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El ingenio humano creó cerebros que 
responden a la luz, pero no la ven aún

E
n este mes de septiembre se cumplen dos dé-
cadas de la primera publicación que demostró 
los principios fundamentales para lograr que 
las neuronas respondan con corrientes eléc-
tricas ante la acción de la luz [1]. Ello permitió 

ejercer un control causal del comportamiento y abrió la 
posibilidad de aplicarlo en el tratamiento de diversas en-
fermedades.

Estos principios, junto con el desarrollo de la fibra 
óptica, dieron origen a una técnica biomédica llamada 
optogenética. Como indica su nombre, combina la óp-
tica y la genética. Utiliza la luz para activar o inactivar 
células nerviosas específicas que contienen proteínas 
fotosensibles que fueron insertadas en su superficie de 
manera artificial. 

Dichas proteínas se introducen mediante técnicas de 
biología molecular y genética. Esta técnica cobra rele-
vancia ya que permite estimular de manera selectiva 
las neuronas, a diferencia de la estimulación eléctrica o 
magnética que activa neuronas de manera inespecífica.

Las proteínas sensibles a la luz reciben el nombre de op-
sinas, palabra que proviene del griego opsis y que signifi-
ca visión. Estas guardan analogía con las presentes en la 
retina, responsables de convertir la energía luminosa en 
señales eléctricas dentro de las células fotorreceptoras. 

En este sentido, puede decirse que la optogenética 
transforma las neuronas en algo semejante a los recep-
tores de la retina. De manera metafórica podríamos 
decir que es como si el cerebro ¡adquiriera ojos que res-
ponden a la luz! Durante estas dos décadas, la optogenética ha trascen-

dido la neurobiología cerebral. En la actualidad se em-
plea en la investigación de lesiones de la médula espinal 
y en tejidos no neuronales, en cardiología, en terapias 
contra el cáncer, en el control del metabolismo [2] e in-
cluso en ensayos clínicos para restaurar la visión en per-
sonas ciegas al reemplazar fotorreceptores dañados por 
células que responden a estímulos luminosos [3].

En este escrito me centraré en la optogenética clásica 
aplicada al cerebro, partiendo de una perspectiva física 
de la luz y resaltando su papel en la evolución de las cé-
lulas sensibles a la radiación luminosa.

La física cuántica ha mostrado que la luz surge de 
los átomos y llega a otros átomos, transfiriendo ener-

gía o información. Así, la luz constituye un elemento 
esencial en las interacciones tanto de la materia inerte 
como de la viva.

Antes de que existiera la vida, la luz ya participaba en 
procesos que dieron forma al universo. Y desde el origen 
de las primeras células, desempeñó un papel decisivo en 
su evolución.

Primero interactuó con las células vegetales mediante 
pigmentos como la clorofila y, más tarde, con las células 
animales a través de las opsinas sensibles a la radiación 
lumínica. Sin embargo, se descubrió que ciertas algas 
también poseen opsinas, lo que puso en evidencia que 
ellas tienen mecanismos de detección luminosa más allá 
de la fotosíntesis.

Puede decirse que la optogenética 
transforma las neuronas en algo 
semejante a los receptores de la retina. De 
manera metafórica podríamos decir que 
es como si el cerebro ¡adquiriera ojos que 
responden a la luz!

Antes de que existiera la 
vida, la luz ya participaba en 
procesos que dieron forma 
al universo. Y desde el origen 
de las primeras células, 
desempeñó un papel decisivo 
en su evolución.

CEREBRO 
OPTOGENÉTICO
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Este hallazgo fue crucial, ya que al identificar las opsi-
nas en las algas, la ingeniería genética pudo extraer sus 
genes y transferirlos a otras células. Uno de ellos fue el 
de la canalrodopsina-2 (ChR2), aislado del alga unicelu-
lar Chlamydomonas reinhardtii (de unas 10 micras de 
diámetro), que utiliza esta proteína para detectar la luz y 
orientarse hacia ella [4].

Conseguir que la ChR2 se expresara en neuronas del 
cerebro requirió un arduo trabajo de diversos grupos 
de investigación, entre ellos los de Miesenböck, Nagel, 
Bamberg, Hegenmann, Boyden y Deisseroth [2] [4]. Va-
rios estudios que se publicaron antes del trabajo conme-
morativo de 2005 de Boyden y colegas fueron funda-
mentales para lograrlo.

Mediante vectores virales fue posible inyectar en el 
cerebro de animales el material genético con las ins-
trucciones para fabricar ChR2. Una vez dentro, este se 
integró en las neuronas, que comenzaron a producir la 
proteína. Así, cuando la luz incidió sobre la canalrodop-
sina ChR2, las células nerviosas respondieron con acti-
vidad eléctrica.

Boyden relata con emoción el primer registro de ac-
tividad eléctrica en neuronas que expresaban canalro-
dopsinas fluorescentes ChR2-YFP [4]. Aquella noche del 
4 de agosto de 2004, alrededor de la 1 de la madrugada, 
acudió al laboratorio de Tsien y colocó una muestra de 
esas neuronas en cultivo bajo el microscopio.

La fluorescencia de la proteína YFP le permitió iden-
tificar una célula, acercarle la pipeta de registro y com-
probar que los pulsos de luz azul generaban descargas 
eléctricas. Tras caracterizar diferentes frecuencias de 
estimulación, exhausto pero entusiasmado, escribió a 
Deisseroth un correo contando lo sucedido. La respues-
ta fue inmediata: “¡esto es genial!”. Así se confirmó la 
funcionalidad del primer cerebro optogenético.

Enviaron estos resultados a la revista 
Science, pero fueron rechazados por con-

siderarse una simple técnica sin relevancia. 
No se desanimaron y remitieron el manus-

crito a Nature Neuroscience [1], donde se pu-
blicó en septiembre de 2005. Hoy los trabajos 

de Deisseroth acumulan más de 162000 citas y 
los de Boyden 69000. Vaya que tiene gran rele-

vancia la optogenética; tal vez meritoria de un No-
bel para estos pioneros junto a Miesenböck, Nagel, 

Bamberg y Hegemann.
Para ilustrar cómo se registra la actividad eléctrica 

neuronal ante pulsos de luz azul administrados con fi-
bra óptica, aquí les incluyo un video tomado en mi la-
boratorio durante un experimento con un ratón trans-
génico Thy1-ChR2-YFP anestesiado [5]. La novedad 
de nuestro estudio fue patentar un dispositivo capaz 
de generar luz optogenética ruidosa para analizar sus 
efectos en las respuestas sensoriales en el contexto de 
la resonancia estocástica.

En el video se muestran cuatro canales de registro 
multiunitario en la corteza somatosensorial y un quin-
to de electrocorticografía en la superficie de la misma 
región. Puede verse y escucharse la descarga eléctrica 
en el electrodo 3, ubicado en la capa IV de la corteza. 

Los otros electrodos no registran actividad porque es-
tán posicionados en otras áreas del cerebro a donde no 
llega la luz. Primero se muestra la condición control, con 
el estimulador apagado, y luego la respuesta al aumen-
tar la intensidad de la luz optogenética ruidosa en los 
niveles 1 y 2.

La fluorescencia de la 
proteína YFP permitió a 
Boyden identificar una 

célula, acercarle la pipeta 
de registro y comprobar 

que los pulsos de luz azul 
generaban descargas 

eléctricas. Tras caracterizar 
diferentes frecuencias de 
estimulación, exhausto 

pero entusiasmado, escribió 
a Deisseroth un correo 
contando lo sucedido. 
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La descarga neuronal en el nivel 2 es audible, sonando 
de manera aleatoria, como cuando explotan las palomi-
tas de maíz en una olla. Este montaje se utilizó en una 
publicación sobre los efectos de la estimulación optoge-
nética ruidosa en las respuestas somatosensoriales.

Encontramos que un nivel intermedio de ruido lumí-
nico mejora la sensibilidad a los estímulos táctiles [6]. Ta-
les resultados sugieren que, en el futuro, este tipo de esti-
mulación podría emplearse en pacientes para potenciar 
la percepción de diferentes modalidades sensoriales.

Aquí hago una pausa para señalar que los vectores 
virales usados en optogenética cumplen una función 
semejante a la de las vacunas de ARN mensajero con-
tra el SARS-CoV-2. Ambos pueden introducir material 
genético en las células. En el caso de la optogenética, se 
incorporan genes para fabricar proteínas sensibles a la 
luz; en cambio, en las vacunas, se incorpora material 
genético que induce la síntesis de proteínas capaces de 
desencadenar la respuesta inmune.

En ambos casos, la maquinaria celular interpreta ese 
material como propio y produce las proteínas indicadas. 
De este modo, los conocimientos adquiridos en optogené-
tica y otros campos de la ciencia contribuyeron al rápido 
desarrollo de las vacunas contra el coronavirus. Es posi-
ble que pronto se tenga una influencia del conocimien-
to de fabricación de vacunas contra el coronavirus en el 
desarrollo de vectores virales atenuados seguros para la 
aplicación de la optogenética en el cerebro humano.

Regresando al tema, una de las ventajas de la optoge-
nética es que la canalrodopsina ChR2 responde con gran 
precisión. Su canal iónico genera una corriente eléctrica 
rápida de sodio que modifica de manera eficiente y de-
terminista la actividad celular.

Otro tipo de opsina empleada es la halorodopsina, 
sensible a la luz amarilla. Su nombre proviene de las 
haloarqueas, organismos que habitan en ambientes con 
alta concentración de sal (cloruro de sodio). Por cierto, 
el prefijo “hal” proviene del griego hals, que significa sal. 
Esta proteína bombea iones cloruro hacia el interior de 
la célula, produciendo un silenciamiento eléctrico, en 
contraste con la excitación que genera la ChR2.

La combinación de ChR2 y halorodopsina ha permitido 
controlar la excitación o inhibición neuronal. Deisseroth 
y colaboradores demostraron en sus trabajos clásicos que, 
al expresar halorodopsina en el músculo y en las neuro-
nas motoras colinérgicas del nematodo Caenorhabditis 
elegans, podían detener de manera súbita su locomoción 
mediante luz amarilla [7]. Pueden ver un video del grupo 
de Deisseroth en el enlace que adjunto, donde se muestra 
la acción de la luz amarilla sobre el movimiento de este 
gusano redondo [8].

En 2016, Carrillo-Reid y colaboradores, del laboratorio 
de Rafael Yuste, utilizaron estimulación optogenética de 
doble fotón para mostrar que la activación recurrente 
de un grupo de neuronas puede formar un ensamble 
neuronal artificial que permanece activo durante días. 
Así, la activación de una sola célula bastaba para reac-
tivar ese ensamble [9][10]. Este hallazgo abre perspecti-
vas para tratar enfermedades neurodegenerativas que 
requieren restablecer redes neuronales o para entender 
procesos como la formación de memorias.

Podemos reflexionar que, mientras la retina se formó 
tras millones de años de evolución, el cerebro optoge-
nético se creó en solo unas décadas. La naturaleza y el 
ingenio humano son sorprendentes; han encontrado 
formas de llevar la luz a células sensibles, ya sea en los 
ojos o en neuronas modificadas.

Encontramos que un nivel intermedio de ruido lumínico 
mejora la sensibilidad a los estímulos táctiles. Tales 

resultados sugieren que, en el futuro, este tipo de 
estimulación podría emplearse en pacientes para potenciar 

la percepción de diferentes modalidades sensoriales.

Podemos reflexionar que, 
mientras la retina se formó 
tras millones de años 
de evolución, el cerebro 
optogenético se creó en solo 
unas décadas. La naturaleza 
y el ingenio humano 
son sorprendentes; han 
encontrado formas de llevar 
la luz a células sensibles, ya 
sea en los ojos o en neuronas 
modificadas.
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El ser humano no se conformó con usar la luz para ver 
en la oscuridad; exploró cómo generar corrientes eléc-
tricas en la materia inerte a través del efecto fotoeléctri-
co descrito por Einstein y, más tarde, en la materia viva, 
mediante la optogenética. En esta comparación debe-
mos tener cuidado de no confundir ambos fenómenos, 
ya que operan con principios físicos diferentes.

Conviene recordar que aunque las neuronas de la reti-
na o del cerebro optogenético respondan a la luz, ninguna 
de ellas ve o “mira con intencionalidad”. La visión implica 
procesos más complejos, como la integración de señales, 
percepción en la corteza visual y cognición. Las imágenes 
visuales que recibe la retina solo cobran significado per-
ceptivo en la corteza visual y las cortezas de asociación. 

Mirar implica ver con atención e intencionalidad. Será 
todo un reto, pero tal vez no imposible en un futuro le-
jano, lograr configurar patrones de luz optogenética que 
se puedan aplicar en diferentes regiones corticales y que 
lleven a la experiencia visual en personas ciegas. Pero 
en la actualidad, los cerebros optogenéticos solo respon-
den a la luz y no pueden ver como respuesta a la estimu-
lación optogenética.

Me gusta imaginar que Octavio Paz intuía algo seme-
jante al describir la pupila, la abertura del iris que deja 
pasar la luz y que, aunque siempre activa, no mira por 
sí misma. 

La palabra pupila proviene del latín pupilla, diminuti-
vo de “niña” o “muñeca”. Se le dio este nombre porque, al 
mirar de cerca los ojos de otra persona, en el reflejo oscu-
ro de la pupila aparece la silueta de quien observa, como 
una pequeña figura humana semejante a una niña. De 
ahí la expresión “la niña de tus ojos”.

Este es el bello poema de Paz [11]:

La Mirada

Entre la tarde que se obstina
y la noche que se acumula
hay la mirada de una niña.

Deja el cuaderno y la escritura,
todo su ser dos ojos fijos.
En la pared la luz se anula.

¿Mira su fin o su principio?
Ella dirá que no ve nada.
Es transparente el infinito.

Nunca sabrá que lo miraba.

Así como la pupila, el cerebro optogenético también 
dirá que no ve nada, porque aún es transparente la luz 
que llena su vacío. 
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atención e intencionalidad. 
Será todo un reto, pero tal vez 
no imposible en un futuro 
lejano, lograr configurar 
patrones de luz optogenética 
que se puedan aplicar en 
diferentes regiones corticales 
y que lleven a la experiencia 
visual en personas ciegas. 
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