com/watch?v=aO-JI1ZTfXA ¥
19/10/2012 - Subido por BBVA Innovation Center

Qué hace al hombre ser humano? El neurocientifico Javier
DeFelipe nos ha planteado respuestas a esta ...

Gala Premios Mano Amiga de Alzheimer Leén_2013_Tercera Edicién ...
www.youtube.com/watch?v=I0IHoCPYRc8

13/11/2013 - Subido por Alzheimer Le6n

Javier DeFelipe, investigador del Instituto Cajal (CSIC) Minuto
00:59 --- Premio Mano Amiga en la categoria ...

tres14 Simulacién, tres14 - RTVE.es A la Carta

| www.rtve.es > Television» La 2> tres14 ~

15/3/2011

Tres 14 entrevista a Javier de Felipe, neurobidlogo del Instituto
Cajal de Madrid y co-director del proyecto ...

Mantente informado sobre estos resultados:

https:/Amww.g oog le.esf#q=javier+defelipe&start=10&tbm=\id.
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Cerebro En El Espacio. (Capitulo REDES 263) - YouTube
www.youtube.com/watch?v=1eYRAzZQ1xvY ¥

30/11/2012 - Subido por Redes, Diwlgacion y Cultura

Eduard Punset charla con Javier DeFelipe, neurobiélogo del
Instituto Cajal, perteneciente al CSIC, sobre la ...

EI palsa|e neuronal Video Dailymotion

; www.dailymotion.com/.../xdIxkn_el-paisaje-neuron..
9/6/2010
Javier Defelipe, Instituto Cajal, CSIC . Tomas Palomo, cat.
psiquiatria UCM . Publication date : 09/06/10 ...

Simulacion cerebral: Javier de Felipe (Blue Brain) video - Tunesbaby.c...
www.tunesbaby.com/dm/?x=xcgprf
24/1/2012
Simular la realidad ayuda a comprenderla. Los gedlogos recrean
los efectos de un terremoto para predecir ...

TV VIDEOS ONLINE - El cerebro un universo por descubrir - ANTENAS...
www.antena3.com/.../cerebro-universo-descubrir_201...
22/1/2011
.. varios paises para crear el primer cerebro artificial en 3 D.
cerebro, neuronas, cerebro artificial, Javier de ...

Las zonas afectadas por el alzhéimer tienen hasta cinco veces menos C...
= noticias.lainformacion.com/.../las-zonas-afectadas-p...
27/3/2013

El investigador del Instituto Cajal del CSIC, Javier de Felipe, que
desarrolla su actividad en el Centro de ...

T U mme——am  WW.youtube.com/watch?v=gDfPQQBLIL8 ¥~

23/10/2011 - Subido por piziadas

Leccion inaugural del Acto de apertura del curso 2010-2011 de la
UPM Javier DeFelipe, Laboratorio de ...

Nature Publlshlng Group and Frontiers form alliance to further open scie..
www.youtube.com/watch?v=Mt1YA0GyW3g

| 29/10/2013 - Subido por Frontiers

Javier DeFelipe, Cajal Institute Research Center Prof. Karlheinz
Meier, Kirchhoff Institute for Physics ...

Inaugurada la exposicién que invita a descubrir el cerebro, "Paisajes N...
" www.lacerca.com/.../exposicion_invita_descubrir_cere..

17/11/2010
.. Neurolégicas, José Manuel Juiz; y el comisario de la exposicién
y cientifico del Instituto Cajal del CSIC, Javier ...

'Los viajes astrales existen" - Terra
noticias.terra.es/.../los-viajes-astrales-existen,501400.ht...
" 2/10/2013

Entrevista al neurobiélogo Javier de Felipe, que estudia el
cerebro.

Mil millones para simular el cerebro - tu nueva informacién
www.tunuevainformacion.com/.../76-mil-millones-par...
9/5/2013

| El responsable de este proyecto es Javier de Felipe y su
objetivo aportar nuevas herramientas que describan ...

Mantente informado sobre estos resultados:
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La aventura del saber - 21/03/12, La aventura del Saber - RTVE.es A la..
www.rtve.es > Television » La 2 > La aventura del Saber

= 21/3/2012

4 El neurobidlogo Javier de Felipe y el egiptologo José Manuel
Galan son los invitados del programa. Conocemos a ...

Nature Publishing Group and Frontiers form alliance to further open scie...
vimeo.com/60568916 ¥

26/2/2013

Javier DeFelipe, Cajal Institute Research Center Prof. Karlheinz
Meier, Kirchhoff Institute for Physics ...

REDOX: Proyecto Cajal Blue Brain - Urbinaga - Blogger

ya px urbinaga.blogspot.com/.../proyecto-cajal-blue-brain.ht...
13/5/2011
El cerebro es finito, cabe en la palma de una mano, y tenemos
herramientas, lo que nos hace falta es tiempo ...

Los secretos del cerebro humano en vivos colores - YouTube
www.youtube.com/watch?v=SSkofO4rMag ~
24/9/2010 - Subido por AGENCIA EFE
.. sido presentada este mediodia por el director del centro, Carlos
Zulueta; el comisario de la exposicién, Javier ...

Un Google brain para estudiar el Alzheimer.Entorno, expansion.com - E...
www.expansion.com > Entorno

23/2/2012

Javier de Felipe insiste en que el Alzheimer centra el trabajo de

s > cientos de grupos de investigacion de todo el ...

Neuronal Torest - Youlube
: www.youtube.com/watch?v=ZqtngOAfHFY ~
19/10/2011 - Subido por CajalBBPWeb
| ... Juan Pedro Brito and Luis Miguel Serrano Technical Advice:
José Miguel Espadero Art Advice: Eva Cortés ...

The Cell: AnImage Library - Image CIL:24560
https://www.cellimagelibrary.org/images/24560
25/10/2011

Attribution. Names: Angel Merchan-Peréz: José-Rodrigo
Rodriguez: Charles E. Ribak: Javier DeFelipe ...

Mantente informado sobre estos resultados:

https:/Mmww.g oog le.es/#q=javier +defelipe&start=30&tbm=vid
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The Launching of the Project

On May 4th the Cajal Blue
Brain Project (CajalBBP)
was launched in the Univer-
sidad Politécnica de Madrid
(UPM). CajalBBP is the
Spanish representation
within the International
Blue Brain Project (BBP).

The international BBP
represents the first
comprehensive attempt
to reverse-engineer the
mammalian brain, in
order to understand its
operation and dysfunc-
tions through detailed
simulations.

The main strength of
this project is that all
participating laborato-
ries will be coordinated,
so that, all efforts will
be conducted towards
achieving a specific
objective by using com-
mon criteria of method-
ology. Thus, the generated
data in a laboratory can be
effectively used by other
research groups.

Definitively, we expect that
the Blue Brain project is
structured and works as a
great and multidisciplinary
laboratory. We hope this

A The Blue Brain

Brain

ng Pro J ect comprehensive

attempt to re-
verse-engineer the mammalian

Project is the first

project produce an enor-
mous breakthrough in the
understanding of normal
and dysfunctional brain
that can help to explore
solutions to mental health
problems and currently
untreatable neurological
diseases such as Alz-

heimer's disease.

We intend in a near future
that our knowledge on the
structure and function of
the brain is at a level well-
above of which we now
find ourselves. In this way,
it would be able to know
much better several key
aspects, such as alterations

detailed simulations. Analogous
in scope to the Genome Pro-
ject, the Blue Brain Project,
which is leading by Prof. Henry
Markram (EPFL), will provide a

brain, in order to understand brain huge leap in our understanding

function and dysfunction through

in the brain that occur in
various diseases, the evolu-
tion of the brain, develop-
ment and degeneration of
the brain, or the mecha-
nisms by which we learn
and improve our abilities.

Spanish participation falls
into two main themes:

e Functional and ana-
tomical microorganiza-
tion of the cortical col-
umn

« Biomedical technology
development (potentially
transferable to other
applications)

UPM is deeply involved
in the objectives and
visions of the BBP being
engaged as one of the
collaboration institutions
close to the project core.
Data analysis, optimiza-
tion and visualization
software of the BBP are
researched in collaboration
with UPM. IC-CSIC inten-
sively collaborates in micro-
anatomical studies to try to
decipher the detailed wiring
diagram and the map of
connections at the synaptic
level of the cortical col-
umn .

of brain function and dysfunc-
tion and helping us to explore
solutions to intractable prob-
lems in mental health and
neurological disease.

More information: http://bluebrain.epfl.ch/
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A new electron
microscope named

cross-beam.

Nowadays, our knowledge on
the nervous system in general,
and on the brain in particular,
is the result of the collective
work of many scientists. In
spite of this, investigations of
Santiago Ramon y Cajal con-
tributed decisively to the crea-
tion of the scientific frame for
the origin of modern neurosci-
ence. In fact, the come out of
Cajal in the neuroscience
framework led to a radical
change in the course of the
history of this discipline. Unlike
other leading researchers,
Cajal not only carried out a
great discovery, but also he
made many important contri-
butions to the knowledge of
the structure and function of
the nervous system, mainly, to
the microanatomical cerebral
cortex.

New Technologies

To develop the CajalBBP new
tools have been considered
which suppose an important
technological contribution to
this project. Among them, it is
necessary to emphasize the
following ones:

- A new electron microscope
named cross-beam to perform
serial reconstructions at ultra-
structural level automatically.
Using this tool thousand of
serial sections can be obtained
in just a few days. Technology
provided by this new tool is
currently being developed by
the participating laboratories of
the project. Preliminary results
obtained are so spectacular
that this new tool will undoubt-
edly represent an authentic
revolution in the three-

NEWS

- Seminar: ‘Connectomics: from reconstruction of neuronal circuits to the beginning of the organizatior’

April 2009

A seminar entitled *Connectomics: from reconstruction of neuronal circuits to the beginning of the
organizatiorf was given by Professor Gonzalo Polavieja on April 2009. Prof.: G. Polavieja is working as a
Scientist at the Instituto Cajal (CSIC) and is leading De Polavieja Lab. The research team of this Labora-
tory is interested in a variety of topics aiming at understanding how brains perform natural behaviours.
The team combines a systems neurobiology approach with behaviour in an ecological and evolutionary
perspective and performs creative mathematical modelling, data analysis and experimental work.

Cajal Blue Brain Project

So, in honor to Cajal, the
Spanish participation within the
International BBP is performed
under the name Cajal Blue
Brain Project (CajalBBP).

National Network Partners

The Universidad Politécnica de
Madrid (UPM) and Instituto
Cajal (IC) from Consejo Supe-
rior de Investigaciones Cientifi-
cas (CSIC) are involved in the
International Blue Brain Project
(BBP) with an initiative named
Cajal Blue Brain. Also, different
research groups and laborato-
ries from Spanish institutions
take part in this initiative,
grouping together a large
number of scientist, engineers
and practitioners.

dimensional analysis of neural
circuits.

- A supercomputer that allows
carrying out high performance
computing. Magerit, which is
the name of the CeSViMa Su-
percomputer, has been the
Spanish supercomputer that
has reached the second better
position in history on the
TOP500 list of world's most
powerful supercomputers.
Moreover, in November 2007
Magerit ranked position 275 on
the Green500 list of more re-
spectful supercomputers with
environment. Mageritis a clus-
ter consisting of 1204 com-
puter nodes which operate
independently and with the
same Software configuration.

-Training Course: ‘Neuronal Microcircuits' July, 2009

During July 2009 a training course entitled *Neuronal Microcircuits’ is going to be held at the Computer
Sciences Faculty (UPM). The course is organized within the Cajal Blue Brain Project and is going to be
given by Professor Rafael Yuste (Columbia University, New York) and Professor D. Javier de Felipe

(Neural Circuits Laboratory- UPM/IC- CSIC).

National network partners are
as follow:

- Universidad Politécnica de
Madrid

- Instituto Cajal (CSIC)

- Universidad Rey Juan Carlos
- Universidad del Pais Vasco

- Universidad de Castilla La
Mancha

- Universidad de Las Palmas de
Gran Canarias

- Instituto de Investigaciones
Biomédicas de Barcelona (CSIC)
- Instituto de Investigaciones
Biomédicas de Barcelona

- Instituto de Neurociencias de
Alicante

- Hospital Ramon y Cajal

- Hospital Carlos Haya

Also, implementing institutions
along with industrial partners
are involved within the Ca-
jalBBP.

m ¢ 4 O N

Cross-beam electron microscopy image of cortical
tissue

Magerit. CeSViMa Supercomputer




Internacional Blue
Brain Project Long-

term Objectives

International Blue Brain Project

Certainly, science has ad-
vanced dramatically in the last
decades, allowing the study of
the brain from every possible
angle (molecular, morphologi-
cal, physiological and genetic).
However, we are just begin-
ning to unravel some of the
mysteries behind because the
transition from one discipline
to another is huge and difficult.
The International Blue Brain
Project, leaded by Prof. Henry
Markram, L'Ecole Polytech-
nique Federal de Lausanne,
LPFL, (Switzerland), will help
to explore solutions to mental
health problems and currently
untreatable neurological dis-
eases such as Alzheimer's
disease. The origin of the pro-
ject date back to 2005, when
LPFL and the company IBM
jointly announced the ambi-
tious project to create a func-
tional model of the brain using

General Objectives

BBP long-term objectives are
next:

 To decipher the conectome or
detailed map of the synaptic con-
nections of the cortical column,
with the consequent reconstruc-
tion of all the components that
make up this column.

« Understanding the involvement
of glial cells in the functional
organization of the cortical col-
umn.

* To study the modulation of the
functional organization of the
cerebral cortex

Benefits

* Gathering and Testing 100 Years of Data

* Cracking the Neural Code

* Understanding Neocortical Information Processing
* A Novel Tool for Drug Discovery for Brain Disorders

* A Global Facility

* A Foundation for Whole Brain Simulations
* A Foundation for Molecular Modelling of Brain Function

the Blue Gene Supercomputer,
IBM.

As for achieving the objective
of the project is necessary to
carry out an enormous amount
of work, LPFL has taken the
necessary steps in 2008 to
launch an international project,
which should gather the neces-
sary resources, both human
and economic, to succeed
within a period of 10 years.

The International Blue Brain
Project (BBP) is the first com-
prehensive attempt
to reverse-engineer
the mammalian
brain, in order to
understand brain
function and dys-
function through
detailed simula-
tions. Analogous in
scope to the Ge-

by subcortical afferences in intact
animals.

* To decipher the functional or-
ganization of the cortical circuits
in vitro.

* To devise new methods of proc-
essing and analysis of experimen-
tal data.

* Developing biomedical technol-
ogy for the study of neural func-
tion through graphical tools and
methods of visualization.

* To simulate /n silico the cortical
column activity by a supercom-
puter.

nome Project, the BBP will
provide a huge leap in our
understanding of brain function
and dysfunction and help

us explore solutions to intrac-
table problems in mental
health and neurological dis-
ease. At the end of 2006, the
BBP created a model of the
basic functional unit of the
brain, the neocortical column.

© 2009 BBP/EPFL

* To boost brain research deep-
ening into some of the current
hypotheses on its operation and
dysfunctions.

(© 2009 BBP/EPFL
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CONTACT DETAILS

CeSViMa

Edificio CeDInt-CeSViMa
Parque Cientifico UPM
Campus de Montegancedo
28223 Pozuelo de Alarcén
Madrid. Spain.

Tel: +34-914524900
E-mail: info@cajalbbp.com

(e SViMa

CeSViMa

The Cajal Blue Brain Project is hosted
by the Universidad Politécnica de Madrid
(UPM) in the Scientific and Technologi-
cal Park of Montegancedo Campus.
Computational needs and support infra-
structure required by CajalBBP are pro-
vided by two of the Research Centers of
the Park, the Centro de Tecnologia
Biomédica (CTB) and the Centro de Su-
percomputacion y Visualizacién de Ma- | .
drid, CeSViMa, o o
CeSViMa supplies tools for high-performance computing and advanced interactive
visualization, providing support to research projects at both national and international
level within the basic working areas such as Astronomy, Space and Earth Sciences
Biomedicine and Health Sciences, Chemistry and materials and Physics and Engeneer-

ing.

POLITECNICA

More information: www.cesvima.upm.es
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First Year of the Project

On January 2009 Cajal Blue
Brain Project (CajalBBP) was
started on. The Cajal BBP is
the Spanish representation
within the International Blue
Brain Project (BBP). On May 4
CajalBBP was officially
launched in the Universidad
Politécnica de Madrid (UPM).
The international BBP repre-
sents the first comprehensive
attempt to reverse-engineer
the mammalian brain, in order
to understand its operation
and dysfunctions through de-
tailed simulations.

The main strength of this pro-
ject is that all participating
laboratories are coordinated,
so that, all efforts will be con-
ducted towards achieving a
specific objective by using
common criteria of methodol-
ogy. Thus, the generated data
in a laboratory can be effec-
tively used by other research

groups.
The Advanced Computa-
tion Group (ACG) from
UPM, led by Prof.: J. M.
Pefia, is deeply involved
in the objectives and
visions of the BBP being
engaged as one of the
collaboration institutions
close to the project core.
Data analysis, optimiza-
tion and Vvisualization

2009 Hernando, BBP/EPFL

software of the BBP are researched in col-

laboration with ACG. The Neuronal Circuits Laboratory (NCL) from
UPM-CSIC, leaded by Prof.: J. de Felipe (IC-CSIC) intensively col-
laborates in micro anatomical studies of neuronal cells, their mor-

phology and function.

The Cajal Blue Brain Project is hosted by the Universidad Politécnica
de Madrid (UPM) in the Montegancedo Campus, supported by two
of its research centers, the Centro de Tecnologia Biomédica (CTB)
and the Centro de Supercomputacion y Visualizacién de Madrid

(CeSViMa).

At the beginning of 2009, ACG and NCL were moved to Mon-
tegancedo Campus and were established at the CeSViMa and CTB,
respectively. Currently, both, ACG and NCL, are totally settled and

fully operational.

Cajal Blue Brain Project in Media

Printed news

Headline: The ‘worldmap’ of all
neural circuits: Spain participates
in an international project to cre-
ate a model of the human brain
with computer simulations
Source: El Mundo Date: May 5,
2009

 Headline: Following the Cajal
Trace.

Source: El Diario Médico. Date:
May 5, 2009

e Headline: A simulator will allow
for testing neuronal diseases
Source: El Diario de Cadiz. Date:
May 5, 2009

» Headline: Seeking or Artificial

Brain

Spain joins an international
project to develop the most
perfect simulator

Source: Publico. Date: May 5,
2009

» Headline: A pioneering brain
simulator will allow testing with
neuronal diseases

Source: Sur. Date: May 5,
2009

¢ Headline: Unraveling the
brain

Source: El Pais Date: Decem-
ber 13, 2009

On-line news

* Headline: The Blue Brain
Project will help to know how
the brain works

Source: SINC. Date: May 5,
2009

¢ Headline: Blue Brain: A jour-
ney through the neuronal hu-
man landscape

Source: Terceracultura Date:
October 1, 2009

¢ Headline: Blue Brain Project:
Model of human brain with
supercomputers. Source: Bar-
radaunto. ate: January 11,
2009

» Headline: A supercomputer
unveil the mysteries of
thought, perception and con-
sciousness

Source: Terndencias Informati-
cas Date: January 13, 2009




Training Activities

Cerebral Microcircuits
Course

During July 2009 a training course
entitled ‘Neuronal Microcircuits’ was
held at the Computer Sciences
Faculty (UPM). The course was
organized within the Cajal Blue
Brain Project and was taught by
Professor Rafael Yuste (Columbia
University, New York) and Profes-
sor D. Javier de Felipe (Neural
Circuits Laboratory- UPM/IC- CSIC).
The total number of attendees was
30.

The programme of the course is
described below.

Programme:

- Monday, July 6: Histology of the
nervous system

-Wednesday, July 8 : Introduction
to neural circuits (Chapters 1 and
2)
Monday, July 13 : Retina (Chapter
6)

- Wednesday, July 15: Olfactory bulb
(Chapter 5)

- Monday, July 20: Cerebellum
(Chapter 7)

- Wednesday, July 22: Hippocampus
(Chapter 11)

- Monday, July 27: Cortex-1 (Chapter
12)

- Wednesday, July 29: Cortex-2
(Chapter 12)

- Friday, July 31: Delivery of final
exams

Additional Information:

Detailed chapters in the previous
Programme are referred to those of
the book that was handed to each
attendee at the beginning of the
course. The reference of the book is
the following: Gordon M Shepherd, -
The synaptic organization of the
brain, 2004 - 4th edition. Oxford
University Press.

Conference Contributions

‘Machine Learning and
Neuroscience Coference
October 2009

Participants of the Cajal Blue
Brain Project, Dr. Concha Bielza
and Dr. Pedro Larranaga, have
given a conference entitled
*Machine Learning and
Neuroscience’ at the University of
Aveiro (Portugal) on October 6.
The conference addressed issues
of machine learning and optimi-
zation focused on neuroscience.
Both, Dr. Concha Bielza and Dr.
Pedro Larrafiaga, are participants
of the Cajal Blue Brain Project.

" Computational Intelligence
for Neuroscience" Conferen-
ce, October 2009

Participants of the Blue Brain
Project, Dr. Concha Bielza and
Dr. Pedro Larrafiaga, have given
a tutorial entitled "Computational
Intelligence for Neuroscience" at
the Discovery Science 2009 Con-
ference which was held in Porto,
October 2009.
Abstract
Reverse-engineer the human
brain has been identified by the
National Academy of Engineering
in 2009 as one of the 14 challen-
ges that will influence science
and technology for the next
decade This calls engineers and
neuroscientists to work together.
As participants of the Blue Brain
international project
(http://bluebrain.epfl.ch/), in this
tutorial a number of interesting
problems is described where
Machine Learning and Neuros-
cience can collaborate.

Special Session IFA-AIE 2010
Participants of the Cajal Blue Brain
Project, together with other col-
laborators, contribute with a Spe-
cial Session in The Twenty Third
International Conference on Indus-
trial, Engineering & Other Applica-
tions of Applied Intelligent Sys-
tems2010 (IEA-AIE 2010), which is
going to be held on June 2010 in
Coérdoba, Spain (http://www.iea-
aie2010.org/).

The Special Session is entitled New
Frontiers in Data Analysis, Optimi-
Zzation and Visualization for Bioin-
fomatics and Neuroscience, and its
main aim is to bring together re-
searchers working on different
topics from data analysis, optimi-
zation and visualization that de-
velop their ideas in the fields of
bioinformatics or neuroscience.
Computer assisted identifica-
tion, segmentation and quan-
tification of synapses in the
cerebral cortex.

Juan Morales, Lidia Alonso-
Nanclares, José Rodrigo Rodriguez,
Angel Merchan Pérez Javier De
Felipe, and Angel Rodriguez
Abstract.

Synapses are key elements in the
organization of nervous circuits.
The application of combined fo-
cused ion beam milling and scan-
ning electron microscopy allows
the automated serial section and
image acquisition from large sam-
ples of nervous tissue. However,
the identification, 3D reconstruc-
tion and quantification of synapses
within these samples are labor

Seminars

19) Connectomics: from re-
construction of neuronal circuits
to the beginning of the organi-
zation. Professor Gonzalo Pola-
vieja. April 2009.

20) Constitutive Modeling of
Neuronal Cells: Mechanical
Characterization of Neuron
Damage under Blast Loading

December 2009, Dr. Antoine
Jérusalem, from IMDEA Materi-
als / MIT.

intensive procedures that require
continuous user intervention. We
have developed a software tool
that performs the automated seg-
mentation of synapses present in a
reconstructed 3D volume of the
cerebral cortex and thus greatly
facilitates and accelerates these
processes. The tool is interactive,
allowing the user to supervise the
process of segmentation, modify
the appropriate parameters and
validate the results. It is also
modular to permit the implementa-
tion of new functionalities as
needed. We have also focused on
usability, through a friendly user
interface, and portability, to make
it accessible to a wide range of
potential users.

AmilLabContours : A tool for
image structure segmentation
Luis Alvarez and Pedro Henriquez

Abstract.

We present AmiLabContours, an
image processing tool for seg-
menting complex image structures.
AmiLabContours has a friendly
user interface which allow creating
and modify 2D/3D contours. Con-
tours can be modi_ed by hand or
using active contours. Most of the
contour operations are performed
on the contour associated level set
(the set inside the contour). In this
paper we present an overview of
AmiLabContours and we explore its
application to electron microscopy
image structure segmentation
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Cajal Blue Brain
publishing in PNAS

Cortical Explorer

Award

Proximity of excitatory and
inhibitory axon terminals
adjacent to pyramidal cell
bodies provides a putative
basis for nonsynaptic inter-
actions.

Angel Merchan-Pérez, José-
Rodrigo Rodriguez, Charles E.
Ribak, and Javier DefFeljpe

Abstract:

Although pyramidal cells are the
main excitatory neurons in the
cerebral cortex, it has recently
been reported that they can
evoke inhibitory postsynaptic
currents in neighboring pyrami-
dal neurons. These inhibitory
effects were proposed to be
mediated by putative axo-axonic
excitatory synapses between the
axon terminals of pyramidal cells
and perisomatic inhibitory axon
terminals [Ren M, Yoshimura Y,
Takada N, Horibe S, Komatsu Y
(2007) Science 316:758-761].
However, the existence of this
type of axo-axonic synapse was
not found using serial section
electron microscopy. Instead, we
observed that inhibitory axon
terminals synapsing on pyramidal
cell bodies were frequently ap-
posed by terminals that estab-
lished excitatory synapses with
neighbouring dendrites. We
propose that a spillover of gluta-
mate from these excitatory syn-
apses can activate the adjacent
inhibitory axo-somatic terminals.

Reference: 9878-9883 PNAS
June 16, 2009 vol. 106 no. 24

Learning Hybridization
Strategies in Evolutionary
Algorithms

AWARDS

Relevant Publications of the Project

Antonio LaTorre, José Maria Pefia
and Santiago Muelas and Alex A.
Freiftas

Abstract

Evolutionary Algorithms are power-
ful optimization techniques which
have been applied to many different
problems, from complex mathemati-
cal functions to real-world applica-
tions. Some studies report perform-
ance improvements through the
combination of different evolution-
ary approaches within the same
hybrid algorithm. However, the
mechanisms used to control this
combination of evolutionary ap-
proaches are not as satisfactory as
would be desirable. In most cases,
there is no feedback from the algo-
rithm nor any regulatory component
that modifies the participation of
each evolutionary approach in the
overall search process. In some
cases, the algorithm makes use of
some information for an on-line
adaptation of the participation of
each algorithm. In this paper, the
use of Reinforcement Learning (RL)
is proposed as a mechanism to
control how the different evolution-
ary approaches contribute to the
overall search process. In particular,
three learning policies based on one
of the state-of-the-art RL algo-
rithms, Q-Learning, have been con-
sidered and used to control the
participation of each algorithm by
learning the best-response mixed
strategy.

To test this approach, a benchmark
made up of six large-scale (500
dimensions) continuous optimization
functions has been considered. The
experimentation carried out has
proved that RL control mechanisms
successfully learn optimal patterns
for the combination of evolutionary
algorithms in most of the proposed
functions, being able to improve the
performance of both individual and
non RL hybrid algorithms.

Reference: Intelligent Data Analy-
sis 14 (3), 2010

Tripartite synapses: astrocytes
process and control synaptic
information

Gertrudis Perea, Marta Navarrete
and Alfonso Araque

The term ‘tripartite synapse’ refers
to a concept in synaptic physiology
based on the demonstration of the
existence of bidirectional communi-
cation between astrocytes and
neurons. Consistent with this con-
cept, in addition to the classic
‘bipartite’ information flow between
the pre- and postsynaptic neurons,
astrocytes exchange information
with the synaptic neuronal ele-
ments, responding to synaptic
activity and, in turn, regulating
synaptic transmission. Because
recent evidence has demonstrated
that astrocytes integrate and proc-
ess synaptic information and con-
trol synaptic transmission and
plasticity, astrocytes, being active
partners in synaptic function, are
cellular elements involved in the
processing, transfer and storage of
information by the nervous system.
Consequently, in contrast to the
classically accepted paradigm that
brain function results exclusively
from neuronal activity, there is an
emerging view, which we review
herein, in which brain function
actually arises from the coordinated
activity of a network comprising
both neurons and glia.

Reference: Trends in Neuros-
ciences Vol.32 No.8

A member of the Cajal Blue Brain Project is announced as the winner of the 2009 Cortical

Explorer Award.

Ruth Benavides Piccione, PhD, member of the Cajal Blue Brain Project, has been announced as the win-
ner of the 2009 Krieg Cortical Kudos award (Cortical Explorer) for developmental neurobiology. The prize
is awarded by the Cajal Club which is an organization of neuroscientists.

Each year, the Cajal Club presents Krieg Cortical Kudos Awards to neuroscientists at senior, intermediate,
and beginning stages in their careers for outstanding research on the cerebral cortex. The award was
made during the annual meeting of the Society for Neuroscience in Chicago, Illinois, at the Cajal Club
Social on Sunday, October17. The Club now meets every year at the annual meeting of the Society for
Neuroscience. The goals of the Cajal Club are to 1) revere Cajal, 2) provide an opportunity for neuros-
cientists with special interests in the structure and function of the nervous system to confraternize, and
3) contribute to the welfare of neuroanatomy and neuroanatomists
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CeSViMa

The Cajal Blue Brain Project is hosted
by the Universidad Politécnica de Ma-
drid (UPM) in the Scientific and Techno-
logical Park of Montegancedo Campus.
Computational needs and support infra- ===

structure required by CajalBBP are pro-
vided by two of the Research Centers of =
the Park, the Centro de Tecnologia Blomedlca (CTB) and the Centro de Supercom-
putacién y Visualizacion de Madrid, CeSViMa, which is focused on the massive stor-
age of information, high-performance computing and advanced interactive visualiza-
tion.

More information: www.cesvima.upm.es
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Cajal Blue Brain Project on media

TV Program: Informe Semanal.
Report: A Journey inside the Brain.
February, 2010

Madrid, Director of the Cortical Circuits Labora-
tory (CTB, Universidad Politécnica de Madrid)
and co-director of 'Cajal Blue Brain'. Prof. De

INSIDE THIS
ISSUE:

Felipe explains how a brain can be simulated in
a computer program.

Cajal Blue Brain Project 1 . .
on TV ‘Informe Semanal’ delves into mind secrets

conducted by Spanish researchers that are
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Report link: http://www.rtve.es/
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« Cajal Blue Brain project on
media
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* RTD Programmes Partici-
pation

» CeSViMa Inauguration

» CeSViMa-School of Com-
puter Science Degree

Brain Project under the initiative named
‘Cajal Blue Brain Project’ which is the
Spanish representation in it.

Report link: http://www.rtve.es/
mediateca/videos/20100221/informe-
semanal-viaje-interior-del-
cerebro/701180.shtml

o
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gramas | TVE Intemacions

» lo coon. 1230 | Compartir |[43) || 1

Informe Semanal. Viaje al interior del cerebro

TV Program: tres14 (in ‘Programas
2010-Simulacion’)
March, 2010

‘Tres14’ interviews Javier de Felipe, neuro-

biologist at the Cajal Institute (CSIC) in

television/20100223/simulacion-
tres14/319673.shtml

Madri+d: Informacion I+D: Analisis Ma-
dri+d

Cajal Blue Brian Project: Following the
Cajal’s Trace.

January, 2010

One of the main aims of Neuroscience is the
understanding of biological mechanisms that
control mental activity of humans. Certainly,
brain is the most interesting and enigmatic
organ of the human being since works not only
governing our organism but also controls our
behavior and allows us to establish communi-
cation with other living organisms.

Prof.: Javier de Felipe (Co-director of Cajal Blue
Brain Project) Laboratorio de Circuitos Cortica-
les, CTB. Universidad Politécnica de Madrid
(UPM) e Instituto Cajal, CSIC

Report Link: http://www.madrimasd.org/
informacionldi/analisis/analisis/analisis.asp?
id=42299

Cajal Blue Brain Project 15' International Workday

International Workday

On May 17" the first interna-
tional workday of the Cajal
Blue Brain Project was held at
the UPM. The event took place
at the School of Computer
Science (UPM) and more than

Full new on page 2

fifty people attended. Most Ry 1
of them were members of DN
the Cajal Blue Brain project
but also members of the
International Blue Brain
participated.
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International Workday

On May 17" the first inter-
national workday of the
Cajal Blue Brain Project was
held at the UPM. The event
took place at the School of
Computer Science (UPM)
and more than fifty people
attended. Most of them
were members of the Cajal
Blue Brain project but also
members of the Interna-
tional Blue Brain partici-
pated.

The main aim of the work-
day was to pool the run-
ning scientific activities
within the project related or
shared with the interna-
tional project as well as the
following steps and future
actions and collaborations.

The event consisted of sev-
eral conferences dealing

International Cajal Blue Brain Project Workday

with the main ongoing re-
search areas in the project
such as Electrophysiology,
Volume & Density Data, EM
Feature Extraction, Data
Analysis and Visualization.
These talks were followed by
open discussions in which all
the participants were in-
volved.

A summary of the schedule
was as follow:

- Electrophysiology.

» Methods (Prof.: Alfonso
Araque)

- Volume & Density Data:

« Use of Volume and density
data (Dr. Sean Hill)

« Cortical Circuits Laboratory
(Prof.: Javier DeFelipe, Dr.
Alberto Mufoz, Dra. Lidia

Alonso-Nanclares, Dra. Ruth
Benavides-Piccione, Dr.
Angel Merchan)

» Overview of CajalBBP-
Informatics (Dr. J.M. Pefia)
- EM Feature Extraction:

e Use of Subcellular Data -
Ultrastructure Builder (Dr.
Daniel Keller)

¢ Microscopy Image Analy-
sis (Dr. J.M. Pefia & Dr. L.
Baumela)

- Data Analysis:

¢ Analysis of neuromor-
phological data (D. Pedro L.
Lopez)

- Visualization:

¢ Qverview Visualization
(Dr. F. Schiirmann)
 Visualization Efforts Spain
(Prof.: Luis Pastor)

RTD Programmes Participation and Future Challenges

Cajal Blue Brain project has submitted proposals in different national and international re-
search programmes during this period:

- SCOVIMI (PN 2008-2011, 2010 call), January 2010

- Human Resources: RyC (1), JdC (2), PTA (4), (PN 2008-2011 2010 call), February 2010

- TRUCO: Advanced Grant (2010 call, Ideas-VIIFP) March, 2010

- VNEUROGEN: FET Proactive Initiative (Call 5, ICT-VIIFP), April 2010

- Future challenge: Cajal Blue Brain Project is a partner within the Flagship initiative (EC)
‘Simulation Brain’ leaded by EPFL (Lausanne, Switzerland, Prof.: H. Markram (under prepara-

tion)

Other Contributions

PhD Thesis Defence

Theses reading during this period has been as follow:

e D. Antonio LaTorre (UPM): " A framework for hybrid dynamic
evolutionary algorithms: multiple offspring sampling (mos)”

e D. Pablo Toharia (URJC): "Técnicas de recuperacion por contenido de informacion mul-
timedia y su aplicacién a sefal de video no estructurado: optimizaciones en arquitecturas

paralelas"

e D. Jesiis Montes Sanchez (UPM): “ Global behavior modeling: a new approach to grid

autonomic management”




CeSViMa Inauguration

About CeSViMa

Inauguration of CeSViMa

INAUGURATION OF THE
SUPERCOMPUTATION AND
VISUALIZATION CENTRE
IN MADRID, CESVIMA
(CENTRO DE SUPERCOM-
PUTACION Y VISUALIZA-
CION DE MADRID, CESVI-
MA)

Source: Micinn

CeSViMa is the main centre in
which the Cajal Blue Brain
project is located. This center
provides computational sup-
port for the scientific activities
carried out in the project.

The Minister of Science and
Innovation, Cristina Garmen-
dia, together with the Presi-
dent of the Universidad Poli-
técnica de Madrid (UPM),
Javier Uceda, have inaugu-
rated the building that hosts
both the Center of Integral
Domotic (CeDInt) and the
Center of Supercomputation
and Visualization of Madrid
(CeSViMa), in the ‘Campus de
Montegancedo’ of UPM. These
centers which are at the fore-
front of research in automation
engineering and optics, ambi-
ent intelligence, supercomput-
ing and interactive visualiza-
tion, have had an investment
of 11M € from MICINN,
through several funding pro-
grams.

CeSViMa

The minister has emphasized that
these new research centers are
two unique strengths of Mon-
tegancedo Campus of the UPM,
which has reached the status of
the International

Campus of Excellence "due to its
sectorial specialization, the adding
of scientific, technological and
entrepreneurial capacities that
have been promoted

in its environment and its global
outreach.

These features, as has pointed
out the Minister, have supposed
to the Campus of Montegancedo
a grant of 4 M € from the Interna-
tional Campus of Excellence Pro-
gram which corresponds to the
8% of all resources allocated by
the Ministry to the whole selected
Campus to develop RTD activities
for strengthening the Interna-
tional excellence.

The International Campus of Ex-
cellence Program is an initiative
from the Government of Spain
that seeks positioning our best
universities in the international
elite, promoting their educational,
scientific and entrepreneurial
capacities simultaneously, as well
as their connection to the envi-
ronment.

Cristina Garmendia has pointed
out that the centers that have
been opened today will play a
key role in the excellence and
competitiveness of the Universi-
dad Politécnica de Madrid.

According to the Minister,
‘collaboration with leading com-
panies in their sectors such as
IBM and T-Systems supports the
targeting of these centers is
adequate from the point of view
of the productive sector, while
projects such as the Cave of five
screens from CeDInt or the Cajal
Blue Brain Project from CeSViMa
also demonstrate their utility
regardless of market demands’.

According to the Minister’s opin-
ion, under this approach "the
mission of knowledge transfer, so
essential in the contemporary
university, is assured." In addi-
tion, she noted that these cen-
ters "will have an important role
in the driving of one of the fun-
damental missions of the univer-
sity, especially under the chang-
ing of the model of production
that is being addressed: the
entrepreneurial mission."

More information: http://
www.micinn.es/portal/site/
MICINN/

CeSViMa is currently located in the Scientific and Technological Park of Montegancedo of the UPM. CeS-
ViMa provides tools for high performance computing and advanced interactive visualization, providing
computer support to national and international research projects within four basic areas: Astronomy,
Space and Earth Sciences, Biomedicine and Health Sciences, Chemistry and Materials and Physics and
Engineering. Currently, CeSViMa is integrated into the Spanish Supercomputing Network (RES), is in-
cluded into the directory of Infrastructures and Laboratories Network of the Community of Madrid and is
a member of the e-Ciencia Spanish Network.

Supercomputer Magerit

Magerit is a cluster consisting of 1204 computer nodes, of which 1036 nodes
are eServer BladeCenter JS20, each one of them contains two PPC 2'2 GHz (8.8
GFlops) processors with 4 GB RAM and the rest 168 nodes are eServer Blade-
Center JS21 with four PPC 2'3GHz (9.2 GFlops) processors with 8 GB RAM,
implying 2,744 CPUs and 5.5TB RAM. All the nodes operate independently and

with the same software configuration.
More information: www.cesvima.upm.es
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Madrid. Spain.

Tel: +34-914524900
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CeSViMa

The Cajal Blue Brain Project is hosted by the
Universidad Politécnica de Madrid (UPM) in
the Scientific and Technological Park of
Montegancedo Campus. Computational
needs and support infrastructure required
by CajalBBP are provided by two of the Re-
search Centers of the Park, the Centro de
Tecnologia Biomédica (CTB) and the Centro =
de Supercomputacion y Visualizacion de Madrid, CeSViMa, which is focused on the massive
storage of information, high-performance computing and advanced interactive visualization.

More information: www.cesvima.upm.es

C- Advanced Computing for

Research Master Programme Sc,eme ond Engineering

vq rudiweetiud

The Master's Degree in Advanced Computing for Science and Engineering (Mdster Universita-
rio en Computacion Avanzada para Ciencias e Ingenierias - CACI) from the.Universidad Po-
litécnica de Madrid (UPM) is an interdepartmental Master.that has the support of the Center
for Supercomputing and Visualization Madrid (Centro.de Supercomputacion.y Visualizacion.de
Madrid — CeSViMa, www.cesvima.upm.es). CACI programvis part of the postgraduate offer of
the School of Informatics of UPM.

GENERAL INFORMATION

- Available positions: CACI offers 25 positionsfor new students.
- Application Periods: For the 2010-11 Academic Year: June 27", 2010.

https://www.upm.es/preinscripcion _titulosoficiales/inscripcion.upm?idioma=I

- Communication of acceptance: July 7*%,.2010
- Start date of the program: September 2", 2010.

More information: http://caci.cesvima.upm.es
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From the Connectome to the
Synaptome: An Epic Love Story

Javier DeFelipe

A major challenge in neuroscience & to decipher the structural layout of the brain. The term
“ronnectome” has recently been proposed to refer to the highly organized connection matrix of the
human brain. However, defining how information flows through such a complex system represents
so difficult a tack that #t sems unlikely it could be achieved in the near future or, for the most
pessimistic, perhaps ever. Circuit diagrams of the nervous system can be congdered at different levels
although they are surely impossible to complete at the synaptic level Nevertheles, advances in our
capacity to marry macro- and microscopic data may help establich a realigic gatigtical modd that
could describe connecthdty at the ultrastructural level, the “synaptme,” ghving us cause for optimism.

What mysterious forces precede the
appeamnce of the processes [dendrites
and axon|, promoting their growth and
mmification, provoking the coherent
migration of the cells and fibres in
med directions,
as 1if obeying a wise ar-
chitectonic plan, and fi- [ §
mally establishing those
plasmic kisses, the
intercellular articulations
[synapses]| that appear
to constitute the final ec-
stasy of an epic love
v Cajal ( Recuerdos de mi
Vida, Mioya, Madrid, 1917)

Early Circuit Diagrams: The
Neuron Dodrine and the Dynamic
Polarization of Nerve Cels
From the outset of Cajal’s studies
in 1888 with the revoluicnary
method of Golgi, he provided
strong support for his belief that
dendrites and axons end freely in
the nervous system and that they
communicate by contact (/). This
hypothess contrasted with the
mist prevalent idea at the time,
developed by Gerlach, that the
clements of the nervous system
formed a contmum (Fig. 1).
The existence of a contmuous
network would more readily ex-
plam the flow of curments, but how
could this be possible through an
infinitely intermupted and fragmented nervous
system (Fig. 2)? Cajal proposed in 1891 that neu-
mons showed a morphological and functional
polanzation msuch a way that neurons could be
divided m general into three functionally distinet
Tegions: 4 receptor appamtus (formed by the

IngibtaCajl {Canssj Supesar de lnvestigacanss Cient fics)
and Labamtana de Grodites Conticabs (et de Tanalagls
Bimdica, Universidel Pebiionica de Maddd), Spain. E-mail:
delelipee sl osices

dendniies and soma), the emission apparaus
(the mcon), and the distribution apparatus (ter-
minal axonal arborization). This idea was based
on the direction followed by impulses i cer-

tain regions of the nervous system in which
their activity cleardy mflocied the anatormical
routes the impulse followed, such as in the vi-
sual and olfactory systems (Fig. 3, left). Cajals
new ideas about the connections between neu-
rons led © novel theories on the relationship
between neuronal circuits and bmn fimetion,
Indeed, this hypothesis gave rise to a new erain
neurnscience and to the trcing of the first point-
to-pont connectivity maps of the nervous sys-
tem (Fig. 3, nght).

Visualization of the Synaptic Cleft:

The Discovery of the Physical Separation
Between Neuronal Processes

In the 1930s, it had been shown hisologically
that the terminal axonal bouton or synaptic spe-
aalization was separated by a**membranous syn-
aptic barmer” (2, 3). The lage number of studies
demonstrating this phenomenon resobved this ssue
for the vast majority of scientists; therefore, they
wumed their interest o other aspects of synaptic
structure, At the amas of contact between the
axon terminal and the soma or dendrite, only one
membrme was visible (the synaptic membrane),
presumahty because the membmne of the pre-
and postsynaptic clements were so close ingether
that only a single membrane could be distin-
guished. Thanks to the mroduction of transmis-
sion cledtron microscopy (TEM) m the 1950s,
along with the development of methods to pre-
pare nervous tissue for ulrastractaral analysis,
thenature of synapses was examined, confimming
a cnfical aspect of the newron theory: The pre-

Fig. 1. In the reticular theory, the brain was thought to be made up of a mesh of nerve cell processes. (A} A drawing
from Gerlach from 1872 showing two nerve cells from the spinal cord of the ox. According to Gerlach, nervous activity
was driven through a network of neural eemernts formed by axons Gxonal network) and dendrites (dendritic network).
(B and €} Drawings of ganglion cells from the human retina and of @lk from the dog's gallbladder ganglia produced
by Dogiel in 1893 and 1899, respectively, (D) Luys' schematic illustration from 1878 showing the processing of sensory-
motor cerebral activity. [From (26)]

synaptic and the postsynaptic elements m both
mverichrte and vertchrate norvous tissues are
physically sepamted by a space of approxmately
10 to 20 nm, the synaptic cleft (4, 5). This es-
sentially confirmed the observations and theo-
ries of Cajal.

Exceptions that Challenge the Neuron Doctrine
and the Law of Dynamic Polarization

The appearance of new echniques to stdy e
nervous system at the anatornical, physiological,

26 NOVEMBER 2010 VOL 330 SCIENCE  www.sciencemag.org

Downloaded from www. sciencemag.org on November 25, 2010

Professor Javier de Felipe, Full Professor at the Instituto Cajal (CSIC), Head
of the Cortical Circuits Laboratory (UPM-CSIC) and Director of the Neurobiol-
ogy area in the Cajal Blue brain Project (UPM-CSIC), has published in the
prestigious journal Science the article entitled: * From the Connectome to the
Synaptome: An Epic Love Story
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Abstract

A major challenge in neuro-
science is to decipher the
structural layout of the
cerebral microcircuits and
how these circuits contrib-
ute to the functional organ-
ization of the brain. The
term “connectome” has
recently been proposed to
refer to the highly orga-
nized connection matrix of
the human brain. Later, this
term was adopted to de-
scribe maps of neural cir-
cuits in general. In this
article, the term
‘connectome’ is proposed to
refer to the map of connec-
tions at the macroscopic
and intermediate level or
by using light microscopy,
and the term ‘Synaptoma’
is introduced to refer to the
set of interconnections es-
tablished by neurons at
synaptic level or ultrastruc-
tural level. For many scien-
tists ‘synaptoma’ obtaining
represents so difficult task
that it seems unlikely it
could be achieved in the
near future or, for the most
pessimistic, perhaps ever.
However, the author of this
article is optimistic and
suggests that the use of
new tools for computational
and structural analysis and
following an appropriate
strategy, a realistic statisti-
cal model may be estab-
lished that could describe
the layout of the cerebral
circuits at the ultrastructur-

Other Contributions

PhD Thesis Defence

‘From the Connectome to the Synaptome: An Epic Love Story

al level, the “synaptome.
Thus, that major challenge in
neuroscience could be
reached, since only by com-
bining studies at all three
levels, macroscopic, interme-
diate and ultrastructural, can
we fully understand the
structural plan of the brain as
a whole.

Reference: Science 26
November 2010: 1198-
1201.

DOI:10.1126/
science.1193378

Cortical Circuits Labora-
tory (CCL), UPM-CSIC
(Centro de Tecnologia
Biomédica, Campus de
Montegancedo, UPM)

Cortical Circuits Laboratory

(CCL) is located at the Cam-
pus de Montegancedo from
the UPM and is leaded by
Prof. DefElipe. CCL, created
in 2008, is a joint research
laboratory between the UPM
and the Cajal Institute (CI)
from CSIC (Spanish Council
for Research), located at
UPM. The CCL was created
as a UPM experimental neu-
roscience unit, made up of
researchers from the neuro-
science field with large expe-
rience coming from the IC-
CSIC, together with scientists
from the Computer Science
area from UPM. The CI has a

Theses reading during this period has been as follow:

long history of more than
100 years in which it has
made many relevant contri-
butions to the understand-
ing of the structure and the
function of the nervous sys-
tem. CCL was created with
the spirit of making the
technological and the exper-
imental studies of the brain
and the nervous system
converge. Main research line
conducted by CI at the CCL
is focused on the analysis of
the microanatomic and neu-
rochemical organization of
the brain cortex, by means
of a variety of techniques
such as, the use of intracel-
lular injections, histochemi-
cal and inmunocytochemical
techniques for optical and
electron microscopy, and 3D
reconstruction methods.
CCL is fully settled with the
equipment needed to carry
out the ongoing research
activities. Also, because of
its international dimension,
CCL is currently collaborat-
ing with external research
groups belonging to leaders
universities and research
centers on the field such us
Columbia University (USA),
Heidelberg University
(Germany), The University
of Cambridge (England) and
others.

Title: Estudio de la inervacion perisomatica neuronal en la corteza cerebral normal y en
la enfermedad de Alzheimer. Doctorando: Lidia Blazquez-Llorca (Tesis co-dirigida
con Virginia Garcia-Marin). Universidad: Complutense de Madrid (Facultad de Biolo-
gia), 2010. Calificacion: Apto Cum Laude

Title: Optimizacion de procesos de adquisicion de conocimiento en Biologia Computacio-
nal. Doctorando: Santiago Gonzalez Tortosa. Directores: Victor Robles, Fazel
Famili. Universidad Politécnica de Madrid, 2010. Calificacion: Cum Laude.




2010 Science Week:

Dissemination

Activities in the Cajal

Blue Brain Project.

Cajal Blue Brain

Participants Prizes

Cortical Circuits and Cognition: Cajal Blue Brain Project

Cajal Blue Brain Project presented this event along with co-directors of the project
participated in the X Sci- Prof.: J. DeFelipe and Prof.: J. M. Pefia, Neuroscience and
ence Week which was held  Computational Science experts, respectively. The event also

in Madrid in November 8- involved other experts from related fields such as D. M. Martin-
21, 2010. Loeches (UCM-ISCIII), D. Kostadin Koroutchev (UAM), D. Fer-

nando Maest( (UCM and CTB-UPM) and D. José Luis Mufiiz
With the presentation enti-  (CIEMAT).
tled ‘Cortical Circuits and
Cognition: Cajal Blue Brain
Project’, CBBP participated
in this event of Scientific
Diffusion within the sﬁz Been SerEnciGores
planned activities for the X
Science Week in Madrid. FUNDACION 2N
The event was conducted . /
not only to the scientific
community but also to the S
public at large. CTB omes

The event, organized by
UCM (D. Carlos Pelta), took
place on November 11, and
consisted of several confer-
ences followed by a round
table. The presentation
brought together more
than one hundred attend-
ances at the ‘Colegio Oficial M
de Médicos de Madrid'". - I—

Ciomat _ ﬁyc ajal -
T BLUE BRAIN
mﬂm Circuitos corticales y cognicion:

El proyecto “Cajal Blue Brain”

Jueves 11 de Noviembre 2010
18.00a21.30 h.
Aula Gregorio Marafion
Entrada libre, Gnicamente limitada por el aforo de la sala Tustre Colegio Oficial de Médicos de Madrid

The Vice President for Re- hitp://www.cajal.csic.es Telf.: +34 91 585 47 50 C/ Santa Isabel, 51 - Madrid
search of the Universidad
Politécnica de Madrid,

Prizes and Awards
BIOMAG-2010 MEG brain data analysis competition

The work "Classification of MEG data using a combined machine learning approach" by Rob-
erto Santana, Concha Bielza and Pedro Larrafiaga, members of the Cajal Blue Brain Project,
received one of the prizes of the BIOMAG-2010 MEG brain data analysis competition. BI-
OMAG is an international conference devoted to research on biomagnetism, particularly its
application to brain and heart study.

One of the current problems in the field is the determination, from the recorded MEG data, of
which are the structural and functional relationships of the brain components.

The data analysis competition included three different problems. The first problem consisted
of classifying a given stimulus from the analysis of recorded MEG data from four subjects. Six
research groups from different countries participated of this problem two winners were de-
clared, a group from Carnegie Mellon University and the group from the Cajal Blue Brain Pro-
ject. There was not winner for the second problem and a group from the University College
University of London won the prize for the third problem. The works that won the challenge
were presented in a special session of the BIOMAG-2010 conference. The results are report-
ed in MEG community web page

(http://megcommunity.org/).

Comunidad de Madrid-Micro-videos 2010 Prize

Juan Morales, member of the Cajal Blue Brain Project, was awarded by CAM with the 2010 prizes on
micro-videosMore information: http://www.madrimasd.org/lanochedelosinvestigadores/concurso-de-
micro-videos/micro-videos-ganadores/?pag=ganadores
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CeSViMa

Edificio CeDInt-CeSViMa
Parque Cientifico UPM
Campus de Montegancedo s/n
28223 Pozuelo de Alarcon
Madrid. Spain.

E-mail: info@cajalbbp.com

m POLITCNICA

CeSViMa

The Cajal Blue Brain Project is hosted by the
Universidad Politécnica de Madrid (UPM) in
the Scientific and Technological Park of
Montegancedo Campus. Computational
needs and support infrastructure required
by CajalBBP are provided by two of the Re-
search Centers of the Park, the Centro de <
Tecnologia Biomédica (CTB) and the Centro =

de Supercomputacion y Visualizacion de Madrid, CeSViMa, which is focused on the massive
storage of information, high-performance computing and advanced interactive visualization.

More information: www.cesvima.upm.es

RES USER'S MEETING | P

IVJURNAUA DE USUARIOS
RED ESPANOLA DE SUPERCOMPUTACION

The IV RES Users's Meeting (RES - Spanish Supercomputing Network) was
held in Madrid on December 15th 2010.
The workday, organized by CeSViMa, took place at:

Rectorado, Universidad Politécnica de Madrid, Edificio A

Campus Ciudad Universitaria

C/Ramiro de Maeztu, 7 CP 28010 Madrid

Agenda
10.30h - Presentation of the Universidad Politécnica de Madrid(Sr.D.

Gonzalo Ledn Serrano, Vice President for Research

11.00h - Presentation of the Centro de Visualizacion y Visualizacion.de
Madrid, CeSViMa, (Prof. Sr. D. Vicente Martin Ayuso, Director of CeSViMa)
11.30h - Coffee Break

11.45h - Presentation of the Ministerio de Ciencia e Innovacion
12.15h - RES General Presentation

12.45h - Chemistry, Science and Technology of Materials

13.15h - Biology and Life Science

13.45h - Break (lunch)

15.00h - Physics and Engineering

15.30h - Astronomy, Space and Earth Science

16.00h - Presentation of the Access Committee

16.30h - Presentation of the Users Committee

17.00h - Coffee Break

17.20h - Round Table with the Users Committee

18.00h - Conclusions and closure

More information: http://www.bsc.es/plantillaA.php?cat_id=681
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Special points
of interest:

* UPM participates in the
FET-Flagship HBP

* HBP Press Conference
held in Madrid.

¢ Alzheimer 3n Proposal

* CBB Other Contributions
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A FET FLAGSHIP INITIATIVE
‘The Human Brain Project-Preparatory Study’

The Human Brain Project in Brief "\ HBP

The Human Brain Project

The aim of the HBP is to build biologically detailed simulations of the complete human
brain and to create the informatics, modeling and supercomputing technologies necessary
to do so. The simulations created by the project will serve as the basis for new diagnostic
tools and treatments for brain disease, new prosthetic technologies for people with disabili-
ties, a new class of low energy information technologies with brain-like intelligence, and a
new generation of intelligent robots.

The human brain can be seen as an immensely powerful, energy efficient, self-repairing,
self-teaching computer. If we could understand and mimic the way the brain works, we
could revolutionize information technology, medicine and society. This is what the HBP will
seek to achieve. To do so, it will bring together everything we know and everything we can
learn about the inner workings of the brain's molecules, cells and circuits, collect the
knowledge in massive databases, and use it to build biologically detailed simulations of the
complete human brain.

The benefits for society will be huge. Even before the project achieves its final goals, HBP
brain models will revolutionize information technology, making it possible to design com-
puters, robots, sensors and other devices far more powerful, more intelligent and more
energy efficient than today. Brain models will help us understand the root causes of brain
diseases, and to diagnose them early, when they can still be treated. They will make it
easier to develop new cures for brain disease, reducing our reliance on animal testing.
They will help us understand how the brain ages, and how to slow these changes and nur-
ture a healthy brain for our children. In summary, the HBP will produce dramatic advances
in technology, a new understanding of the way the brain works and a new ability to cure
its diseases.

The HBP will be a European-led project with partners all over the world. The current HBP
Consortium consists of 13 universities and research institutions from 9 EU member states
and associate members, led by Switzerland’s EPFL. The EU has shortlisted the HBP, and
five other projects, as candidates pro- .ﬂ,ﬂ.
jects for its new FET Flagship Program.
It is now funding the candidates to -
conduct feasibility studies, which they LE"E; 'F
will complete in April 2012. The studies
will cover all relevant scientific, organi- ,
zational and financial issues. On this -
basis, the European Commission will :
select two or more projects to become
full-scale Flagship Initiatives. The pro
jects selected will receive significant -
European and national funding for a
period of up to ten years.

Science - The Human Brain Project English
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A FET-Flagship Initiative:' The Human Brain Project-

The aim of the HBP is to
build biologically detailed
simulations of the complete
human brain and to create
the informatics, modeling
and supercomputing tech-
nologies necessary to do
so. The simulations created
by the project will serve as
the basis for new diagnostic
tools and treatments for
brain disease, new pros-
thetic technologies for peo-
ple with disabilities, a new
class of low energy infor-
mation technologies with
brain-like intelligence, and
a new generation of intelli-
gent robots.

The human brain can be
seen as an immensely pow-
erful, energy efficient, self-
repairing, self-teaching
computer. If we could un-
derstand and mimic the
way the brain works, we
could revolutionize infor-
mation technology, medi-
cine and society. This is
what the HBP will seek to
achieve. To do so, it will
bring together everything
we know and everything
we can learn about the
inner workings of the
brain's molecules, cells and
circuits, collect the
knowledge in massive data-
bases, and use it to build
biologically detailed simula-

Preparatory Study’

tions of the complete human
brain.

The benefits for society will
be huge. Even before the
project achieves its final
goals, HBP brain models will
revolutionize information
technology, making it possi-
ble to design computers,
robots, sensors and other
devices far more powerful,
more intelligent and more
energy efficient than today.
Brain models will help us
understand the root causes
of brain diseases, and to
diagnose them early, when
they can still be treated.
They will make it easier to
develop new cures for brain
disease, reducing our reli-
ance on animal testing. They
will help us understand how
the brain ages, and how to
slow these changes and nur-
ture a healthy brain for our
children. In summary, the
HBP will produce dramatic
advances in technology, a
new understanding of the
way the brain works and a
new ability to cure its diseas-
es.

The HBP will be a European-
led project with partners all
over the world. The current
HBP Consortium consists of
13 universities and research
institutions from 9 EU mem-

ber states and associate
members, led by Switzer-
land’'s EPFL. The EU has
shortlisted the HBP, and five
other projects, as candi-
dates projects for its new
FET Flagship Program. It is
now funding the candidates
to conduct feasibility stud-
ies, which they will complete
in April 2012. The studies
will cover all relevant scien-
tific, organizational and fi-
nancial issues. On this basis,
the European Commission
will select two or more pro-
jects to become full-scale
Flagship Initiatives. The
projects selected will receive
significant European and
national funding for a period
of up to ten years.

Universidad Politecnica
de Madrid — Cortical Cir-
cuits Laboratory

In the HBP-PS, UPM will
coordinate the HBP’s effort
in connectomics — the study
of the connections among
brain cells. The Institute will
contribute its long experi-
ence in experimental neuro-
science, and its experience
as coordinator of the Cajal
Blue Brain project, in which
it has collaborated closely
with EPFL.

HBP-PS Press Conference: Madrid, May 10th, 2011

Invitation BREAKFAST INTERVIEW May 10%, with Henry Markram, coordinator
of the Human Brain Project

Henry Markram, coordinator of "The Human Brain Project (HBP)", and researcher at the
Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne (EPFL) in Switzerland, explained on Tuesday
May 10" the scope of this international project, which aims to develop a detailed compu-
ter model of the human brain to advance the understanding of this structure and the

treatment of its illnesses.

Day: Tuesday May 10t 2011

Time: 10:00h.

Site: Rectorado de la Universidad Politécnica de Madrid. C/Ramiro de Maeztu, 7. Ciudad

Universitaria. Madrid.




Alzheimer 31T: Three

Research Pillars to
Fight Alzheimer’s

disease.

Other Contributions

A new challenge: Alzheimer 31t

A Cajal Blue Brain, UPM and Reina Sofia Foundation initiative: the Alzheimer - 3n project
aims to adopt an integrated approach to study the disease. Thus, it is necessary to involve
the infrastructure, and the technical and human resources, of the Cajal Blue Brain project,
in conjunction with the Alzheimer’s Centre of the Reina Sofia Foundation and the Severo
Ochoa Centre for Molecular Biology CSIC-UAM, supported by other institutions, both public
and private entities.

The term 3n (3Pi) refers to the three pillars that will support the research: Circuits (gene,
molecule, structure, synapses, function), Computation (database, data analysis, optimiza-
tion, visualization, simulation) and Cognition (functional neuroimaging, EEG, MEG, neurolo-
gy, psychiatry, psychology). We expect that the organization of this project will serve as a
model for international research into this disease and that our initiative will be adopted in
other countries in order to increase the impact of global research to fight this condition.

Gt Alzheimer
. A CAJAL BLUE BRAIN, UPM

Computation

. & REINA SOFfA FOUNDATION INITIATIVE

Cognition -
e v
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Other Contributions

PhD Thesis Defence
Theses reading during this period has been as follows:

Title: Advances in Hybrid Evolutionary Computation for Continuous Optimization . PhD
student: Santiago Muelas Pascual. Universidad Politécnica de Madrid (Facultad de
Informatica), March, 2011. Calification: Matricula Cum Laude

Title: Interactive Visualization of Detailed Neocortical Circuit Simulations. PhD student:
Juan B. Hernando Vieites. Universidad Politécnica de Madrid (Facultad de Informa-
tica), April, 2011. Calification: Matricula Cum Laude

Title: Alteraciones microanatomicas de las dendritas de las neuronas de proyeccion en la
enfermedad de Alzheimer . PhD student: Paula Serrais. UAM. May, 2011. Califica-
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CeSViMa

The Cajal Blue Brain Project is hosted by the
Universidad Politécnica de Madrid (UPM) in
the Scientific and Technological Park of
Montegancedo Campus. Computational
needs and support infrastructure required
by CajalBBP are provided by two of the Re-
search Centers of the Park, the Centro de
Tecnologia Biomédica (CTB) and the Centro =

de Supercomputacion y Visualizacion de Madrid, CeSViMa, which is focused on the massive
storage of information, high-performance computing and advanced interactive visualization.

More information: www.cesvima.upm.es
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‘Alzheimer 3n’

A CBBP, UPM, CSIC & REINA SOFIA FOUNDATION INITIATIVE
INSIDE THIS ISSUE:

Alzheimer 3n Project 1,2 “THREE PILLARS THAT SUPPORT THE STUDY OF ALZHEIMER'’S DISEASE”

CBBP Main Contribu- 3 The Alzheimer - 3m project aims to adopt an integrated approach to study the disease. Thus, it is
tions necessary to involve the infrastructure, and the technical and human resources, of the Cajal Blue

Brain project, in conjunction with the Alzheimer’s Centre of the Reina Sofia Foundation and the
Training Activities: 4 . e .
Virtualization and Real Severo Ochoa Centre for Molecular Biology CSIC-UAM, supported by other institutions, both public
Virtuality. and private entities.

The term 3mt (3Pi) refers to the three pillars that will support the research: Circuits (gene, molecule,
structure, synapses, function), Computation (database, data analysis, optimization, visualization,
simulation) and Cognition (functional neuroimaging, EEG, MEG, neurology, psychiatry, psychology).
We expect that the organization of this project will serve as a model for international research into
this disease and that our initiative will be adopted in other countries in order to increase the im-
pact of global research to fight this condition.

The very foundation of the project lays on the provision of available clinical data together with
related experimental data. It is therefore necessary to establish a means to gather data automati-
cally, efficiently and in a well-organized manner at the following two levels:

® Clinical data from the patients and from the medical tests performed on them, including
drug treatments, therapies and also the monitoring of their evolution.
Special points

of interest: ® Data from brain tissue samples, ranging from biomolecular and genetic information to

neuroanatomical data..

* Alzheimer 3n Proposal

* CBB Main Contribution
Contributions

¢ Technical Training at the
CeSViMa




VIRTUAL REALITY

The UPM has a virtual reality
cave that is shared between
the Centre for Integrated
Home Automation (CeDint)
and the Centre for Super-
computing and Visualization
in Madrid (CeSViMa). This
facility was developed in col-
laboration with T-Systems and
it consists of a 5-wall immer-
sive three-dimensional pro-
jection system, unique in
Southern Europe.

This infrastructure is a valua-
ble resource to develop fully-
monitored virtual environ-
ments in which psychological
tests can be performed on
patients at early stages of the

disease.

MICROSCOPY

The Cajal Blue Brain project is
equipped with the most ad-
vanced optical and electron
microscopes to study brain

‘Alzheimer 31’

Advanced Equipment and Technology

tissue. The Cross Beam NEON
40 EsB Zeiss microscope is an
advanced dual-beam micro-
scope that was first used by
members of this project to
study the brain in 2010.

MEG

The Biomedical Technology
Centre (CTB) has one of the two
magnetoencephalography units
available in Spain. This equip-
ment allows us to capture the
magnetic field emitted by the
brain as a result of the current
flow generated by neurons. It is
a non-invasive and repeatable
technique that can be per-
formed on the same subject in
whom neural activity is meas-
ured directly.

MAGNETIC RESONANCE

The Alzheimer’s Centre of the
CIEN Foundation has a 3.0 Tesla
MRI apparatus to obtain a vari-
ety of images in vivo, such as
conventional and diffusion ten-

sor magnetic resonance imag-

es (MRI) to analyse fibre tracts.
EEG

The Electroencephalography
(EEG) equipment, available at
the CTB of the UPM, enables
us to carry out this functional
technique to record electrical
brain activity. This technique is
non-invasive and relatively
easy to perform. The project
proposes designing virtual
scenarios in the immersive
environment of the virtual
reality cave and to collect the
brain activity of subjects with

mild cognitive impairment.
SUPERCOMPUTING

The UPM has the second most
powerful computer in Spain,
the Magerit system at the
CeSViMa. It has more than
3000 IBM Power processors
for storage, analysis and simu-

lation.
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CBBP 2011 Main

Contributions

Cajal Blue Brain 2011 Main Contributions

JOURNAL PAPERS
Elston G, Benavides-Piccione R, Elston A, Manger P and Defelipe J (2011). Pyramidal cells in prefrontal

cortex: comparative observations reveal unparalleled specializations in neuronal structure among
primate species.. Front. Neuroanat. 5:2. doi: 10.3389/fnana.2011.00002

Lépez, PL, Bielza C, Larraiaga P, Benavides-Piccione R, DeFelipe J (2011) Models and simulation of 3D

neuronal dendritic trees using Bayesian networks. Neuroinformatics (in press).

Alonso-Nanclares L, Kastanauskaite A, Rodriguez JR, Gonzalez-Soriano J, DeFelipe J (2011) A stereo-
logical study of synapse number in the epileptic human hippocampus. Front. Neuroanat. 5:8. doi:
10.3389/fnana.2011.00008

Morales J, Alonso-Nanclares L, Rodriguez J-R, DeFelipe J, Rodriguez A and Merchan-Pérez A (2011)
ESPINA: a tool for the automated segmentation and counting of synapses in large stacks of elec-
tron microscopy images. Front. Neuroanat. 5:18. doi: 10.3389/fnana.2011.00018

D. Vidaurre, C. Bielza, P. Larrafiaga (2011). On nonlinearity in neural encoding models applied to the
primary visual cortex. Network: Computation in Neural Systems, 22 (1-4), 97-125.

R. Armafianzas, P. Larrafiaga, C. Bielza (2011). Ensemble transcript interaction networks: A case study
on Alzheimer’s disease. Computer Methods and Programs in Biomedicine. In Press.

D. A. Morales, Y. Vives-Gilabert, B. Gomez-Anson, E. Bengoetxea, P. Larrafiaga, C. Bielza, J. Pagonaba-
rraga, J. Kulisevsky, I. Corcuera-Solano, M. Delfino. (2011). Predicting dementia development in
Parkinson's disease using Bayesian network classifiers. Psychiatry Research: Neuroimaging. Under

review with answers for reviewers.

A. Gracia, S. Gonzalez, V. Robles, A. Sanchez and M. Rubio (2011). MedVir: Representation of multidi-
mensional medical data with Virtual Reality, BMC Bioinformatics. In progress

LaTorre, A., Muelas, S., Pefia, J. M., Merchan-Pérez, A., & Rodriguez, J. R. (2012). A robust approach
for the detection of synaptic vesicles. Journal article. In progress.

CONFERENCES CONTRIBUTIONS
A. LaTorre, Muelas, S., Pefia, J. M., Santana, R., Merchan-Pérez, A., & Rodriguez, J. R. (2011). A differ-

ential evolution algorithm for the detection of synaptic vesicles. In 2011 IEEE Congress on Evolu-
tionary Computation, CEC 2011 (pp. 1687-1694).

D. Morales, C. Bielza, and P. Larrafiaga (2011). Spatial clustering analysis of functional magnetic reso-

nance imaging data. Conference on Mathematics of Medical Imaging

R. Santana, C. Bielza, P. Larrafiaga (2011). An ensemble of classifiers approach with multiple sources

of information. International Conference on Artificial Neural Networks (ICANN-2011).

J. Morales, A. Rodriguez, J. R. Rodriguez, J. de Felipe y A. Merchdn-Pérez. “Characterizing and extrac-
ting the synaptic apposition surface for the analysis of synaptic geometry” 5th Workshop on Data
Mining in Functional Genomics and Proteomics: current trends and future directions, J. M. Pefiay
F. Famili (Eds.), pp. 63-72 Atenas, Grecia. Sep., 2011

J. Morales, J. G. Pefia, J. Fernandez y A. Rodriguez. “Towards a scalable ESPINA for neuroscience data
analysis” ASME 2011 World Conference on Innovative Virtual Reality, WINVR/2011”, Accepted, in
press (10 pp.). Milan, Italia Jun., 2011
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CeSViMa

Edificio CeDInt-CeSViMa
Parque Cientifico UPM
Campus de Montegancedo s/n
28223 Pozuelo de Alarcon
Madrid. Spain.

E-mail: info@cajalbbp.com

g CAMPUS

s DE EXCELENCIA
[T | NTERNACIONAL
Ingeniamos et futuro

CeSViMa

The Cajal Blue Brain Project is hosted by the
Universidad Politécnica de Madrid (UPM) in the
Scientific and Technological Park of Monte-
gancedo Campus. Computational needs and
support infrastructure required by CajalBBP are
provided by two of the Research Centers of the
Park, the Centro de Tecnologia Biomédica (CTB)
and the Centro de Supercomputacion y Visuali-
zacion de Madrid, CeSViMa, which is focused on
the massive storage of information, high-
performance computing and advanced interac-
tive visualization.

More information: www.cesvima.upm.es

TRAINING ACTIVITIES:

Visualization and Real Virtuality

The RES (Spanish Supercomputing Network) coordinated by BSC and CeSViMa in cooperation with
the Univesty of Zaragoza will organize the technical training titled Virtualization and Real Virtuality.

Objectives:

Researchers and companies can access to the RES resources and develop their research. A good way
of showing the results in order to let the experts improve their knowledge and experience and to
make it more understandable for the general public will be the Vitualization and Real Virtuality con-
struction of models showing their outcome.

This seminar will be a workshop in which the different node technicians will learn the operation of.a
Virtualization and Real Virtuality (V&RV) device recently available to.the RES community.

The attendance could also be useful to researchers because they will learn about the V&RV device
and they will be able to consider the usefulness and applications.of the simulations that can be de-
veloped.

Target group:

The seminar is specialized and is aimed at all the RES nodes technicalteams but any of the current
RES users or potential users will be more than.welcome.

Date:

Wednesday, 14 December, 2011 (All day) to Thursday, 15 December, 2011 (All day)

Venue:

CeSViMa — Parque Tecnoldgico de la UPM

Campus de Montegancedo

28223, Pozuelo de Alarcén, Madrid.

a
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Restructuring of the Cajal Blue Brain Project

Cajal Blue Brain Project

The origins of this project span back to
2005, when L Ecole Polytechnigue Fédérale
B de Lausanne (Switzerland) and IBM jointly
announced their ambitious project to crea-
te a functional model of the brain using
IBM'’s supercomputer, Blue Gene. By the
end of 2006, the Blue Brain project had
created a model of the neocortical column,
the basic functional unit of the brain.
However, the objectives defined for the
2 ¢ project, within the 10 year period establis-

s | hed, meant it had to become an internatio-
nal initiative. This is the context in which
the Cajal Blue Brain Project (CBBP), the
Spanish contribution to the global project
as a whole came into being, led by the
Universidad Politécnica de Madrid and the
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas.

The project is markedly interdisciplinary in nature, requiring the collaboration of scientists
from different fields. The long-term objectives of the Cajal Blue Brain can be summarized
as follows:

Key Objectives

e To decode the synaptome or detailed map of the synaptic connections of the corti-
cal column and, as a result, reconstruct all its components.

e To give a strong boost to research on the cortical column, exploring in depth cu-
rrent hypotheses about its normal function and dysfunctions (especially Alzheimer’s
disease).

¢ To devise new methods to process and analyze the experimental data obtained in
the aforementioned research studies.

e To develop computer technology to study neuronal functions using graphics tools
and visualization methods.

Other Objectives

¢ To understand the implication of glial cells and blood vessels in the organization of
the cortical column.

e To study the modulation of the functional organization of the cerebral cortex by
cortical and subcortical afferent connections.

¢ To decipher the functional organization of cortical circuits /n vitro.

e To simulate /n silico the activity of the cortical column by means of a supercompu-
ter.




The Spanish Queen

Sofia has visited the
research facilities at
the CEl Montegancedo
(UPM)

Restructuring the Cajal Blue Brain Project

New Structure of the Project
From 2012 the project will be organized as follows:

+ Project Director
¢ Project Manager
+ Scientific Blocks:
o Neuroscience (NS):
Module NS1: Neuroscience
o Neurocomputing (NC):
Module NC1: Data Mining
Module NC2: Image Processing
Module NC3: Visualization
Module NC4: Informatics Tools

Organigram of the Project

Competitividad-Secretaria de Estado de
Investigacion, Desarrollo e Innovacion
UPM/CSIC: Universidad Politécnica de
Madrid/Consejo Superior de Investigacio-

nes Cientificas

DP: Project Director

GP: Project Manager

CDE: Strategic Management Committee _n
CCT: Scientific Committee

NEUROSCIENCE:
NC1: Neuroscience Module

MINECO-SEIDI: Ministerio de Economia y [ % —) | a—
MINECO-SEIDI oc 1

NEUROINFORMATICS:

NI1: Data Mining Module

NI2: Image Processing Module
NI3: Visualization Module [ T T - 1
NI4: Informatics Tools Module NEUROCIENCIA NEUROINFORMATICA

= o o s ]

Alzheimer 3n Project

The Spanish Queen Sofia has visited the
research facilities at the CEl Monte-
gancedo (UPM) where they develop key
aspects of this project which is leading
by researchers from UPM and CSIC.

The first comprehensive analysis of the
Alzheimer will be provided by a multidis-
ciplinary research team leaded by the
Universidad Politécnica de Madrid
(UPM) and the Consejo Superior de In-
vestigaciones Cientificas (CSIC). The
project, entitled Alzheimer 3m, has the
main objective of the creation of microscopic maps of the total brain of people affected by the
disease.

Participant Scientists have detailed some of the fundamental aspects of the project to the
Queen Sofia, who has toured the facilities of the Campus of International Excellence Monte-
gancedo of UPM, where he performed fundamental aspects of the Alzheimer 3m Project are
being implemented. Her visit is framed within the cooperation agreement signed on October
20th between the Reina Sofia Foundation, CSIC, UPM and the National Alzheimer's Association
(AFALcontigo) with the aim of promoting research in neurodegenerative diseases, with special
application to this dementia.

The Queen Sofia was escorted by the Minister of Health, Social Services and Equality, Ana
Mato, the President of the UPM, Javier Uceda, and President of CSIC, Emilio Lora-Tamayo.
Moreover, the Minister of Education and Employment of the Community of Madrid, Lucia Figar,
Secretary of State for Research, Development and Innovation, Carmen Vela, the president of
the Reina Sofia Foundation, Arturo Coello, and the president of AFALcontigo, Blanca Clavijo,
among other authorities. Source: CanalUPM



http://www,upm.es
http://www.csic.es/web/guest/home;jsessionid=D244E64302717F6CCE0C6B5669CADB89
http://www.csic.es/web/guest/home;jsessionid=D244E64302717F6CCE0C6B5669CADB89

HBP-PS Closure

HBP Next Steps

Q"s HBP

The Human Brain Project

HBP-PS Closure: The Human Brain Project-Preparatory Study’
finished on April.

" The Human Brain Project-Preparatory Study has already

Hb > ¢

finished. Last April the HBP Report was delivered to the EC
The as committed.
g:,‘;: A In this report, we argue that the convergence between ICT
Project and biology has reached a point at which it can turn this

AReportto
o Curcpean Commension

dream into reality. It was this realization that motivated the
authors to launch the Human Brain Project — Preparatory
Study (HBP-PS) — a one year EU-funded Coordinating Ac-
tion in which nearly three hundred experts in neuroscience,
medicine and computing came together to develop a new
“ICT-accelerated” vision for brain research and its applica-
tions. In this report the conclusions of this work are presen-
ted.

A new foundation for brain research

The Human Brain Project should pursue four goals, each building on existing work, and acting
as a catalyst for new research.

1. Data. generate strategically selected data essential to seed brain atlases, build brain mo-
dels and catalyse contributions from other groups.

2. Theory: identify mathematical principles underlying the relationships between different
levels of brain organisation and their role in the brain’s ability to acquire, represent and store
information.

3. ICT platforms: provide an integrated system of ICT platforms providing services to neu-
roscientists, clinical researchers and technology developers that accelerate the pace of their
research.

4. Applications. develop first draft models and prototype technologies demonstrating how
the platforms can be used to produce results with immediate value for basic neuroscience,
medicine and computing technology.

HBP NEXT STEPS

The Human Brain Project

‘ HBP FULL-SCALE

HBP Ramp-up
HBP Report
mid 2013-end 2015
April, 2012
HBP-PS (CSA) (FP7-ICT-2013-FET-F, CP-CSA,
Jul-Oct, 2012
May, 2011
@ ERA-NET, CSA, Sep 12-Apr 13)
HBP-PS Proposal
(FP7-ICT-2011-FET-F)
® December, 2010

Proposal
Preparation

August, 2010
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The Cajal Blue Brain Project is hosted by the Universidad Politécnica de Madrid (UPM) in the
Scientific and Technological Park of Montegancedo Campus. Computational needs and sup-
port infrastructure required by CajalBBP are i

provided by two of the Research Centers of the T

Park, the Centro de Tecnologia Biomédica

(CTB) and the Centro de Supercomputacién y - &

Visualizacién de Madrid, CeSViMa, which is BE EE ﬂf{
focused on the massive storage of information,

high-performance computing and advanced
interactive visualization.

RuENTHE Lﬁwumdtnmmm =

More information: www.ctb.upm.es
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2012 Cajal Blue Brain Project

One of the main goals of
neuroscience is to un-
derstand the biological
mechanisms responsible
for human mental activi-
ty. In particular, the
study of the cerebral
cortex is and without any
doubt will be the great-
est challenge for science
in the next centuries,
since it represents the
foundation of our hu-
manity. In other words,
the cerebral cortex is the
structure whose activity
is related to the capabilities that distinguish humans from other mammals. Thanks to the
development and evolution of the cerebral cortex we are able to perform highly complex and
specifically human tasks, such as writing a book, composing a symphony or developing tech-
nologies. For these reasons the Blue Brain project emerged in 2005, when the L’Ecole Poly-
technique Fédérale de Lausanne (Switzerland) and IBM jointly launched an ambitious project
to create a functional brain model by means of reverse engineering of the mammalian brain,
using the Blue Gene supercomputer from IBM. The aim was to understand the functioning
and dys-function of the brain through detailed simulations. By late 2006, the Blue Brain pro-
ject had created a model of the basic functional unit of the cerebral cortex, the neocortical
column. However, the goals set by the project, which covered a period of 10 years, imposed
its conversion into an international initiative (The Blue Brain Project, Nat Rev Neurosci. 7, 153
-160, 2006). In this context, the Cajal Blue Brain project (CajalBBP), the Spanish contri-
bution to this international project, started in January 2009.

The CajalBBP is hosted by the Universidad Politécnica de Madrid (UPM) in the Campus of
Montegancedo, supported by two of its research centers, the Centro de Tecnologia Biomédica
(CTB) and the Centro de Supercomputacion y Visualizacién de Madrid (CeSViMa).

Research Modules and teams involved during the fourth year of the project are as follow:

. Neuroscience:
- Neuroscience Module: Cajal Cortical Cicuits Laboratory, CCCL (UPM-CSIC):
hosted at the CTB (Campus of Montegancedo).
° Neuroinformatics:
- Informatics Tools (UPM) hosted at CeSViMa
- Data Analysis Module (UPM) at the Computer Science School.
- Visualization Module (UPM) at the Computer Science School.
- Image Processing Module at the Computer Science School.

° External collaborators:
- Cell Physiology Cajal’s Laboratory (FCAN): From Instituto Cajal (CSIC).
- Modeling and Virtual Reality Group (GMRV)
- University of Oxford (this collaborator was previously located at the IMDEA
Materials but has recently moved to the University of Oxford).
- ETSII-UPM




2012 Cajal Blue Brain Project

Most Relevant Contributions

_ajal ~—
BLUE BRAIN

Benavides-Piccione R, Fernaud-Espinosa I, Robles V, Yuste R, DeFelipe J. Age-Based
Comparison of Human Dendritic Spine Structure Using Complete Three-
Dimensional Reconstructions. Cereb Cortex. 2012 Jun 17

Knafo S, Venero C, Sanchez-Puelles C, Pereda-Peréz |, Franco A, Sandi C, Suarez LM,
Solis JM, Alonso-Nanclares L, Martin ED, Merino-Serrais P, Borcel E, Li S, Chen Y,
Gonzalez-Soriano J, Berezin V, Bock E, DeFelipe J, Esteban JA. Facilitation of AM-
PA receptor synaptic delivery as a molecular mechanism for cognitive enhance-
ment. PLoS Biol. 2012 Feb; 10 (2):e1001262. Epub 2012 Feb 21

Lebén-Espinosa G, DeFelipe J, Mufioz A. Effects of amyloid-B plaque proximity on the
axon initial segment of pyramidal cells. J Alzheimers Dis. 2012; 29 (4):841-52

DeFelipe J, Markram H, Rockland KS. The neocortical column. Front Neuroanat. 2012.
6:22. Epub 2012 Jun 26

Avila J, Ledn-Espinosa G, Garcia E, Garcia-Escudero V, Hernandez F, DeFelipe J. Tau
Phosphorylation by GSK3 in Different Conditions. Int J Alzheimers Dis. 2012;
2012:578373. Epub 2012 May 17.

Sanchez-Ponce D, DeFelipe J, Garrido JJ, Mufioz A (2012) Developmental expression
of Kv potassium channels at the axon initial segment of cultured hippocampal
neurons. Plos One 7 (10):e48557. doi: 10.1371/journal.pone.0048557.

Blazquez-Llorca L, Merchan-Pérez A, Rodriguez R, Gascén J, Defelipe
FIB/SEM Technology and Alzheimer’s Disease: Three-Dimensional Analysis of
Human Cortical Synapses. Journal of Alzheimer's Disease, in press

Javier DeFelipe, Pedro L. L6pez-Cruz, Ruth Benavides-Piccione, Concha Bielza, Pedro
Larrafiaga, et al. Classification and nomenclature of neocortical GABAergic inter-
neurons. Nature Reviews Neuroscience: accepted.

Angel Merchan-Pérez, José-Rodrigo Rodriguez, Santiago Gonzdlez, Victor Robles,
Javier DeFelipe, Pedro Larrafiaga, Concha Bielza. Three-Dimensional Spatial Dis-
tribution of Synapses in the Neocortex: a Dual-Beam Electron Microscopy Study.
Cerebral Cortex: accepted

Angel Merchan-Pérez, José-Rodrigo Rodriguez, Santiago Gonzdlez, Victor Robles,
Javier DeFelipe, Pedro Larrafiaga, Concha Bielza. Three-Dimensional Spatial Dis-
tribution of Synapses in the Neocortex: a Dual-Beam Electron Microscopy Study.
Cerebral Cortex: accepted.

Juan Morales, Ruth Benavides-Piccione, Angel Rodriguez, Luis Pastor, Rafael Yuste,
Javier DeFelipe. “Three-dimensional analysis of spiny dendrites using straighte-
ning and unrolling transforms” Neuroinformatics Springer Verlag. Vol. 10 No. 4
ISSN 1539-2791 DOI: 10.1007/s12021-012-9153-2 pp. 391-407. 2012 Inde-
xed: JCR

J.A. Garcia, J.M. Pefla, S. McHugh and A. Jérusalem. A model of the spatially dependent
mechanical properties of the axon during its growth. Computational Modeling in
Engineering & Science (CMES), in press.

Navarrete M, Perea G, Maglio L, Pastor J, de Sola RG, Araque A (2012) Astrocyte cal-
cium signal and gliotransmission in human brain tissue. Cerebral Cortex (in
press)

Navarrete M, Perea G, Fernandez de Sevilla D, Gmez-Gonzalo M, Nufiez A, Martin ED,
Araque A (2012) Astrocytes mediate in vivo cholinergic-induced synaptic plasti-
city. Plos Biology 10: €e1001259



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22710613
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22710613
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22710613

2012 Participation in

other projects and

actions

2013 Alzheimer 31T

2012 Cajal Blue Brain Project

External Funding Plan

The following tables summarize all the RTD Actions, directly linked witn the project, that were
applied for or were ongoing during 2012 and in which CajalBBP participants were involved:

RTD COLLABORATIVE PROJECTS & ACTIONS

ACTION Funding
Organization

Fundamental Non-oriented RTD MICINN
Projects (SAF2010)

Fundamental Non-oriented RTD MICINN
Projects (AMCA-BFU2012-
34963)

Scientific Culture and Innovation MICINN
Programme 2012  (FECYT-
MICINN)

Complemetary Actions (AACC MICINN
2012 MICINN)

Tu mascorta y la enfermedad del NA
Alzheimer

ERANET NEURON EC

TFP_COOPERATION: FET flags- e
hips (HBP)

7FP_ERC_ Synergy Grant EC

2013 Alzheimer 31T

This determined project, very big in size and resources, is one of the most relevant initiatives
that the Cajal Blue Brain Project is currently being carried out, under an integrating and multi-
disciplinary approach with international dimension. During 2012 the project was submitted to
an open call of the BBVA Foundation but it was no succeed. We're currently seeking funds to

Requested

Budget (In Euros)

127.080 €

199,650

46.421,53 €

12.000 €

NA

279.752 €

1.190 M € (54 M €
in Ramp Up Phase)

6,6 M€

implement the core of the project; meanwhile several tasks have been started.

Result

Awarded

Awarded

Rejected

Awarded

Ongoing

Rejected

Awarded

Submitted

Project Fiche:
Project Title: ‘Alzheimer 31’
Funding Organism: Private Funding

CSIC-UAM, along with other partners.
Principal Investigator: Prof. Javier DeFelipe
Duration: 5 years (to be extended)

Total Budget Requested: Euros 11M
Status: Ongoing

Participant Entities: UPM, CSIC, FRS, AFALcontigo Foundation, Cien Foundation,
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FET Flagship: Human Brain Project

The European Commission has officially announced the selection of the Human Brain Project
(HBP) as one of its two FET Flagship projects. The new project will federate European efforts to
address one of the greatest challenges of modern science: understanding the human brain.

The goal of the Human Brain Project is to pull together all our existing knowledge about the
human brain and to reconstruct the brain, piece by piece, in supercomputer-based models and
simulations. The models offer the prospect of a new understanding of the human brain and its
diseases and of completely new computing and robotic technologies. On January 28, the Euro-
pean Commission supported this vision, announcing that it has selected the HBP as one of two
projects to be funded through the new FET Flagship Program.

Federating more than 80 European and international research institutions, the Human Brain
Project is planned to last ten years (2013-2023). The cost is estimated at 1.19 billion euros.
The project will also associate some important North American and Japanese partners. It will be
coordinated at the Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne (EPFL) in Switzerland, by neuro-
scientist Henry Markram with co-directors Karlheinz Meier of Heidelberg University, Germany,
and Richard Frackowiak of Centre Hospitalier Universitaire Vaudois (CHUV) and the University of
Lausanne (UNIL).

The selection of the Human Brain

Project as a FET Flagship is the result
of more than three years of prepara- ok
tion and a rigorous and severe evalu-
ation by a large panel of independ-
ent, high profile scientists, chosen by
the European Commission. In the

EurROPEAN COMMISSION
PRESS RELEASE

Brussels, 28" January 2013

coming months, the partners will
negotiate a detailed agreement with
the Community for the initial first two
and a half year ramp-up phase (2013
-mid 2016). The project will begin
work in the closing months of 2013.

Graphene and Human Brain Project win largest research
excellence award in history, as battle for sustained
science funding continues

The European Commission today announced the winners of a multi-billion euro
competition of Future and Emerging Technologies (FET). The winning Graphene and
Human Brain initiatives are set to receive one hillion euros each, to deliver 10 years of
world-beating science at the crossroads of science and technology. Each initiative involves
researchers from at least 15 EU Member States and nearly 200 research institutes.

"Graphene" will investigate and exploit the unique properties of a revolutionary carbon-
based material. Graphene is an extraordinary combination of physical and chemical
properties: it is the thinnest material, it condlucts electricity much better than copper, it is
100-300 times stronger than steel and it has unique optical properties. The use of
graphene was made possible by European scientists in 2004, and the substance is set to
become the wonder material of the 21st century, as plastics were to the 20th century,
including by replacing silicon in ICT products.

The "Human Brain Project” will create the world's largest experimental facility for
developing the most detailed model of the brain, for studying how the human brain works
and ultimately to develop personalised treatment of neurological and related diseases.
This research lays the scientific and technical foundations for medical progress that has
the potential to will dramatically improve the quality of life for millions of Europeans.

The European Commission will support "Graphene” and the "Human Brain Project” as FET
"flaashins” over 10 vears throudh its research and innovation fundina nroarammes.
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Human Brain Project

The Human Brain Project in Brief

Understanding the human brain is one of the greatest challenges facing 21st century scien-
ce. If we can rise to the challenge, we can develop new treatments for brain diseases, build
revolutionary new computing technologies and gain profound insights into what makes us
human. Using a unique simulation-based approach, HBP aims to provide researchers
worldwide with a tool to understand how the brain really works.

Future Neuroscience

Neuroscience is generating exponentially growing volumes of data and knowledge on specific
aspects of the healthy and diseased brain, in different species, at different ages. Yet despite
these incredible advances, we still lack a unified understanding of the brain that can span its
multiple levels of organisation, from genes to cognition and behaviour. This will require the
development of radically new ICT: new supercomputing technologies to federate and manage
the data, to integrate it in computer models and simulations of the brain, to identify patterns
and organisational principles and to identify gaps to be filled by new experiments.

F u t u r e M e d i c i n e
Rising healthcare costs and the increasing number of European citizens who face the burden
of caring for relatives with disorders of the brain, mean that a radically new approach is ne-
cessary. Today, the causes of most psychiatric and neurological diseases are still unknown or
only partially understood. Diagnosis is often based on physical symptoms and is often only
possible in the late stages of disease. The Human Brain Project will collect the masses of
clinical data available, mining for biological patterns, leading to new ways of diagnosing and
classifying brain diseases. This new approach opens up possibilities for new treatments,
better identification of potential drug targets and could significantly speed up the process of
clinical trials.

Future Computing

As modern computers exploit ever-higher numbers of parallel computing elements, they face
a power wall: power consumption rises with the number of processors, potentially to unsus-
tainable levels. By contrast, the brain manages billions of processing units connected via
kilometres of fibres and trillions of synapses, while consuming no more power than a light
bulb. Understanding how it does this - the way it computes reliably with unreliable elements,
the way the different elements of the brain communicate - can provide the key not only to a
completely new category of hardware (Neuromorphic Computing Systems) but to a paradigm
shift for computing as a whole. The economic and industrial impact of such a shift is poten-
tially enormous.

Research Platforms for the Scientific Community

Based on previous pioneering work by the project partners, HBP’s will build an integrated
system of six ICT-based research platforms, providing scientists anywhere in the world with
access to highly innovative tools and services that can radically accelerate the pace of their
research. These will include:

The Neuroinformatics Platform: bringing together data and knowledge from neuroscien-
tists around the world and making it available to the scientific community;

The Brain Simulation Platform: integrating this information in unifying computer models,
making it possible to identify missing data, and allowing in silico experiments, im-
possible in the lab;

The High Performance Computing Platform: providing the interactive supercomputing
technology neuroscientists need for data-intensive modeling and simulations;

The Medical Informatics Platform: federating clinical data from around the world, provi-
ding researchers with new mathematical tools to search for biological signatures of
disease;

The Neuromorphic Computing Platform: translating brain models into a new class of
hardware devices testing their applications;

The Neurorobotics Platform: allowing neuroscience and industry researchers to experi-
ment with virtual robots controlled by brain models developed in the project.

The HBP platforms will drive a global, collaborative effort to address fundamental issues in
future neuroscience, future medicine and future computing, with funding intended for groups
outside the original HBP Consortium, working on themes of their own choosing.

A European Flagship

As one of 2 projects selected to receive a European Future and Emerging Technologies (FET)
Flagship, HBP takes a truly collaborative approach, combining existing knowhow from across
Europe and internationally. The project will profoundly impact the healthcare and computing
industries, giving Europe a pioneering role in what are likely to become some of the most
important segments of the 21st century world economy.
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A scientific portrait of the Human Brain Project

The Human Brain Project will provide new tools to help understand the brain and its fundamental
mechanisms and to apply this knowledge in future medicine and computing.

Central to the Human Brain Project is Information and Computing Technology (ICT). The project will
develop ICT platforms for neuroinformatics, brain simulation and supercomputing that will make it
possible to federate neuroscience data from all over the world, to integrate the data in unifying
models and simulations of the brain, to check the models against data from biology and to make
them available to the world scientific community. The ultimate goal is to allow neuroscientists to
connect the dots leading from genes, molecules and cells to human cognition and behavior.

A novel medical informatics platform will federate clinical data from around the world, allowing
medical researchers to unlock the clinically valuable information they contain and to incorporate it
in computer models of disease. The goal is to develop techniques for the objective diagnosis of
the brain’s diseases, to understand their underlying mechanisms and to speed up the search for
new treatments.

Finally, the HBP will build new platforms for “neuromorphic computing” and “neurorobotics”, al-
lowing researchers to develop new computing systems and robots based on the architecture and
circuitry of the brain. The new systems will use detailed knowledge of the brain to address critical
problems facing future computing technology: energy efficiency, reliability, the huge difficulties
involved in programming very complex computing systems.

The HBP will fund independent scientists to use the new platforms for their own research, reserv-
ing a substantial part of its budget for this purpose. In brief, the HBP will create a CERN for the
brain.

Spanish Participation

Spanish participation is represented by 25 research laboratories belonging to 13 Research Organ-
izations, which corresponds to 9.8% of the whole Flagship. During the initial phase 7 institutions
from different research disciplines will participate. Later on, 6 additional organizations will incor-
porate to the research effort. Spanish participants are involved in 7 research divisions as well as
in the Management Division. The Spanish positioning within the project covers the full range of
possible roles, from task collaborator to Division leader, as well as the involvement in the project
governance. Spain holds the leadership of one of the 11 divisions of the project, the “Cellular &
Molecular Neuroscience Division”. Furthermore, Spain is one of the five largest beneficiaries of
the project since it will receive 7% of the total funds. The project as a whole will have a deep and
crucial impact in the national science, increasing the scientific outputs especially in the domains
addressed by this new EC initiative: Neuroscience, Medicine and Future Computing.
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The Cajal Blue Brain Project is hosted
by the Universidad Politécnica de Ma-
drid (UPM) in the Scientific and Tech-
nological Park of Montegancedo Cam-
pus. Computational needs and support
infrastructure required by CajalBBP are
provided by two of the Research Cen-
ters of the Park, the Centro de
Tecnologia Biomeédica (CTB) and the
Centro de Supercomputacion y Visuali-
zacion de Madrid, CeSViMa, which is
focused on the massive storage of in-
formation, high-performance compu-
ting and advanced interactive visuali-
zation.

More information: www.ctb.upm.es

CONTACT DETAILS
Cajal Cortical Circuits Laboratory What is the Cajal Blue Brain Project?
Center for Bio ical Technology (CTE)
Pargue Cientifico UPM

Campus de Montegancedo s/n ;
28223 Pozuelo de Alarcon The Universidad Politécnica de Madrid (UPM) and Instituto Cajal from
Madrid. Spain Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (IC-CSIC) are two of
E-mail: info@cajalbbp.com the participating institutions in the BlueBrain Project (BBF). The partic-
ipation of both, UPM and IC-CSIC, is performed under the name Cajal

Blue Brain Project (CajalBBP).

UPM is deeply involved in the objectives and foresights of the BBP be-
ing engaged as one of the collaboration institutions close to the project
core. Data analysis, optimization and visualization software of the BBP
are researched in collaboration with UPM. IC-CSIC intensively collabo-
rates in micro anatomical studies of neuronal cells, their morphology
and function.
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The Blue Brain Project is the first comprehensive attempt to reverse-engineer the
mammalian brain, in order to understand brain function and dysfunction through
detailed simulations. Analogous in scope to the Genome Project, the Blue Brain Pro-
ject, which is leading by Prof. Henry Markram (EPFL), will provide a huge leap in our
understanding of brain function and dysfunction and helping us to explore solutions

to intractable problems in mental health and neurological disease.

General Objectives

« To decipher the conectome or detailed map of the synaptic connections
of the cortical column, with the consequent reconstruction of all the
components that make up this column.

« Understanding the involvement of glial cells in the functional organization of
the cortical column,

» To study the modulation of the functional organization of the cerebral cortex
by subcortical afferences in intact animals.

» To decipher the functional organization of the cortical circuits in vitro.

« To devise new methods of processing and analysis of experimental data.

« Developing biomedical technology for the study of neural function through
graphical tools and methods of visualization.

« To simulate /n silico the cortical column activity by a supercomputer.

* To boost brain research deepening into some of the curreént hypotheses on
its operation and dysfunctions.

Benefits

* Gathering and Testing 100 Years of Data

* Cracking the Neural Code

* Understanding Neocortical Information Processing

* A Novel Tool for Drug Discovery for Brain Disorders

* A Global Facility

* A Foundation for Whole Brain Simulations

* A Foundation for Molecular Modelling of Brain Function

{f Blue

CBBP Participants

. Brain
7 Project

Network Partners -
| e -

ey, Universic

TInstituto de N 5 Hospital Raman y Cajal
. de Alicante (UM ; ol
"

)

Implementing Institutions

- Howard Hughes Medical Institute, Columbia University, New York (USA)

- Max-Planck-Institut fir Neurobiologie, Minchen-Martinsried, Germany.

- Psychiatry and Behavioral Sciences, Stanford University, Palo Alto, California (USA)
- Massachusetts Institute of Technology, Cambridge, Massachusetts (USA)

Industrial Partners

ﬁ Carl Zeiss S.A.

Artica Telemedicina

Main Research Lines

Neuroblology Computer Science
» Microanatomy | Visualization

* Neurotransmission » Image Analysis

= Neuron-Astrocyte Transmission » Optimization

+ Synaptic plasticity » Data Analysis

« Neuron responsivity » Standarization
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¢QUE ES EL PROYECTO CAJAL BLUE BRAIN?

La Universidad Politécnica de Madrid (UPM) y el Instituto Cajal
(IC) del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC)
participan en el Proyecto Internacional Blue Brain (BBP) a tra-
vés de esta iniciativa llamada Proyecto Cajal Blue Brain que
supone la representacion espanola dentro del proyecto interna-
cional. El proyecto CajalBB comenzd a principios del afio 2009
y fue oficialmente presentado el 4 de mayo del mismo afic en
la UPM.

La participacion espaiiola se encuadra en dos ejes principales.
Por un lado, la microorganizacion anatémica y funcional de la
columna cortical. Y por otro, el desarrollo de tecnologia biomé-
dica (potencialmente transferible a otras aplicaciones).
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Universidad Politécnica de Madnd

Pozuelo, 28223, Madrid, Spain

E-mail: cajalbbp@: ima.upm.es [ Web: cajalbbp. ima.es
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INTRODUCION

Uno de los objetivos fundamentales de la neurociencia es comprender los
mecanismos bioldgicos responsables de la actividad mental humana. No cabe duda
de que el cerebro es el drgano mas interesante y enigmatico del ser humano, ya
que sirve no solo para gobernar nuestro organismo, sino que también controla
nuestra conducta y nos permite comunicarnos con otros seres vivos. En particular,
el estudio de la corteza cerebral constituye el gran reto de la ciencia en los
proximos siglos, ya que representa el fundamento de nuestra humanidad; es decir,
la actividad de la corteza cerebral estad relacionada con las capacidades que
distinguen al hombre de otros mamiferos. Gracias al notable desarrollo y evolucion
del cerebro somos capaces de realizar tareas tan extraordinarias y sumamente
complicadas y humanas como escribir un libro, componer una sinfonia o inventar el
ordenador. Ciertamente, la ciencia ha avanzado de un modo espectacular en las
Gltimas décadas, permitiendo el estudio del cerebro desde todos los angulos
posibles — morfoldgico, molecular, fisiolégico y genético—, si bien tan sélo hemos
comenzando a desentrafiar algunos de los misterios que encierra. Aunque parezca
sorprendente, todavia no tenemos respuesta a algunas de las principales preguntas
de la neurociencia, por ejemplo: éCual es el substrato neuronal que hace que las
personas sean humanas? ¢Como se altera el cerebro y por qué se produce la
esquizofrenia, la enfermedad de Alzheimer o la depresién? éComo integra el
cerebro simultaneamente la informacion procesada en distintas areas corticales
para producir una percepcion unificada, continua y coherente? Todas estas
preguntas fundamentales y otras muchas no tienen todavia respuesta, a pesar de
los grandes avances cientificos actuales.

El proyecto Blue Brain representa el primer intento exhaustivo, a escala mundial,
de realizar ingenieria inversa del cerebro de los mamiferos, con el objetivo de
conocer su funcionamiento y disfunciones mediante simulaciones detalladas. Uno
de los puntos fuertes del presente proyecto es que todos los laboratorios que van a
participar estaran coordinados, de tal forma que el esfuerzo conjunto serd
canalizado hacia la consecucion de un objetivo concreto, mediante la utilizacion
estricta de criterios metodoldgicos comunes. Asi, los datos generados en un
laboratorio podran ser utilizados de forma efectiva por el resto de los grupos de
investigacion. En definitiva, pretendemos que el proyecto Blue Brain se estructure
y funcione como un gran laboratorio multidisciplinar, de tal modo que produzca
avances significativos en el conocimiento del funcionamiento normal y disfuncional
del cerebro, que sin duda serviran para explorar soluciones a problemas de salud
mental y a enfermedades neuroldgicas intratables actualmente, como la
enfermedad de Alzheimer. También nos proponemos que en los préximos afios
nuestro conocimiento sobre la estructura y funcion del cerebro sea mucho mayor
que el actual. De esta forma conoceremos mucho mejor algunos aspectos
fundamentales del cerebro, como por ejemplo, las alteraciones que producen
algunas enfermedades en él, como se forma, desarrolla y envejece, o los
mecanismos por los cuales aprendemos y mejoramos nuestras capacidades
intelectuales.
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Proyecto Cajal BLUE BRAIN

Por supuesto, hoy, nuestros conocimientos sobre el sistema nervioso, en general, y
del cerebro, en particular, son el resultado del trabajo colectivo de un buen ndmero
de cientificos, si bien, las investigaciones de Santiago Ramoén y Cajal contribuyeron
decisivamente en la creacién de la atmdsfera cientifica necesaria para el nacimiento
de la neurociencia moderna. De hecho, la entrada en escena de Cajal en el mundo
de la neurociencia provocd un cambio radical en el curso de la historia de esta
disciplina. A diferencia de otros grandes investigadores, Cajal no hizo un sélo gran
descubrimiento, sino que realizd numerosas e importantes contribuciones al
conocimiento de la estructura y funcion del sistema nervioso y de la microanatomia
de la corteza cerebral en particular. Por ello, en honor a Cajal, la participacion
espafola en el Internacional BBP se realiza bajo el nombre de Proyecto Cajal Blue
Brain (CajalBBP).

La Universidad Politécnica de Madrid (UPM) y el Instituto Cajal (IC) del Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) participan en el Proyecto
Internacional Blue Brain (BBP) con esta iniciativa llamada Cajal Blue Brain. Ademas,
diferentes grupos de investigacién y laboratorios procedentes de diferentes
instituciones espafiolas participan en esta iniciativa, que agrupa a un gran ndmero
de cientificos, ingenieros y profesionales.

La participacion espafiola se encuadra en dos ejes principales:
-La microorganizacién anatédmica y funcional de la columna cortical.

-El desarrollo de tecnologia biomédica (potencialmente transferible a otras
aplicaciones).

UPM esta profundamente involucrada en los objetivos y las visiones del BBP
internacional como una de las instituciones mas cercanas al nucleo del proyecto.
Analisis de los datos, optimizacion y software de visualizacion del BBP internacional
se investigan en colaboraciéon con la UPM. IC-CSIC colabora intensamente en
estudios microanatémicos de células neuronales, su morfologia y funcién.

Objetivos Generales

Objetivo 1: Estudio de la microanatomia de la columna cortical.
Objetivo 2: Localizacion celular y subcelular de los receptores de
neurotransmisores y los canales de iones en la superficie celular en las
neuronas de la columna cortical. Objetivo 3: Estudio de la respuesta de las
neuronas piramidales de la columna cortical | a las aferentes taldamicas in
vivo.

e Objetivo 4: Comunicacién neurona-astrocito en la columna cortical.
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e Objetivo 5: Plasticidad sinaptica en la corteza cerebral: Funcion de los
receptores de dopamina.
e Objetivo 6: Herramientas informaticas de apoyo:
o Objetivo 6.1: Visualizacion.
Objetivo 6.2: Analisis de imagen de microscopia.
Objetivo 6.3: Modelizacién neurmorfoldgica.
Objetivo 6.4: Analisis de datos y categorizacion.

]
(@]
@]
o Objetivo 6.5: Optimizacién de modelos neuronales.

Nuevas tecnologias

Para el desarrollo del proyecto se cuenta con diversas herramientas que suponen
un importante aporte tecnoldgico al mismo. Entre estas herramientas destacan:

- Un nuevo microscopio electrénico denominado cross-beam para realizar
reconstrucciones seriadas a nivel ultraestructural de forma automatica. Con esta
herramienta se pueden obtener miles de secciones seriadas en tan solo unos dias.
La tecnologia aportada por este nuevo aparato estd siendo actualmente
desarrollada en los laboratorios participantes en el proyecto. Los resultados
preliminares obtenidos son tan espectaculares que este nuevo método va a
representar sin duda una auténtica revolucidon en el andlisis tridimensional de los
circuitos neuronales.

Microscopio Cross-Beam del LCN (UPM/CSIC)

- Un supercomputador que permite llevar a cabo computacion de altas
prestaciones. Magerit, que es el nombre del supercomputador del CeSViMa, ha sido
el superordenador espafiol que ha alcanzado el segundo mejor puesto de la historia
en la lista TOP500 de los mas potentes del mundo. Y en noviembre de 2007 ocupd
el puesto 275 en la lista Green500 de supercomputadores mas respetuosos con el
medio ambiente. Magerit es un clUster formado por 1204 nodos de computo que
operan de forma independiente y con la misma configuraciéon Software.

‘ cajalbbp.cesvima.es
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Magerit, Supercomputador del CeSViMa (UPM)

Participantes

La naturaleza del proyecto es marcadamente interdisciplinar, requiriendo la
colaboracién de cientificos de diferentes areas de conocimiento. CajalBBP se
compone de doce grupos de investigacion procedentes de diferentes institutos y
organismos espafioles de investigacion. En el proyecto también participan otros
laboratorios internacionales como refuerzo de los grupos de investigacién
implicados. Ademas, en el proyecto también participan socios industriales cuya
colaboracién estd muy cercana a los objetivos del proyecto.

Los Organismos e Instituciones de Investigacién nacionales son los siguientes:

Universidad Politécnica de Madrid (UPM)
e Instituto Cajal, Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (IC-CSIC)
Instituto de Investigaciones Biomédicas de Barcelona, Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas (IIBB-CSIC)
Universidad de Castilla La Mancha (UCLM)
Universidad Rey Juan Carlos (URJC)
Universidad del Pais Vasco (EHU)
Universidad de Las Palmas de Gran Canaria (ULPGC)
Hospital Ramon y Cajal (HRyC)
Hospital Carlos Haya (HCH)

ajal
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Conexiones entre los participantes del CajalBBP

Institut
LG: Tobias
Bonhoeffer

Group 2
UCLM 5
LG: E. Martin / ~

LG: R. Lujan

CSF
UPM
LG: J. M. Pefia

UPM-CSIC
LG: J. de Felipe

WG 9
UPV/EHU
LG: J.A. Lozano

WG 2
IBB-CSIC
LG: F. Artigas

WG 10
ULPGC
LG: L. Alvarez

WG 3
IC-CSIC
LG: & Aragque

CAJAL BLUE BRAIN PROJECT

INTERNATIONAL BLUE BRAIN PROJECT
http://bluebrain.epfl.ch

Otros laboratorios internacionales:

- Howard Hughes Medical Institute, Columbia University, New York (USA)

- Max-Planck-Institut fir Neurobiologie, Miinchen-Martinsried, Germany.

- Psychiatry and Behavioral Sciences, Stanford Univeristy, Palo Alto, California

(USA)
- Massachusetts Institute of Technology, Cambridge, Massachusetts (USA)

Empresas Colaboradoras:
Carl ZEISS S.A.

ARTICA ST
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¢DONDE ESTAMOS?

El Proyecto Cajal Blue Brain estd auspiciado por la Universidad Politécnica de
Madrid (UPM) en el Parque Cientifico y Tecnoldgico del Campus de Montegancedo.
Dos de los centros pertenecientes a este Parque proporcionan las necesidades
computacionales y de infraestructura requeridos por el proyecto. Estos centros son
el Centro de Tecnologia Biomédica (CTB) y el Centro de Supercomputacion y
Visualizaciéon de Madrid, CeSViMa, éste ultimo centrado en el almacenamiento
masivo de informacidon, computacion de altas prestaciones y  visualizacion
interactiva avanzada (http://www.cesvima.upm.es).

Cont@cto

Proyecto Cajal Blue Brain
Edificio CeDInt/CeSViMa Parque
Cientifico UPM

Campus de Montegancedo
Universidad Politécnica de Madrid
Pozuelo, 28223, Madrid, Spain
E-mail: cajalbbp@cesvima.upm.es
Web: cajalbbp.cesvima.es

Edificio CeDInt- CeSViMa, Campus de Montegancedo (UPM)
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EL PROYECTO INTERNACIONAL "BLUE BRAIN"
Ciertamente, la ciencia ha avanzado de un modo

W Blue espectacular en las Ultimas décadas, permitiendo el estudio
X . del cerebro desde todos los angulos posibles (molecular,
Braln morfoldgico, fisioldgico y genético); sin embargo, tan sélo

- hemos comenzando a desentrafiar algunos de los misterios
PrOJeCt que encierra, ya que el paso de una disciplina a otra es

gigantesco y dificil de realizar. El proyecto Blue Brain
ayudara a explorar soluciones a problemas de salud mental y a enfermedades
neuroldgicas intratables actualmente, como la enfermedad de Alzheimer. Los
origenes del proyecto se remontan al afio 2005, cuando L’Ecole Polytechnique
Fédérale de Lausanne (Suiza) y la compafiia IBM anunciaron conjuntamente el
ambicioso proyecto de crear un modelo funcional del cerebro utilizando el
superordenador Blue Gene, de IBM.

Como para alcanzar el objetivo del proyecto es necesario llevar a cabo un trabajo
ingente, L'Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne ha dado los pasos necesarios
durante 2008 para el lanzamiento de un proyecto internacional, que debe reunir los
recursos necesarios, tanto humanos como econdémicos, para culminar con éxito en
un plazo de 10 afios.

El proyecto Blue Brain, liderado por el Profesor Henry Markram, representa el
primer intento exhaustivo, a escala mundial, de realizar ingenieria inversa del
cerebro de los mamiferos, con el objetivo de conocer su funcionamiento y
disfunciones mediante simulaciones detalladas. Analogo en alcance al proyecto
Genoma, el Proyecto Blue Brain proporcionard un gran avance en nuestra
comprension de la funcién y de la disfuncién del cerebro y nos ayudara a explorar
soluciones a problemas de salud mental y enfermedades neuroldgicas. A finales de
2006, el proyecto Blue Brain habia creado un modelo de la unidad funcional basica
del cerebro, la columna neocortical.

OBJETIVOS
Los objetivos a largo plazo del Proyecto Blue Brain Internacional son los siguientes:

e Descifrar el conectoma o mapa detallado de las conexiones sinapticas de la
columna cortical, con la consiguiente reconstruccion de todos los
componentes que conforman dicha columna.

e Comprender la implicacién de las células gliales en la organizacion funcional
de la columna cortical.

e Estudiar la modulacién de la organizacién funcional de la corteza por las
aferencias subcorticales en animales intactos.

e Descifrar la organizacién funcional de los circuitos corticales in vitro.

e Idear nuevos métodos de procesamiento y analisis de datos experimentales.

cajalbbp.cesvima.es
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e Desarrollar tecnologia biomédica para el estudio de funciones neuronales por
medio de herramientas graficas y métodos de visualizacién.

e Simular in silico la actividad de la columna cortical por medio de un
superordenador.

e Dar un impulso decidido a la investigacién sobre el cerebro, profundizando
en algunas de las hipdtesis actuales sobre su funcionamiento y disfunciones.

©EPFL Blue Brain Project

BENEFICIOS

Algunos de los principales beneficios del Proyecto Blue Brain Internacional son los
siguientes:

e Recoger y probar 100 anos de datos

El beneficio mas inmediato del proyecto serd proporcionar un modelo de trabajo en
el cual los Ultimos 100 afios de conocimiento sobre la microestructura y
funcionamiento de la columna neocortical (NCC) puedan recolectarse y probarse. La
columna neocortical por lo tanto también producird una biblioteca virtual para
explorar en 3D la microestructura del neocortex y para tener acceso a la
investigacion clave referente a su estructura y funcion.

e Descifrar el Codigo Neuronal

El cédigo neuronal se refiere a cdmo el cerebro construye objetos usando patrones
eléctricos. De la misma forma que la neurona es la célula elemental para computar
en el cerebro, la NCC es la red elemental para computar en el neocortex. Una

N
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reproduccion exacta de la NCC que reproduzca la dindmica eléctrica del
microcircuito verdadero, es un requisito necesario para conocer como el neocortex
procesa, almacena y recupera la informacién

e Comprender el procesamiento de la informacién neocortical

La importancia de una simulacién precisa radica en las predicciones que se pueden
generar sobre el neocortex. De hecho, las iteraciones entre las simulaciones y los
experimentos son esenciales construir una copia exacta del NCC. Se espera que
estas iteraciones por lo tanto revelen la funcidon de los lazos individuales de los
elementos (neuronas, sinapsis, canales idnicos, receptores), de las vias (mono-
sinaptico, disinaptico, multisnaptico) y los procesos fisioldgicos (las caracteristicas
funcionales, aprendizaje, recompensa, blusqueda de metas).

e Un nuevo instrumento para descubrir farmacos para las
enfermedades neuronales

Entender las funciones de diversos elementos y vias de la NCC proporcionard un
fundamento clave para explorar las bases celulares y sinapticas de una amplia
gama de enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas. El impacto del receptor,
canales ionicos, déficit celular y sindptico, se podria probar en simulaciones para asi
determinar pruebas experimentales.

e Una instalacion global

Una reproduccion del software de la NCC permitirda explorar hipdtesis de las
funciones y disfunciones del cerebro. La simulacién podrd determinar qué
parametros se deben utilizar y medir en los experimentos. Un sistema de
visualizacion en 2D, 3D y 3D inmersiva permitird la proyeccion de imagenes en
muchos aspectos de la dindmica neuronal durante el procesamiento,
almacenamiento y recuperacion de la informacion.

¢ Fundamento de simulaciones del cerebro.

Parece inverosimil que el cerebro de un mamifero se pueda simular con una
complejidad total a nivel celular y sinaptico, por encima del nivel molecular, con la
tecnologia de la computacién actual y prevista en un futuro. Para generar modelos
reducidos que conserven las funciones cerebrales criticas se requiere una
reproduccion exacta de la NCC que se pueda duplicar e interconectar para formar
regiones neocortical del cerebro. El conocimiento de la arquitectura de la NCC
facilita la reconstruccién de las regiones subcorticales del cerebro.

e Fundamento de modelizacion molecular de las funciones cerebrales

Una reproduccion celular exacta de la NCC proporcionara el primer y esencial paso
a un incremento gradual en la complejidad de los modelos hacia una descripcidon a
nivel molecular del neocortex con las rutas bioquimicas simuladas. Un modelo a
nivel molecular de la NCC proporcionard el substrato para interconectar la
expresion génica con la estructura y la funcién de la red. La NCC se encuentra en
la interfaz entre los genes y las funciones cognitivas complejas. Establecer el enlace
entre ambos permitird predecir sobre las consecuencias cognitivas de los trastornos
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genéticos, asi como realizar la ingenieria inversa de los déficits cognitivos para
determinar las causas genéticas y moleculares. Este nivel de la simulacion se
convertird en una realidad con la fase mas avanzada de desarrollo del Blue Gene.

Mas informacion: http://bluebrain.epfl.ch/
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