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Resumen

Desde el descubrimiento de las células de lugar en 1971, el hipocampo ha sido una regiéon que ha
suscitado siempre mucho interés. Es en 2008 cuando se describe una actividad neuronal en el
hipocampo desconocida hasta el momento y que parecia estar implicada en la codificacion
temporal: A ese grupo de neuronas implicadas se las denominara células de tiempo. Este
descubrimiento abriria un nuevo campo de estudio para entender como nuestro cerebro percibe el
tiempo y en qué funciones estd implicada esta informacion temporal. En la ltima década se ha
ido comprendiendo mejor el funcionamiento de las células de tiempo, observando que éstas
presentan caracteristicas comunes con las células de lugar. Las células de tiempo tienen una gran
importancia en la formacion de la memoria episoddica en el hipocampo, cuya funcién ya se conocia,
pero sin comprender como. En paralelo con estos descubrimientos se profundizaba también en la
comprension de la percepcion del espacio, gracias al descubrimiento de unas células especificas
de la corteza entorrinal que ayudan al hipocampo a ubicar al sujeto en el espacio. En consecuencia,
surge la hipodtesis de la existencia de un sistema interno en el cual se generarian mapas cognitivos
espaciales y temporales sobre los que se apoyaria el hipocampo para codificar esta informacion.
Ademas, las células de tiempo del hipocampo generarian patrones especificos de las vivencias, lo
que permitiria ordenarlas en la memoria para asi recordarlas en su contexto temporal. Estos
descubrimientos han permitido entender mejor como se generaria la memoria episoddica en el

hipocampo.
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Abstract

Since the discovery of place cells in 1971, the hippocampus has always been a region of great interest.
In 2008 when a hitherto unknown neuronal activity in the hippocampus was described and involved
in temporal coding. The neurons involved were then called time cells. This discovery would open a
new field of study to understand how our brain perceives time and, in what functions this temporal
information is involved. In the last decade, the functioning of time cells has been better understood,
observing that they have common characteristics with place cells. Time cells are of great importance
in the formation of episodic memory in the hippocampus, whose function was already known, but
without understanding how they work. Meanwhile, the understanding of space perception was also
increased, through the discovery of specific cells of the entorhinal cortex that assist the hippocampus
to locate the subject in space. Consequently, arise the hypothesis of the existence of an internal system
in which spatial and temporal cognitive maps on which the hippocampus would rely to encode this
information, would be generated. In addition, the time cells of the hippocampus would generate
specific patterns of experiences, which would allow ordering them in memory in order to remember
them in their temporal context. All these discoveries have made possible a better understanding of

how episodic memory would be generated in the hippocampus.

Palabras clave

Células de tiempo, hipocampo, memoria episodica, células de red, precesion de fase, células de

lugar, corteza entorrinal.
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cortex.
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1.Introduccion

1.1 El Hipocampo

El Hipocampo fue descubierto y descrito en 1857 por Julio César Aranzi, cirujano y anatomista
italiano, quien denomino asi a esta region por su similitud al caballito de mar (hippos “caballito” y
kampos “Campe”, un monstruo mitologico griego). El hipocampo es una estructura subcortical que
se considera una invaginacion de la arquicorteza, una de las regiones mas antiguas del encéfalo.
Existen en el encéfalo humano dos hipocampos, uno en cada l6bulo, conectados entre si por una

comisura hipocampal (Figura.l).

El hipocampo se encuentra localizado en el cuerno inferior de los ventriculos laterales (region del
telencéfalo), ubicados en la parte media de los 16bulos temporales (Figura 1).

La primera vez que se empez6 a intuir la funcidon de esta region fue en la década de los 50, con un
caso muy estudiado: Una lobotomia bilateral en la cual extrajeron parte del hipocampo al paciente
Henry Molaison. Este paciente, como muchos otros, se empezaron a estudiar observando en todos
ellos una amnesia anterograda tras las ) - ]

operaciones. Esto hacia que los pacientes q
pudieran generar memoria a corto plazo, pero
no eran capaces de consolidar esa memoria a

largo plazo. Asi empezaron a descubrir la

Hipocampos
Comisura hipocampal

Ventriculo
lateral

importancia del hipocampo en la memoria

(Shah et al., 2014) Mas adelante, en estudios

de pacientes con afecciones de distintas

regiones del hipocampo, observaron que no

solo el hipocampo estaba implicado en la
memoria anterograda, sino que también ) »

g ’ ! Figura 1. Vista dorsal del encéfalo con la corteza dorsalmente
afectaba a la retrograda. Se asocid la region seccionada para mostrar la localizacion del hipocampo (Netter,

F.H. ,2011).

CA3 del hipocampo al primer tipo

(generacion de memoria nueva) y las regiones posteriores como CAl a la retrégrada (memoria
antigua) (Muioz, 2007).

El hipocampo constituye una parte importante del sistema limbico, sistema que esta implicado en
funciones tales como la emocion, aprendizaje y memoria (Per et al., 2009). Esta ultima funcién va a
ser la de mayor interés en esta revision por su gran implicacion con las células de tiempo. Las
principales funciones del hipocampo son la consolidaciéon de la memoria y el aprendizaje, que surgen

por la plasticidad sindptica de sus neuronas. Se ha descrito también una gran participacion del
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hipocampo en la memoria episodica, de la cual hablaremos mas adelante, y en la memoria espacial.
Actualmente se describe ademas una cierta asimetria funcional, ya que el hipocampo situado en el
l6bulo derecho registra mayor actividad neuronal en el registro de memoria espacial (Dominguez

Rivas, 2014).

Anatomia del hipocampo en primates

El hipocampo (Figura 2) est4 constituido por el denominado cuerno de Amén (CA) que a su vez se
subdivide en tres regiones: CAl, CA2 y CA3 (Lavenex et al., 2007). Ademas, el hipocampo esta
intimamente comunicado con otras regiones, que en conjunto van a formar la denominada formacion
hipocampal (Fig.2), constituida por el hipocampo, ¢l complejo subicular (Sub), que se divide a su

vez en las areas presubiculum, subiculum 'y

Fimbria
parasubiculum, el giro dentado (DG) y la corteza
aib ' AN entorrinal (EC), localizada en el giro parahipocampal.
(Amaral & Witter, 1989). Dicha formacién tiene una
CA4 . .
estructura laminar, en la cual las neuronas y las vias de
7 cal
Giro dentado /. 7 conexion entre estas estan organizadas en capas
/ Prosubicutum estratificadas ordenadas.

; Dentro de la formacion hipocampal solo las regiones del
\___,_/ Giro para
hipocampal  hipocampo y el subiculo presentan una Unica capa de
ww‘” células, el resto de 4reas presentan més de una capa
B3 i A

(Tresguerres & A, 2005). En el giro dentado
Figura 2. Regiones de la formacion hipocampal encontramos 3 capas: una capa principal formada por
(Imagen de EC-europe.com). , , .
células granulares, otra capa mas difusa con pocas
células denominada hilus o capa polimérfica (formada por células polimorficas) y una tercera, la capa
molecular, donde encontramos las dendritas de las células granulares. El hilus es considerado por

otros autores como parte del cuerno de Amoén, denominandolo CA4.
La formacion hipocampal presenta distintos tipos de neuronas, clasificindose en células piramidales,
granulares e interneuronas.Dependiendo de la region en la que nos encontremos predominara un tipo
neuronal u otro, siendo las neuronas piramidales el tipo principal. La capa principal del hipocampo

se denomina capa molecular, y se divide en 4 estratos:

-Capa alveo (Av): Es una capa externa formada por los axones mielinizados de las células

piramidales, que conectan con la fimbria.

-Estrato oriens (SO): En €l se localizan las dendritas basales de las células piramidales. Se ubican en

esta capa las células en cesto, tanto de tipo horizontal como poligonal. Las horizontales presentan las

dendritas en el estrato oriens y el axon asciende al estrato radiado ramificandose en el estrato
4
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piramidal. En las de tipo poligonal, el axén asciende hasta el estrato lacunoso molecular sin
ramificarse en el estrato piramidal.

-Estrato piramidal (SP): En esta region nos encontramos los somas de las células piramidales.

-Estrato radiado (SR): Se ubican en esta capa

las dendritas apicales de las células
piramidales, y es donde se conectan las
neuronas de CA3 con CA1 (via colateral de
Schaffer).

-Estrato _lacunoso molecular (SLM): Es la

region mas distal hasta donde llegan las
dendritas, y es donde llegan las fibras de la

via perforante. Estd formado por las

ramificaciones de las dendritas apicales.

Figura 3. Estratos del hipocampo.
(Alcaraz, 2000) SLM: estrato lacunoso molecular, SL: Estrato radiado, SP:
estrato pimmidal, SO: estrato oriens, Av: capa alveo.
-Estrato licido: Solo esta presente en la region  (Modificado de Romon y cajal, S., 1911).

CA3 y esta formado por las fibras musgosas del giro dentado (axones de las células granulares).
(Lopez Gallardo & Lopez Gallardo, 1995). Estas capas son importantes para comprender las distintas

conexiones entre las regiones de las que hablaremos posteriormente.

Citoarquitectura y neuroquimica del hipocampo

Las distintas regiones del cuerno de Amén (CA1l, CA2 y CA3) se diferencian segun el tamafio y
forma de estas células piramidales (Lorente De N6, 1934). Este tipo de neuronas extienden sus
dendritas perpendicularmente a la capa de células piramidales (donde se encuentran sus somas) y
hacia ambos lados de la capa, llegando a los distintos estratos. Estas dendritas estdn cubiertas por
espinas, donde terminan la mayoria de las sinapsis excitatorias. Las dendritas basales, que son mas

cortas que las apicales, van a conectar el soma con el estrato oriens.

Ramon y Cajal dividi6 el hipocampo en regio inferior y regio superior, diferenciando asi las células
grandes de la region cercana al giro dentado, que serian CA2 y CA3 (regio inferior), y las células
pequenas de la region distal el CA1 (regio superior). También se observa la diferencia entre la
longitud de las dendritas entre las distintas regiones, en CA3 las neuronas ubicadas cerca del DG
tienen un tamafio menor en comparacion con las neuronas proximas a CAl. Otra caracteristica es que
hay mayor regularidad en el tamafio dendritico en CAl que en CA3, que presenta tamafios mas

diversos (Ishizuka, 2001).
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Las neuronas de la formacion hipocampal pueden clasificarse segin los principales
neurotransmisores, denominandolas neuronas glutamatérgicas (glutamato) y gabaérgicas (acido vy-
amino butirico, GABA). Tanto las células piramidales como las granulares son de tipo
glutamatérgico; de naturaleza excitatoria, mientras que las interneuronas son en su mayor parte de
tipo GABAérgicas, de naturaleza inhibitoria. Para un buen funcionamiento del hipocampo es
necesario un equilibrio entre ambos tipos de actividad. Las interneuronas inhibitorias mas conocidas
son las células piramidales en canasta, ubicadas entre la capa granular y la polimérfica, que inervan
a las células granulares del giro dentado. También, aunque en menor proporcion, hay interneuronas
excitatorias ubicadas en la capa polimorfica, como es el caso de las células musgosas. Sin embargo,
el hipocampo no solo presenta estos neurotransmisores. Al estar conectado con distintas areas del
encéfalo estas células también presentan receptores de serotonina, acetilcolina y noradrenalina (Vizi

& Kiss, 1998).

Conexiones del hipocampo

Las conexiones del hipocampo se pueden clasificar en conexiones intrinsecas (Figura 4) y extrinsecas
(Figura 5).

1. Conexiones intrinsecas:

Dentro del hipocampo se distinguen tres vias excitatorias principales, que van a formar un circuito
unidireccional (EC-DG-CA3-CA1-Sub-EC):

-Via perforante: Las fibras procedentes de la capa Il de la corteza entorrinal atraviesan el tracto
perforante y acaban en la capa molecular del DG, conectando con las células granulares.

-Via de las fibras musgosas: Las células granulares del DG conectan con las dendritas apicales de las

células piramidales de la region CA3 mediante las fibras musgosas (axones de células granulares)
que atraviesan la capa polimoérfica hasta el estrato piramidal.

-Via colateral de Shaffer: Es la via que conecta las células piramidales de la region CA3 con las

dendritas proximales de células piramidales de la region CA1 (Andersen et al., 1971). Posteriormente,
los axones de la region de CA1 van al subiculo y desde alli se proyectan conexiones de retorno a la
corteza entorrinal, a la capa V. En la propia corteza entorrinal, desde la capa V, salen distintas
conexiones que comunican con las neuronas de las capas superiores, cerrando asi la via intrinseca.

Otro tipo de conexiones intrinsecas son aquellas que se producen entre las regiones del CA. Las
neuronas de CA3 y CA2 inervan en su mayor parte a la capa polimorfica del giro dentado, aunque
también conectan con la region CAl (colaterales de Schaffer). También presenta conexiones
intrinsecas inhibitorias formadas por las células gliales que acompafian a estas neuronas, ya que son

en su gran mayoria interneuronas GABA¢érgicas (Freund & Buzsaki, 1996).
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2.Conexiones extrinsecas:

Con la corteza entorrinal: de la corteza entorrinal llega la mayor parte de la informacion sensorial,

que recibe de la corteza parahipocampal. La EC se conecta con el hipocampo por dos vias:

1%. La via perforante, detallada en el punto anterior.

2%- Via de conexion entre CA1 y subiculo: las neuronas de la capa III de la corteza entorrinal llegan
hasta el estrato lacunoso-molecular de la region CA1 mas proxima a CA3, y también conectan estas
neuronas con la region del subiculo mas proxima al presubiculo en el mismo estrato.

Con el giro dentado: las conexiones que llegan a esta region provienen de la corteza entorrinal. El

giro dentado realiza conexiones a las células piramidales de CA3, como se describié anteriormente,
pero también realiza otra conexion en la capa polimorfica con las células musgosas, siendo en su

mayor parte sinapsis excitatorias (Claiborne et al., 1986).

Areas subcorticales
I Células ”l - __
musgosas

' I Fomix
. SN
i
—— Girodentado |
.
L J

L Corteza Oftras proyecciones
) —

Corteza Corteza

Perirrinal Parahipocampal

T 7

Areas de asociacién unimodal y polimodal
( I6bulos frontal, temporal y parietal )

Figura 4. Conexiones intrinsecas Figura 5. Conexiones extrinsecas

(Zigmond 1941-1999) (Hernandez et al., 2015)

A la formacién hipocampal, sobre todo a la region del giro dentado, llegan aferencias de muchas
partes del encéfalo, entre las cuales es importante destacar: region parietal (informacion sensorial),
region occipital (informacion visual), amigdala (informacion emocional), talamo (informacion
sensorial), el nacleo locus coeruleus (libera noradrenalina, nos mantiene atentos), los nucleos del
raphe (asociado a estado de alerta, libera serotonina) e hipotalamo (conductas vegetativas). No
obstante, el hipocampo se conecta a su vez con el encéfalo, siendo una de las rutas mas importantes
su conexion, mediada por el talamo, (a través de la fimbria y el fornix) con la corteza frontal anterior,

la cual esta asociada a la memoria (Mosko et al., 1973) (Burwell, 2000) (Pickel et al., 1974)

1.2 La Memoria

Para entender bien la funcién del hipocampo es importante definir los conceptos de aprendizaje y
memoria, ya que son sus principales funciones. El aprendizaje se puede definir como el mecanismo
por el cual adquirimos informacién nueva, y la memoria como el mecanismo que se encarga de

consolidar esa informacion (Lynch, 2004). Podemos clasificar los distintos tipos de memoria en:
7
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A) Memoria a corto plazo: con este tipo de memoria somos capaces de recordar durante segundos
0 minutos, pero estos recuerdos no se consolidan, por lo que pasado dicho tiempo somos incapaces
de rememorarlos. Aqui se incluye la memoria de trabajo, en la cual se mantiene la informacién en un
periodo de tiempo breve mientras se realiza otra tarea simultaneamente.

B) Memoria a largo plazo: esta memoria se encarga de consolidar lo aprendido. Formando parte
de ésta se distinguen a su vez dos tipos (Figura 6):

-Declarativa: Es en la que esta implicada el hipocampo. Se puede dividir en dos grupos: Por un lado,
la memoria semantica, que es la encargada de almacenar conceptos necesarios para comprender el
entorno y a nosotros mismos sin progresion narrativa (implica acciones como desarrollo del lenguaje,

creencias...). Por otro lado, estaria la memoria episddica, la cual nos permite recordar de manera

consciente sucesos autobiograficos, ordenandolos en el espacio y tiempo (progresion narrativa)
(Tulving, 1985). Esta ultima es la que mas nos interesa en esta revision por su posible relacion con
las células de tiempo presentes en el hipocampo, que trataremos a continuacion. Descubrimientos
recientes en modelos animales sobre la memoria episodica sugieren que la actividad de las células de
tiempo en el l6bulo temporal cumple un papel critico en la formacién de la memoria. Las células de
tiempo ofrecen un mecanismo especifico para la representacion de la informacion temporal en la
memoria episodica humana (Umbach et al., 2020).

-No_declarativa: es la memoria que se produce de manera inconsciente, se produce por una

habituacion o aprendizaje no asociativo. No requiere de una atencion focal en lo que se realiza y en

ella pueden estar implicadas diferentes regiones encefalicas (Figura 6) (Squire et al., 2004).

Memoria
Declarativa No larativa
Hechos Eventos Procedimental Priming Condicionamento Aprendizaje
(Habilidades y Clasico No
y Aprendizaje Simple Asoclativo
habitos) perceptual
Respuestas Respuestas
rales quelét)
Lobulo temporal medial Estriado Neocorteza Amigdala Cerebelo Vias
Diencéfalo Reflejas

Figura 6. Esquema de los diferentes tipos de memoria y las principales regiones
encefalicas implicadas (Squire, 2004)

1.3 Las Células de lugar y de tiempo

Las células de lugar fueron descubiertas por primera vez en 1971 por John O'Keefe y J. Dostrovsky
en la region CA1 del hipocampo de rata. Son neuronas piramidales del hipocampo, ubicadas en las
regiones CA1y CA3, cuya caracteristica es que cada neurona, individualmente, se activa en un lugar
concreto del espacio cuando el sujeto se desplaza por el entorno. La region del espacio donde se

presenta la activacion preferible por cada neurona se denomina campo de lugar (Figura 7).

8
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Tanto las células de lugar como otro tipo de células de la

EC forman parte de un sistema de navegacion interno que

.S

nos permite ubicarnos en el espacio, del cual hablaremos

mas adelante.

e
q.
5
b3
K]
2
w
]

El tipo de actividad es muy similar a las células de tiempo

PLIY
e

ya que son neuronas del mismo tipo celular, pero lo que

nos permite distinguirlas es lo que se asocia a dicha ™ .
R B TR T TR S
activacion. Cuando podemos asociar la activacion a un

) ) Figura 7. Representacion de la actividad de las
lugar concreto del espacio las denominamos células de células de lugar. Cada color representa la actividad

de una célula de lugar y, por tanto, su respectivo

lugar, y cuando corresponden a tiempos concretos, células campo de lugar. (Imagen obtenida de pngwing)

de tiempo.

Las células de tiempo son un tipo de neuronas cuya actividad ha podido ser observada durante la
realizacion de una tarea y en los periodos de retardo (tiempos de pausa) tras un ejercicio con tiempos
establecidos, y que presentan un patréon de activacion secuencial en un tiempo determinado. Las
células de tiempo son las neuronas encargadas de codificar el paso del tiempo y, por lo tanto, las que
nos permiten percibirlo en funcién de su actividad. Estas células se encuentran agregadas en los
denominados campos de tiempo, los cuales se identifican porque presentan una tasa de disparo alta
durante la codificacion del tiempo. Para denominar a un grupo células de tiempo, estas deben
representar en conjunto un rango de tiempo concreto. Cada célula, individualmente dentro de dicho
grupo, va a tener una preferencia de tiempo dentro de ese rango y, si se ordena la actividad de todas
ellas, mostraran una representacion caracteristica, que
es una grafica exponencial decreciente (MacDonald
etal., 2011) (Figura 8).

La ubicacién de este tipo de neuronas no estd aun

Cell #

completamente definida. Ademdas de las células de
tiempo en el hipocampo (células piramidales) y corteza

entorrinal, también se han encontrado células de tiempo

0 05 1 extrahipocampales en el cerebelo (células de Purkinje),

Time [s] en el cuerpo estriado (neuronas espinosas medianas), en
Figura 8. Actividad de un campo de tiempo. Se
representa la actividad de 125 células de tiempo
comprimidas en un tiempo concreto (eje X). En
rojo se muestra alta tasa de disparo y en azul la

tasa de disparo baja. Cada linea corresponde a jmplicadas en la codificacion del tiempo transcurrido.
una célula individual. (Cruzado et al., 2020)

la corteza prefrontal y en el mesencéfalo (Lusk et al.,

2016). Las células de tiempo en estas regiones estan
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Ademas de esta funcion comun, las células presentes en el hipocampo tienen la capacidad de
almacenar la informacion con una marca de tiempo en una secuencia concreta, para poder recordar
los eventos en el orden correcto en el que sucedieron. Por lo tanto, nos ayudan a recordar y almacenar
los eventos episddicos de manera secuencial, siendo muy importantes en la memoria episodica, en la

que también participan las denominadas “células de lugar”, para crear el contexto de espacio y tiempo.

La region mas estudiada ha sido la zona CA1 del hipocampo, en la que se descubrieron las primeras
células de tiempo realizando experimentos de aprendizaje de alternancia espacial en un laberinto
(Pastalkova et al., 2008). Primero, ensefiaban a las ratas una ruta en el laberinto, en la que tenian que
alternar entre izquierda y derecha. Después, dejaban un tiempo de retardo en el que se colocaba a la
rata en una rueda de actividad para roedores antes de comenzar el siguiente ensayo. En ese tiempo de
retardo es cuando se observaron distintos patrones de disparo de los potenciales de acciéon en las
neuronas del hipocampo. Los investigadores pudieron distinguir un patrén de disparo relacionado
con la ubicacidn, asociado a células de lugar y cuyo patrén ya se conocia, y otro patron que presentaba
una correlacion con el tiempo. Por lo tanto los investigadores asociaron ese patron a la codificacion

del tiempo, que seria producido por las células de tiempo (Lusk et al., 2016).

Mas adelante, los experimentos se fueron refinando y pudieron probar la existencia de dichas células
en humanos, gracias a la implantacion de electrodos en pacientes con epilepsia (Umbach et al., 2020).
Desde entonces, mediante estos experimentos y con la informacion obtenida del estudio de las células

de tiempo en la corteza entorrinal, se han ido entendiendo mejor sus funciones.

2. Objetivos

En la presente revision bibliografica trataremos de profundizar en el conocimiento de la ubicacion y
los mecanismos de funcionamiento de las células de tiempo, recientemente descritas, para poder
entender como participan en una funcion cognitiva muy importante para los animales en general y
los seres humanos en particular, como es la memoria episddica.
En concreto, trataremos de abordar los siguientes objetivos durante el desarrollo del contenido:

1) Caracterizacion de las células de tiempo.

2) Analisis de las funciones de las células de tiempo.

3) Establecimiento de una relacion entre las células de tiempo del hipocampo y la memoria

episodica.
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3. Desarrollo Del Tema

3.1 Las células del tiempo y lugar no son muy diferentes

Las células de tiempo fueron descubiertas en la region CA1 del hipocampo (Pastalkova et al., 2008).
A partir de ese momento la mayor parte de los estudios sobre estas células se han centrado en esta
area y sus proximidades, como son CA2 y la corteza entorrinal. Por lo tanto, se sugeria que la funcion
del procesamiento temporal en el hipocampo era exclusiva de la region CAl, pudiendo abarcar
también el area CA2, pero en ningun caso se pensd que podria estar implicada la region CA3. En
estudios recientes se quiso corroborar dicha hipétesis mediante el analisis de la actividad neuronal de

CA3.

En un estudio (Salz et al., 2016) se experimentd con 11 ratas, en las que se analizaron 206 células en
laregion CA1y 227 células en la region CA3 mediante registros electrofisiologicos. Ambas regiones
presentaron el mismo porcentaje de células de tiempo, presentando aproximadamente el 27% del total
de la poblacion celular el patréon de disparo caracteristico de estas células. Las células de ambas
regiones también presentaron actividad cuando se expusieron a las ratas a tareas que no requerian
memoria. Este aspecto es interesante ya que, en la mayoria de experimentos realizados anteriormente,
la observacion de estas células se asociaba con tareas de memoria en un laberinto, pensandose que
solo presentaban actividad a la hora de recordar (tiempo de retardo). El hecho de no establecer
tiempos fijos en los ensayos no permitia observar la actividad de las células en otro contexto, solo en

el tiempo de retardo.

Otro aspecto observado fue que algunas de las células de tiempo que se activaban en el periodo de
retardo en un espacio determinado y fijo también se activaban en el laberinto, ejerciendo en este caso
la funcion de célula de lugar. Por lo tanto, la actividad de alguna de estas células del hipocampo se
adapta segun la demanda en cada momento. Respecto al tiempo de retardo, cuando se ubica al animal
en un espacio fijo, recibe menos sefiales del entorno por lo que se reduce la actividad de las células
de lugar para codificar dicho entorno, ocurriendo en el laberinto todo lo contrario. No obstante,
siempre hay una actividad tanto de codificacion de tiempo como de lugar por parte de esa poblacion
de células. Estas propiedades resultaron iguales para las células de la region CA1 y de la region CA3.
Por lo tanto, los investigadores concluyeron que las regiones CA1, CA2 y CA3 del hipocampo estan
implicadas tanto en la codificacion del espacio como en la codificacion del tiempo, encargandose de

organizar los eventos en ambas dimensiones (Salz et al., 2016).
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Ademas, otros investigadores han podido demostrar que en las neuronas piramidales de CA1l la
codificacion temporal y espacial es paralela. Esto demuestra que en dicha region, en el mismo grupo
de neuronas, encontramos tanto células de lugar como de tiempo, ¢ incluso las neuronas pueden
codificar para ambos parametros seguin los requerimientos (Eichenbaum, 2014). Esto se debe a que
estos dos tipos celulares presentan unos patrones de actividad neuronal denominados ondas theta o
ritmo theta. Dichas ondas se caracterizan por ser patrones ritmicos y repetitivos en los potenciales de
accion de una poblacion neuronal, con una frecuencia de 4 a 7 Hz. Resulté muy llamativo el fenomeno
denominado de “precesion de fase” observado en las neuronas piramidales del hipocampo,

descubierto por John O'Keefe, y que trataremos en el siguiente apartado.

3.2 ;Como funcionan las células de tiempo?

Las células de tiempo no presentan una actividad regular, ya que la codificacion del tiempo y, por
tanto, su percepcion esta influenciada por otros factores, como por ejemplo, las emociones (Droit-
Volet & Meck, 2007). Por ello, cuando nos sentimos aburridos el paso del tiempo se percibe de forma
mas lenta, y cuando nos lo pasamos bien, de forma mas répida. Esto se debe a que cuando las células
de tiempo reciben estimulos externos, estos provocan una excitacion en las neuronas que producen
una codificacion del tiempo mas rapida, lo que nos hace infraestimar el tiempo transcurrido (Droit-
Volet & Meck, 2007). Las células de tiempo del hipocampo presentan mecanismos para la
codificacion del tiempo y para adjudicar una marca temporal a los recuerdos (memoria). Ambos
mecanismos no estan claros hoy en dia y es probable que no funcionen de manera independiente, sino

que interactien entre si en un sistema mas complejo.

Para evitar la posible confusion con las células de lugar, se realizaron experimentos de aprendizaje
asociativo con ratones inmoviles (MacDonald et al., 2013). Esto permitié estudiar mejor cémo
funcionan las células de tiempo. En estos experimentos se ensefiaba a los ratones a asociar un objeto
a un olor, recibiendo estos una recompensa cuando acertaban. Entre los ensayos se dejaba un tiempo
de retardo de unos 10 segundos. Se observo que durante el ejercicio se activaban unas 300 neuronas
aproximadamente y, durante el tiempo de retardo, solamente un tercio de éstas. Como los animales
no se encontraban realizando ningun tipo de actividad, los investigadores pensaron que estas neuronas
podrian estar encargandose de codificar el paso del tiempo (células de tiempo). Curiosamente, cuando
modificaron el tiempo de retardo de 10 a 15 segundos, observaron que se producia un cambio; parte
de esas neuronas seguian activas, pero también se desactivaban y activaban otras, es decir, se
“reprogramaban” (Figura 9). Esto sugirié que las neuronas estaban codificando ese tiempo adicional

de retardo, que se habia aumentado a 15 segundos (MacDonald et al., 2013).
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Por ello, pudieron concluir que las neuronas del hipocampo pueden codificar tiempos especificos
entre eventos no espaciales y que los patrones de activacion de las células de tiempo cambian cuando

el tiempo de retardo se modifica.

a b
i i
Cella n Cellag Il
1 (NTH]
1]
Cellb ([ Celle
T
"
Cellc Cellf P
2B IR
1w m i o
Celld U] Celld m i m
ne e | WO
Time Time+n

Figura 9. Patrones de disparo en células de tiempo. a) Indica un patron de disparo en un tiempo de retardo establecido
durante el aprendizaje. b) Muestra un patron de disparo modificado en relacion a la grafica a tras cambiar el tiempo
de retardo. Se observa que hay células de tiempo que no se modifican (las iniciales y finales) mientras que las neuronas
que transcurren en el medio se modifican (indicadas con nuevos colores). Esta modificacion es la denominada
“reprogramacion”.(Eichenbaum, 2014)

Como se ha indicado anteriormente, tanto en las neuronas piramidales hipocampales de lugar como
de tiempo se producen ondas theta y, muy relacionadas con ellas, se descubre el fenomeno de
“precesion de fase” (phase precession, Figura 10), inicialmente descrito para las células de lugar
(O’Keefe & Recce, 1993). Este es un proceso electrofisioldgico por el que las neuronas
individualmente generan potenciales de accidn de manera progresiva, acelerandose en cada ciclo de
onda, hasta llegar a la velocidad maxima (de sus potenciales de accioén), que aparece antes de que se

genere el pico de onda theta del campo local de

Place cells

N1 N2 N3 N4

neuronas. Este momento de actividad maxima de una

neurona previo a la generacion de la onda theta se

denomina momento anti-fase. Las ondas theta
representan la actividad de un conjunto de neuronas

en el hipocampo, por lo tanto, cuando una neurona

125 ms llega a la maxima velocidad de sus potenciales de

Phase precession v
I [ [ I I accion, esta actividad se va a adelantar a la actividad
L k]
» o Q . . .
' e local (momento anti-fase). Es decir, si superponemos

Time

> la actividad local y la actividad de una sola neurona,
Figura 10. Representacion de la precesion de fase. En

la grdfica superior se muestra las ondas de actividad — la actividad maxima de esta neurona se va a situar
neuronal individuales de cada célula de lugar (N1- L

NJ5). La grdfica intermedia representa la secuencia antes de que se genere la onda de actividad local
theta formada por 6 ondas y la actividad preferente
de cada una de las células. En la parte inferior se
muestra la precesion de fase de la célula de lugar N3.
Los rectangulos representan la actividad: estrecho,

poca actividad, ancho, maxima actividad. (Dragoi, momento de velocidad maxima en sus potenciales de
2013)

(onda theta), porque se anticipa al tener unos

potenciales de accién mas rapidos. Para llegar a este

accion, la actividad individual de la neurona va
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aumentando la velocidad de manera progresiva en cada ciclo hasta adelantarse a la fase theta, este
proceso es lo que denominamos precesion de fase.

Por lo tanto, las ondas theta se forman gracias a la coordinacion progresiva de la actividad individual
de todas las neuronas, que son capaces de sincronizarse mediante la precesion de fase. En otras
palabras, la precesion de fase observada en células de tiempo seria la codificacion temporal a nivel
de una sola célula, y la onda theta la codificacion temporal de una poblacion de células (Dragoi &
Buzséki, 2006). Se cree que este mecanismo es la base que permite la codificacion de la informacion
del espacio y el tiempo para la generacion de un sistema que permite unificar la informacion en el
hipocampo, para después almacenarla en la memoria y posteriormente recordarla. Esta precesion de

fase es usada tanto por las células de lugar como por las de tiempo (Dragoi & Buzséki, 2006).

En cada ciclo de onda, las neuronas se activan individualmente de manera ordenada, lo que permitiria
generar un codigo del espacio y del tiempo en dicha onda, por lo que el paso del tiempo estaria
codificado por tasas de disparo de células individuales (Sugar & Moser, 2019). Se ha comprobado
que esta precesion de fase existe durante la codificacion de la memoria en las células de tiempo
(Umbach et al., 2020) y, ademas, se ha visto que las células de lugar se activan siguiendo el mismo
orden que durante su codificacion, cuando las ratas se encontraban en reposo tras haber recorrido un
espacio (Colgin, 2016). En este ultimo estudio los investigadores interpretan que podria ser un tipo
de mecanismo para la consolidacion de la memoria. Ambos descubrimientos apoyarian la idea de que

este mecanismo sea usado por el hipocampo para la generacion de la memoria episodica.

En un estudio reciente (Quasim et al., 2021) se ha podido comprobar le existencia de la precesion de
fase en humanos, observando que, en comparacion con los ratones, presentan oscilaciones theta en
frecuencias mas lentas y amplias, por lo que se puede afirmar que este mecanismo presenta
propiedades distintas entre especies. Esta precesion de fase se ha observado en tareas espaciales y no
espaciales, apoyando la hipdtesis de que la precesion de fase en humanos también es usada para
codificar otro tipo de estimulos (no solo espaciales), para unificarlos en las fases theta y usarlos para
el aprendizaje y la memoria. Al ser la precesion de fase un mecanismo que facilita la plasticidad
sinaptica para la codificacion de eventos secuenciales en el tiempo (generar secuencias), los
investigadores de este estudio sugieren que este mecanismo es importante para la codificacion

temporal y para recordar experiencias (memoria episodica) (Quasim et al., 2021).

En un estudio (Shimbo et al., 2021) se ha realizado un analisis mas concreto de como funcionan las
células de tiempo investigando la escalabilidad (la capacidad de ser medidas segin una escala

temporal) respecto a la tasa y codificacion temporal. En dicho estudio se comprobd que la actividad
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segun el tiempo para observar las propiedades que se modifica.
cortos o largos (Figura 11). (Shimbo et al., 2021)

las distintas ondas theta si se

En este caso se observaba que en los ensayos cortos la frecuencia y velocidad de las ondas era mayor
que en los ensayos largos. Por lo tanto, la adaptacion de las ondas theta seglin la duracion parece
indicar que existen mecanismos que representan el tiempo en un sistema mas complejo, que permita
la formacion de una memoria que se adapte a distintos contextos temporales (Shimbo et al., 2021).
La activacion de dichas células también se vio modificada entre actividades en las que se requiere
una estimacion temporal y en las que no. De este modo se comprobd que cuando no es necesaria
dicha actividad, el nimero de células de tiempo activadas disminuye considerablemente.

Estas observaciones nos proporcionan informacioén para ir entendiendo, poco a poco, como funcionan
realmente estas células y como este funcionamiento estd implicado en tareas relacionadas con la

memoria.

Las células de tiempo siempre se habian visualizado en periodos de segundos, comprendiendo
secuencias que proporcionan informacion temporal sobre eventos sucesivos en una escala de tiempo
corto (microtiempo). Sin embargo, para escalas de tiempo que exceden los segundos, el hipocampo
parece utilizar un mecanismo diferente. En un estudio reciente (Mau et al., 2018) se ha demostrado
que estas células también presentan actividad que puede fluctuar en periodos de tiempo mas largos
(horas o incluso dias). Ambos mecanismos podrian permitir la codificacion temporal de eventos en

escalas de tiempo muy diferentes. Ademas, el paso de un rango de tiempo corto (microtiempo) a uno
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mas largo (macrotiempo) se produce de una manera gradual. En estudios anteriores, se habia
observado que al aumentar los tiempos de retardo las secuencias de actividad siguen siendo muy
similares, y que existe un gran nimero de neuronas que mantienen su actividad (Eichenbaum, 2014).
Por otro lado, se observd que otras neuronas se pueden activar o desactivar, incluyendo en este grupo
neuronas que no estaban inicialmente dentro de esta poblacion de células de tiempo (reprogramacion).
Una teoria popular es que el hipocampo debe distinguir entre eventos que ocurren con minutos o con
horas de diferencia a través de la poblacion celular. Sin embargo, hasta ahora, estos dos fenomenos
nunca se han observado simultaneamente, lo que seria necesario para poder atribuir una capacidad de
codificacion temporal de amplio rango al hipocampo (Mau et al., 2018). La persistencia y la variacion
de la informacion temporal a lo largo de escalas de tiempo prolongado apoyan la idea de que el

hipocampo almacena y modifica los patrones de activacioén para apoyar la memoria.

3.3 La memoria episddica

Para que nuestro encéfalo genere una memoria episodica es necesario poder ordenar los recuerdos en
el espacio y el tiempo. La dificultad radica en que los recuerdos no son contiguos temporalmente y
los contextos cambian. Para poder ubicar los recuerdos en nuestra memoria es necesario tener en
cuenta el ;donde?, ;cuando? y ;qué?, para asi, mediante un sistema interno, poder organizar dicha
informacion.

Hasta el momento sabemos que las regiones encefélicas encargadas de la memoria episddica son la
corteza entorrinal (EC) y el hipocampo (HPC). Esto es posible gracias a una comunicaciéon mutua
entre estas dos regiones, mediante la cual la EC le transmite la informacion de forma instantanea al
hipocampo sobre los sucesos que el sujeto esta realizando en ese mismo instante. Para poder entender
la funcion de las células de tiempo en la memoria episoddica es necesario entender qué células estan
implicadas en este proceso y como se logra codificar toda la informacion.

Las células implicadas en generar la informacion necesaria para codificar esta memoria se pueden

clasificar en 3 grupos:

EC medial: Células de red,
;Donde? ‘ direccion, velocidad y borde.
HPC: Células de lugar

Células seglin
tipo de 7 | (Cuando? ‘ E.C lateral Y HPC: Células de
informacion: tiempo
1Qué? q Otras neuronas del EC que

codifican contenido eventos
= (olores, objetos,..)
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Actualmente se piensa que, para poder almacenar y generar los recuerdos, estos se codifican de forma
que la EC mandaria parte de la informacion del evento al hipocampo (principalmente informacion
referente a ubicacion y contenido) para que este lo condense con la informacién temporal, generando
un Unico patron neuronal que haria referencia a ese evento. Esto permitiria almacenarlo en la memoria
a largo plazo de una forma mas simplificada, con el objetivo de que a la hora de recordar dicho suceso
sea mas sencillo recuperar la informacion (Sugar & Moser, 2019). El hipocampo tiene la capacidad
de separar estos patrones, siendo capaz de distinguir eventos muy similares y representarlos de forma
distinta, para que puedan coexistir con las menores interferencias posibles (Wilson et al., 2006). Por
ello, cuando se produce un envejecimiento neurocognitivo, ante eventos distintos pero muy similares,
estos pueden compartir rasgos del patron, lo que puede hacer que ambos recuerdos se confundan en
la memoria (finalizacién de patron). Es por ello por lo que con la edad se hace mas complicado

distinguir eventos muy parecidos (Wilson et al., 2006).

Se ha estudiado la implicacion de la EC en la memoria episddica y su relacion con la conexion de la
region CA1 del hipocampo (Kitamura et al., 2014). La EC presenta tanto células de lugar como de
tiempo, por lo que tiene un papel critico en la memoria episodica. Se cree que las conexiones desde
la capa III de la EC al CA1l del hipocampo impulsan la asociacion temporal de los eventos no
contiguos (Suh et al., 2011). Las células de tiempo de la EC son capaces de medir la duracion propia
de un evento, pero no de ubicar ese evento en un contexto temporal mayor, que implica el orden
temporal de eventos no contiguos. La organizacion temporal de eventos diferentes, por tanto, seria
responsabilidad de las células de tiempo del hipocampo. Esta capacidad del hipocampo fue
comprobada mediante el estudio de pacientes amnésicos que tenian el 16bulo temporal medial dafiado,
en el que pudieron concluir que sin hipocampo no es posible establecer un orden temporal, pero si

ser capaces de medir la duracion de los sucesos (Palombo et al., 2020).

Respecto a la codificacion del espacio fue muy importante el descubrimiento de las células de
direccion, velocidad, borde y las células de red (en rejilla o grid cells). Las células de red (Hafting
et al., 2005) han permitido descubrir un sistema de navegacion espacial interno que se encuentra muy
relacionado con la memoria episddica. Se piensa que este tipo de sistemas son los que usa nuestro
cerebro para organizar los recuerdos anclandolos en el tiempo y espacio. Por lo tanto, existirian mapas
cognitivos tanto de lugar como temporales. Las células de red se encargan de generar un patron de
disparo hexagonal de la superficie que se recorre, es decir, generan un mapa mientras el sujeto se
traslada por el espacio (Figura 12) (Kraus et al., 2015). Estas células son importantes para la memoria
episodica porque sus patrones de disparo se modulan segun el tiempo y la distancia (Kraus et al.,

2015). Se piensa que las células de red podrian impulsar la asignacion de las células de lugar en el
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hipocampo (Rowland et al., 2016), estando este proceso implicado en la condensacion de los mapas

espaciales de la EC a las células de lugar del hipocampo.

La EC recibe informacion (sefiales espaciales) de otras areas del encéfalo para poder generar las
células de red y a su vez transmitir la informacion posicional y direccional a las neuronas piramidales
del hipocampo. Esta informacion es recibida por las céhIllas de lugar, cuya funcll%n es activarse cuando
nos encontramos en un lugar concreto, realizando la codificacion de la posicion que ocupa el sujeto
en el espacio (Moser et al., 2008). Asi, los patrones de disparo de la EC, los cuales estan espaciados,
se transforman en un solo pico de disparo en el hipocampo (Figura 12) (Fyhn et al., 2004). Esto podria
apoyar la idea mencionada anteriormente de que la EC impulsa la formacion de las células de lugar
en el hipocampo. Este planteamiento también estd apoyado por un estudio en el cual dafiaron las
células de la capa III entorrinal que conecta con las células piramidales de CA1. Comprobaron que al
cortar esta via se producia un déficit en la codificacion espacial, y los campos de disparo de CA1

asociados a células de lugar eran mas grandes y dispersos (menor resolucion) (Brun et al., 2008).

- — ‘:;.

Figura 12. Representacion de la actividad de las grid cells en la EC (izquierda) y la actividad de las células de lugar
en el hipocampo (derecha). Las lineas negras indican el desplazamiento del animal y, en rojo, se indican las zonas
donde se produjo un disparo (impulso) neuronal. En las imdagenes de la parte inferior se representa la actividad
neuronal, distinguiendo en rojo la maxima actividad y en azul la zona de menor actividad. (Moser et al., 2015)

Las células de lugar presentan variaciones en las secuencias de sus ondas theta cuando un sujeto sale
de los limites de un entorno familiar para poder adaptarse. Por lo tanto, cuando un animal cambia a
un entorno distinto, los patrones de activacion de las células de lugar van cambiando progresivamente
para generar una nueva representacion del lugar (Huxter et al., 2003). Esto sugiere que el hipocampo
codificaria distintas secuencias que son especificas de cada lugar. Este mecanismo progresivo es
similar al utilizado por las células de tiempo cuando se modifican los tiempos establecidos en los

ensayos (reprogramacion).

Ademas, se ha visto que solo el hipocampo es capaz de almacenar dicha informacion

(posicionamiento del sujeto), pudiendo recuperar las mismas representaciones espaciales. Esta
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caracteristica hace que se piense que esta informacion espacial sea el elemento que, en la memoria
episodica, permite calcular la ubicacion de un sujeto dentro de un contexto. Esto lo consigue
transformando las sefiales sensoriales que recibe en una serie de representaciones que puedan ser
distinguidas aunque cambien otras partes del contexto, para poder ser recuperadas (Fyhn et al., 2004).
En un estudio muy reciente en el que lesionaban la region de la EC, observaron que se produjo un
déficit en la codificacion del espacio por parte de las neuronas de CA1 (Sabariego et al., 2019). Este
descubrimiento apoya el hecho de que las neuronas de CA1l dependen de la informaciéon que le

transmite la EC para la codificacion espacial.

Otra caracteristica observada en las células de tiempo, muy importante para la tarea de memoria,
es que sus patrones de disparo tienden a estabilizarse para promover que se agrupen eventos en el
tiempo (Umbach et al., 2020). Las células de tiempo del hipocampo tienen una funcién muy
importante en la memoria episddica, ya que su rasgo mas caracteristico es que presentan distintos
patrones de disparo segiin cuando ocurri6 un evento en el tiempo a la hora de ser recordado. Como
se mencion6 anteriormente en el apartado 3.2, se cree que, para que se puedan organizar los
eventos, es clave la precesion de fase, ya que esta se ha observado en la codificacion de la

memoria.
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4.
1.

Conclusiones

Las células de tiempo en el hipocampo son neuronas piramidales ubicadas en las regiones CAl,
CA2Y CA3.

Las células de tiempo deben representar en conjunto un rango de tiempo concreto. Su
caracterizacion se basa en la localizacion de un grupo de células donde cada una, de manera
individual, representa un momento concreto dentro de dicho rango. Su actividad se observa en
forma de ondas theta.

La funcion principal de las células de tiempo es la codificacion temporal, tanto en microtiempo
como macrotiempo, y la organizacion temporal de eventos contiguos y no contiguos.

Las células de tiempo pueden convertirse en células de lugar, pasando a ejercer una funcion de
codificacion espacial, tanto de entornos reducidos como de entornos amplios.

Se cree que la precesion de fase es el mecanismo usado por las células del hipocampo para la
generacion de la memoria episodica.

Las células piramidales del hipocampo son imprescindibles para la codificacion de la memoria
episodica. Se cree que deben existir mapas cognitivos, espaciales y temporales,sobre los que se
apoyaria el hipocampo para generar patrones especificos de cada evento,en lo que tendria un rol
importante la precesion de fase. Esto permitiria simplificar la tarea de almacenar y recordar

SucCesos.

Conclusions

1.

The time cells in the hippocampus are pyramidal neurons located in the CA1, CA2 andCA3
regions.

Time cells must represent together a specific time range. Their characterization is basedon the
localization of a group of cells where each one, individually, represents a specific time within
that range. Their activity is observed in the form of theta waves.

The main function of time cells is temporal coding, both in microtimiming and macrotiming,
and the temporal organization of contiguous and non-contiguous events.

Time cells can become place cells, becoming a spatial encoding function of both smalland large
environments.

Phase precession is believed to be the mechanism used by hippocampal cells for episodic
memory generation.

Hippocampal pyramidal cells are essential for encoding episodic memory. It is believed that
there must be, spatial and temporal cognitive maps, on which the hippocampus would rely to
generate event-specific patterns, in which phase precession would play an important role. This

would simplify the tasks of storing and remembering events.
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