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Excmo. St. Presidente de la Real Academia de Doctores de Espafia.
Excmos. Sres. Miembros de la Junta de Gobierno de esta Academia.
Excmas. Sefioras Académicas, Excmos. Senores Académicos.
Distinguidas Autoridades.

Sefioras y Sefiores.

Sean mis primeras palabras para agradecer sinceramente a la Junta de
Gobierno de la Real Academia de Doctores de Espafia y a mis compafieros
Académicos de la Seccion de Farmacia, su encargo para pronunciar el discur-
so inaugural del Curso 2019-2020.

Ciertamente es un gran honor y supone también un gran reto acep-
tar el encargo, tanto por los excelentes discursos de los compafieros Aca-
démicos que me han precedido, como la eleccién del tema, que siendo de
mi area de conocimiento, discurra con los matices culturales comunes a
todos los miembros de las distintas secciones, disfrutando asi del conoci-

miento con un lenguaje comun.

Después de muchas vueltas y dudas, mi cerebro tras poner en mar-
cha la conexion de mdaltiples circuitos y tomando en consideraciéon pa-
sadas experiencias y conocimientos para elaborar el pensamiento final,

decidio en un instante el titulo.

Generalmente el pensamiento lo expresamos hablando, pero somos
una nueva “subespecie” de homo sapiens que ha conseguido leer y escribir y
eso ha modificado nuestro cerebro. Independientemente de la edad en que se
adquiera esa capacidad, la lectura refuerza la respuesta cerebral y activa toda
la red del lenguaje hablado y las areas occipitales de la vision. Aspectos tan

sumamente complejos que necesitaran todavia afios para ser comprendidos
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en su totalidad. Al final, la descripcion perfecta e intuitiva de este proceso la

plasmé nuestro gran poeta Don Francisco de Quevedo:

...y a nuestra libre voluntad es dado numerosa eleccion, y transitoria. ..

(E/ Parnaso).

Sin duda a los poetas se les entiende siempre mucho mejor que a

la mayoria de los cientificos.

1. INTRODUCCION

El tema escogido, por libre voluntad, lleva por titulo: Construyendo un

cerebro: de las bacterias al Homo Sapiens.

Una de las caracteristicas esenciales de nuestro cerebro es la posibi-
lidad de comunicar sus diferentes areas y nicleos mediante cableados por
los que circulan las corrientes eléctricas que mueven, de modo altamente
selectivo, los iones salinos, los mismos contenidos en el agua del mar y
a concentraciones casi idénticas. Llevamos el mar dentro de nuestra piel
protectora, pues ha sido nuestro hogar de partida. Ese logro evolutivo
proviene de las membranas celulares que han incorporado canales idnicos.
Dicho asi, parece algo inalcanzable a la comprension, pero si fraccionamos
el problema, dejamos de considerarnos el centro de todo el universo y
nos miramos con mucha humildad, veremos que formamos una unidad
continua de la vida y que los organismos mas simples son esenciales para

comprender nuestros procesos mas complejos.

Es dificil conocer como fue el origen de nuestro sistema nervioso, del
cual el cerebro actual es aparentemente la parte mas compleja, no tenemos
un registro paleo-arqueolégico ya que los tejidos blandos no fosilizan, o lo
hacen en ambientes excepcionales. Pero es posible estudiar a los seres vivos
mas sencillos que muestran alguna de las propiedades de los tejidos nervio-

sos. Sirvan como ejemplo la presencia de los primeros canales i6nicos en las
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bacterias, los canales sensores de acidos, que permiten a la bacteria alejarse de
un entorno hostil. Curiosamente su estructura primitiva tiene gran semejanza
con los receptores ionotrépicos de nucleotidos, los P2X, siendo sin duda sus
homologos en el sistema nervioso de aves y mamiferos. Se suman a ellos los

mas simples y arcaicos de los canales de potasio y el canal de sodio epitelial.

A los canales i6nicos bacterianos hay que afiadir otros muchos ejem-
plos, todos ellos demuestran que la incorporacion al puzle de nuestro ge-
noma de una serie de genes esenciales para el funcionamiento cerebral,
son procedentes de los primigenios organismos unicelulares. Uno de esos
genes es el de la bacteriorodopsina, utilizada con los mas diversos fines y

que por ello merece un capitulo aparte.

Profundizaremos en los elementos, que desde lo mds arcaico en el
desarrollo de la vida en la tierra, son esenciales en el funcionamiento de

nuestro sistema nervioso.

2. BACTERIORODOPSINA, FOTORECEPTORES, SIMIOS, LA SEPARACION DE LOS
CONTINENTES Y LA VIEIRA.

La bacteriorodopsina aparece en las bacterias mas antiguas, las .Archea.
La presencia de esta proteina y sus homologas es generalizable a todos los
organismos vivos que detectan la luz. Todas ellas tienen en su estructura aso-
ciada una molécula de retinal que es el auténtico compuesto que cambia de
conformacién con los fotones luminicos. El retinal, o su alcohol el retinol,
Vitamina A, es un derivado de los carotenoides, que colorean nuestras frutas
y hortalizas, desde el naranja al rojo y violaceo. Algunas de las familias bacte-
rianas que capturan la energfa luminosa gracias a esta proteina, son capaces de
bombear protones a través de la membrana plasmatica para crear un gradiente
que posteriormente se convierte en energia quimica, cuyo representante mas
genuino y conocido es la adenosina trifosfato, ATP. Es un modesto prototipo
de lo que luego serfan nuestras mitocondrias y los cloroplastos que al realizar

la fotosintesis dan salud al planeta.
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2.1. Bacteriorodopsina, opsinas y fotoreceptores.

La bacteriorodopsina es similar a las opsinas de los vertebrados. Estas
proteinas estan presentes en nuestro sistema visual, que contiene cuatro tipos
diferentes. El primer tipo es el de la rodopsina que se encuentra en las células
periféricas de la retina denominados bastoncillos, capta la luz de modo muy
eficiente y convierte la energfa luminosa de un fotén en un movimiento até-
mico. Las otras tres proteinas fotoreceptoras, son las opsinas presentes en los
conos, son menos eficientes y tienen una localizacién mas central en la retina,
donde se recibe mas luz. Recordar que la retina es parte de nuestro cerebro y

la Gnica parte que podemos ver.

La inmensa mayorfa de los mamiferos tiene una visiéon en tonos se-
pia. En nuestro origen, durante la época de los dinosaurios y hasta su extin-
cién, éramos omnivoros y carrofieros, parecidos a los pequefios roedores
nocturnos. Actualmente, 60 millones de afios mas tarde, nosotros, los hu-
manos, somos unos privilegiados, conjuntamente con gorilas, chimpancés,
bononos y orangutanes. Somos los grandes simios, el grupo de monos sin
cola capaces de ver el mundo en colot, pues poseemos los tres fotopig-
mentos, opsinas, capaces de captar la luz con longitud de onda: azul, verde
o rojo. Todos ellos tienen unido un derivado de la Vitamina-A, el retinal,
que es el que realmente capta la luz y cambia de conformacion (Brown L.
S., 2013). El resto de monos y todos los demas mamiferos, carecen de la

opsina fotoreceptora para captar el rojo.
2.2. Filogenia de los fotopigmentos: adaptacion y evolucion.

Actualmente conocemos la filogenia de los fotopigmentos, después de
que mas de mil opsinas hayan sido identificadas, y sus genes clonados y se-
cuenciados (Koyanagi M. & Terakita A., 2014). Todos sin excepcion tienen el
mismo origen evolutivo, proceden de un gen bacteriano primigenio, pertene-
ciendo a la inmensa familia de receptores de siete hélices transmembranares,
también conocidos como receptores acoplados a proteinas G, GPCR. Las

opsinas de los fotoreceptores presentan grandes variaciones en la longitud
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de onda que capta su sistema visual, que depende del ambiente en que se de-
sarrolla su vida. Podemos enumerar un amplio catalogo: ambientes marinos,
mas o menos profundos, o con turbidez, animales con actividad mas o menos
diurna o nocturna, en cada uno de esos ambientes el proceso evolutivo ha
seleccionado a aquellos que se han adaptado y la capacidad de ver es un ele-
mento esencial de la adaptacion al medio (Hauser F. E. & Chang B. S, 2017).

Las proteinas fotoreceptoras, como todos los receptores acoplados a
proteinas G, necesitan transmitir la sefial que han captado y pasar la informa-
cién a una amplia familia transductora de la sefial que son las proteinas G: GT,
Gi, Go, Gs, Gq. Estas proteinas a su vez interaccionan con otros elementos
del sistema visual para abrir los canales i6nicos que posteriormente producen
la sefial despolarizante que lleva a la transmision de la corriente eléctrica. Este
tipo de receptores son los sensores mas abundantes que captan sefiales qui-
micas y fisicas. Son nuestros conectores con el medio ambiente del mundo en
que crecemos, lo han sido de los mundos ya extintos y lo seran de los mundos
por venir. Como farmacéuticos sefialar que son las dianas terapéuticas de la

gran mayoria de los farmacos recetados.

2.3. Mamiferos, grandes simios, otros animales y la separacion de los continentes.

La retina es la parte del sistema nervioso que capta la luz en el ojo, 6r-
gano del que existe una gran diversidad de formas. LLos humanos, chimpancés
y gorilas, tenemos la rodopsina en los conos que ocupan la parte mas externa
de la retina, a la que llega menos intensidad de luz y los tres fotopigmentos
para los colores dispuestos mas centralmente en los respectivos conos. De
este modo, envian sefiales separadas en los correspondientes haces nerviosos
al cortex occipital. La integracién de estas sefiales, nos permite ver en color.
Los humanos y los grandes simios, no somos los seres vivos mejor dotados
para la visiéon. Comparados con las aves, sirvan de ejemplo el 4guila o la palo-
ma, tienen seis fotopigmentos, los nuestros y ademds otro duplicado del azul
y uno mas para el violeta. Es tal su capacidad visual de precision y detalle que

en el caso de las palomas y las 4guilas son consideradas como ojos con alas.
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De todos modos nuestra ventaja evolutiva respecto a otros mami-
feros y a nuestros parientes, los monos con cola, solamente se debe a que
tenemos un fotopigmento adicional para el color rojo, del que ellos care-
cen. No obstante, este hecho singular bien merece un comentario que nos
haga pensar sobre el cimulo de casualidades que han permitido nuestra
evolucion. Generalmente, cuando ganamos algo valioso, puede suceder que
perdamos, desde el punto de vista evolutivo, algo también valioso, pero que

al utilizarlo menos ya no resulta tan esencial.

Hace unos 30-35 millones de afios se produjo la separacion definitiva
de los continentes. En América los monos conservaron su cola prensil. En
Africa y Burasia, parte de los monos perdieron la cola y evolucionaron dras-
ticamente, de modo que hace unos 10 millones de afios, de un linaje comun
se separd el Gorila y hace seis millones de afios se separaron el chimpancé
y los humanos. La presencia de un nuevo fotoreceptor para el rojo y la gran
analogfa de secuencia que comparte con el fotopigmento para el verde, indica
que este gen se duplico en una fecha anterior a los 10 millones de afios del an-
tepasado comun y después de la separacion definitiva de los continentes, unos
35 millones de afios antes. Nosotros los humanos y grandes simios tenemos

ambos receptores localizados en el cromosoma X.

Se ha tratado de explicar la pérdida de capacidad olfativa en los huma-
nos por la menor necesidad y dependencia de este sentido para la superviven-
cia, ya que habian adquirido el fotopigmento rojo que hacfan mas sensibles
y mas ricas las sensaciones visuales. Curiosamente, esta hipotesis se ha visto
avalada por el hecho de que los monos americanos, que nunca perdieron su
cola prensil, sélo tienen dos fotopigmentos, uno para el azul y otro para el
verde, pero no para el rojo y conservan activos todos sus receptores olfativos,
en nimero similar a los ratones y perros, que rondan los 1000 receptores ol-
fativos plenamente funcionales. Mientras que, por ejemplo, en el gorila, el 50
por 100 de los genes de sus receptores olfativos no son funcionales, son pseu-
dogenes, lo mismo que ocurre en el chimpancé. L.a maxima pérdida se alcanza
en los humanos donde los genes olfativos funcionales alcanzan escasamente

un 30%, es decir aproximadamente unos 300 receptores funcionales, siendo
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el resto pseudogenes (Linda Buck y Richard Axel, discursos de Premios No-
bel de Medicina, 2004; Buck L. & Axel R., 1991; Buck L., 2005; Chess et al.,
1992; Gore et al., 2015; Hayden S. & Teeling E. C., 2014).

El gran poder de discriminacién del sistema olfativo de las ratas hace
que se las adiestre para detectar explosivos y agentes toxicos, o drogas, lo mis-
mo que a los perros. En una encantadora pelicula de Disney, la ratita Remy
suefla con ser un gran chef, y después de muchas vicisitudes, con su prover-
bial olfato, ayuda a su amigo Alfred carente de la minima disposicién para la
cocina, y completamente anésmico, a preparar la mas sabrosa “ratatouille”, es
decir, un buen pisto manchego, que conquista al mas exigente de los criticos

culinarios de Parfs. Es ficcién, pero bien podria ser cierto... en un futuro.
2.4. Qjos de vieira y telescopios reflectores.

Los ojos de la mayoria de las criaturas en este planeta, incluyendo los
humanos, usan lentes, para enfocar la luz. En nuestro caso esas lentes se lla-
man cornea y cristalino, y se encargan de enfocar la luz en nuestra retina. De
esta manera funcionan nuestros ojos y vemos lo préximo y lo lejano. Nuestras
capacidades visuales dentro del grupo de los mamiferos son bastante buenas.
Pero todo es relativo y comparados con las aves, como he mencionado con

anterioridad, somos poca cosa.

Nuestro compafiero de la Real Academia Nacional de Farmacia, el Dr.
Jesus Pintor, que nos ha dejado recientemente, era un gran experto en fun-
cionamiento y patologfas oculares y a él debo el conocimiento de este extrafio
caso que presentan los exquisitos bivalvos de nuestras costas gallegas, deno-
minados vieras, Pecten maximus. S¢ que a ¢l le hubiera gustado que lo compar-
tiera con todos ustedes. Durante mas de dos siglos, los cientificos naturalistas
estuvieron fascinados por la presencia de mas de 200 ojos diminutos en el
manto de cierre que bordea las conchas de las vieiras. Cada ojo tiene un dia-
metro aproximado de 1 mm, cada uno contiene un espejo céncavo y carece
de lente para enfocar la luz, ya que el agua actuara como tal. Estos espejos

estan formados por cristales de guanina, que es una base purinica, una de las
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cuatro de nuestro ADN, que se sedimenta en forma de piezas cristalinas, en
cuadrados perfectos, para formar el espejo. De este modo, puede reflejar las
longitudes de onda de la luz que atraviesa los fondos marinos donde viven.
El espejo forma imagenes sobre una retina sencilla de doble capa y asi sepa-
ra las imagenes mas proximas de las periféricas. Curiosamente ese enlosado
de guanina cristalizada que forma el espejo, es sorprendentemente parecido
al sistema de espejos segmentados de un telescopio reflector (Palmer et al.,
2017). Estructuras oculares similares se encuentran en los crustaceos y los

peces de aguas profundas y abisales.
2.5. Optogenética, inicio de la técnica del futuro para controlar el sistema nervioso.

Como discutimos anteriormente, la Bacteriorodopsina presente en
las Archea, es posiblemente el mas antiguo prototipo para captar la luz,
con la molécula de retinal, y utilizar su energia de diversos modos. Du-
rante décadas, algunos investigadores de las areas de ingenierfa genética y
microbiologfa, habfan experimentado con genes homologos, derivados de
algas y otros microorganismos. Las algas contienen proteinas sensibles a la
luz, analogas a la bacteriorodopsina (opsinas), que actian como pequefios
canales, regulando el flujo de iones cargados a través de las membranas ce-
lulares. Por ejemplo, la Channelrhodopsin-2, procedente de las algas verdes
como la Chlamydomonas reinbardtii, responde a la luz azul, permite la entrada
de iones positivos, sobre todo Na* activando la célula, en su caso incre-
mentando la motilidad y fotoorientacion hacia la luz. Se considera como un

“proto 0jo” bacteriano.

Otra proteina, la Halorhodopsin, es también una bomba i6nica que
se abre por la luz y en este caso bombea iones negativos, como el Cloruro,
Cl". Existen varias isoformas de la proteina en las diferentes especies de Ar-
queas, incluyendo Halobacterium salinarum, y Natronobacterium pharaonis, llama-
da asi por haber sido encontrada en las momias egipcias, ya que las técnicas
de embalsamamiento empleaban altas concentraciones de carbonato sédico,
que junto con la exposicioén al sol, permitian deshidratar el cuerpo, y alcan-

zar la momificacién. Después de la Bacteriorodopsina, la Halorhodopsina

40



CONSTRUYENDO UN CEREBRO: DE LAS BACTERIAS AL HOMO SAPIENS

es quizas la opsina microbiana mas estudiada, conociéndose perfectamente

su estructura cristalina.

La Halorhodopsina se emplea en optogenética para hiperpolarizar,
por lo tanto inhibir, las neuronas especificas donde se exprese, ya que pet-
mite que entren los iones negativos, Cl-, en respuesta a la luz amarilla,

silenciando la célula.

¢La cuestion es como incluir estas proteinas sensibles a la luz en las
neuronas? Gracias a los trabajos de muchos pioneros y el gran esfuerzo
y éxito final de Karl Deisseroth, de la Universidad de Stanford, sabemos
hoy dia que estos genes se pueden incorporar a un virus y ser inyectados
directamente en el cerebro del animal. De este modo las neuronas del
entorno cercano de las neuronas son sensibles a la luz. La unién de frag-
mentos de ADN llamados etiquetas promotoras garantiza que los genes
solo se activen dentro de los tipos deseados de células, de modo que so-
lamente respondan al tipo de luz del cable de fibra 6ptica. A esta técnica
se la conoce con el nombre de optogenética (Ferenczi E., Deisseroth K.,
2016; Zhang et al., 2000).

En la VIII edicién del Premio Fronteras del Conocimiento del BBVA,
en 2010, se concedi6 el premio en Biologia y Medicina a los neurocientificos
Edward Boyden del Instituto Tecnolégico de Massachusetts (MIT), Karl
Deisseroth de la Universidad de Stanford y Gero Miesenbock de la Univer-
sidad de Oxford, galardonados por desarrollar la optogenética, que usa la

luz para conocer el funcionamiento del cerebro y modificarlo.

La funcién cerebral depende de las interacciones de grupos especi-
ficos de neuronas interconectadas, en cierto modo similar a los circuitos
electrénicos. Desde hace tiempo se sabia que para comprender la funcién
de los circuitos cerebrales serfa preciso el desarrollo de una tecnologia que
hiciese posible controlar selectivamente neuronas individuales sin afectar la
actividad de otras neuronas. La optogenética es precisamente esta tecnolo-

gia, pues permite activar e inactivar neuronas de animales vivos y, en conse-
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cuencia, se puede emplear para establecer lazos causales entre la funcion de

circuitos neuronales especificos y comportamientos distintivos.

Gero Miesenbock utilizé originalmente una combinacién de tres pro-
teinas de la mosca de la fruta para posibilitar la excitacién con luz de neuronas
de vertebrados. Aunque este sistema tenfa limitaciones, representa el avance
conceptual que lanzé el uso de la optogenética para obtener informacién

acerca de circuitos neuronales.

Edward Boyden y Karl Deisseroth fueron pioneros en el uso de una
familia distinta de proteinas sensibles a la luz, las canalrodopsinas derivadas de
las algas, para manipular la actividad de las neuronas. Este sistema, y sus pos-
teriores modificaciones, han revolucionado el estudio de la funcién cerebral
y actualmente es empleado por neurocientificos de todo el mundo. ¢Cémo
pueden los ingenieros ayudar a inventar nuevas técnicas necesarias para el
desarrollo de la neurociencia? Son muchas las intersecciones entre la gran
tecnologia y los ingenieros que la crean, las ciencias de la vida y la biomedici-
na de alto nivel necesita de su ayuda para avanzar. Esto implica también una
cierta responsabilidad y la necesidad de ciertas reflexiones morales, que no
han pasado desapercibidas. En una reciente publicacién del mes de mayo de
2019, Edward Boyden plantea una serie de posibilidades para una mas estre-
cha colaboracién entre los ingenieros poseedores de una poderosa tecnologia
y su posible adaptacion a la nano escala del funcionamiento cerebral, es un
reto, pero previsiblemente es el futuro, y no exento de riesgos (Boyden, E. S.
& Marblestone A. H., 2019; Pesch, U., 2015).

3. UNA MIRADA A LOS ANIMALES MAS PRIMITIVOS: LUCES, SOMBRAS, FLUORES-
CENCIA, EI. CEREBRO ARCOfRIS Y CLARITY.

Echando una mirada retrospectiva a un unico ejemplo, el de la respues-

ta a la luz, hemos constatado lo mucho que debemos a las bacterias, desde

las mas antiguas hasta las actuales. Ahora veremos unos cuantos ejemplos
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de nuestra deuda con los animales mas primitivos en la rama evolutiva, las

esponjas, las medusas y otros.
3.1. Las esponjas sin sistema nervioso, pero propagando el impulso eléctrico.

En el caso de las esponjas, sefialar que carecen de sistema nervioso,
aunque alguna de sus variedades, como la gran familia de esponjas de cris-
tal, que tienen un endoesqueleto siliceo, son capaces de propagar impulsos
eléctricos. Son de gran belleza y entre ellas se encuentra la variedad cono-
cida como “canastilla de flores de venus”. A cualquier arquitecto o artista
le hubiera gustado imaginarla. Es especialmente fragil y le gusta el frio, por
ello habitan en los fondos marinos del Océano Artico y tardan muchos
aflos en crecer por su metabolismo muy lento debido, justamente, al frio.
Actualmente estan en peligro por los coleccionistas y el cambio climatico.
Las células de las esponjas, aunque pueden realizar diferentes funciones, son
todas ellas totipotentes. Esto significa que pueden transformarse de unas a
otras y originar un nuevo individuo completo de una célula cualquiera del
animal. Su origen se remonta posiblemente a unos 700 millones de afios y
existen fosiles en rocas datadas en 580 millones de afios, de la era Paleozoi-
ca del Cambrico. Su estudio estd proporcionando claves para entender los
aspectos evolutivos de la diferenciacién celular y su reversibilidad, absoluta-
mente necesarios para comprender los procesos del desarrollo embrionario

y la neurogénesis del adulto, en mamiferos.
3.2. Las poderosas medusas, la tecnologia de la fluorescencia y el cerebro arcofris.

Habria que esperar al filum de los cnidarios que son los animales mas
simples que presentan células nerviosas y 6rganos de los sentidos. Tienen si-
metrfa radial y su plan corporal es en forma de saco. Existen al menos 10.000
especies y son generalmente gelatinosos. Son un grupo antiguo, con una larga
historia f6sil que se remonta, probablemente, alrededor de 600 millones de
aflos atras. Dentro de este grupo estan las medusas, las anémonas, los polipos
o los corales. No todos los grupos aparecen evolutivamente al mismo tiempo

y el estudio de sus mitocondrias revela que algunos ya aparecieron hace unos
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750 millones de afios. Actualmente el cambio climatico, la eutrofizacion de las
aguas y la pesca excesiva de sus depredadores, como los atunes, esta favore-
ciendo su presencia y desarrollo, alterando los ecosistemas marinos. Una po-
sible solucién es hacer como los habitantes del sudeste asiatico, comérnoslos,

en esas latitudes los palitos de medusa son una delicatesen.

No todo es negativo en las medusas y las anémonas, para los investi-
gadores de ciencias de la vida y sobre todo del sistema nervioso, algunas de
estas medusas se han convertido en la piedra roseta para su comprension.
En el ano 2008 fueron galardonados con el Premio Nobel de Quimica,
por «su descubrimiento y desarrollo de la proteina verde fluorescente», los
norteamericanos Roger Tsien y Martin Chalfie, y el japonés Osamu Shi-
momura. Esta proteina verde fluorescente, o por sus siglas inglesas GFP
(Green Fluorescent Protein), es producida por la medusa Aequorea vic-
toria, aunque otras medusas, corales y anémonas marinas también produ-
cen compuestos similares. Esta proteina, y otras analogas modificadas por
Roger Tsien, pueden emitir fluorescencia de distintas longitudes de onda y
cubrir todo el espectro de emisiéon. Sus genes han sido clonados y unidos a
otros genes, cuyo producto proteico resulta importante en ciencias basicas
o biomédicas, se emplean como genes reporteros, o chivatos, para detectar
directamente la expresion de las proteinas en células aisladas, o en animales
modificados genéticamente, conocidos como animales transgénicos. Los
mas conocidos y espectaculares por el momento son los ratones con cere-
bro arcoiris, conocido como Brainbow, que han permitido identificar haces
de fibras y sus trayectorias en cerebro con una gran precision. Sefialar que
Roger Tsien fallecié de un infarto en 2015, dejando tras de si una tecnologia
que nos ha hecho avanzar con zancadas de gigante en la comprension del
Sistema Nervioso. Tampoco quisiera olvidar que dio un gran impulso a la
nueva tecnologia de la optogenética (Zhang J. et al., 2002; Tsien R. Y., 2005;
Nguyen Q. T. & Tsien R. Y., 2013).

Nuevos disefios de proteinas fluorescentes, basadas en la proteina ver-

de fluorescente de la medusa (GFP), han permitido que estas sean fluorescen-

tes, solamente cuando su grupo cromoéforo es activado. Lo que puede depen-
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der de la asociacion con algun factor, solamente en el contexto de las células
vivas. Hstas proteinas abrirfan la puerta a nuevas posibilidades tecnoldgicas

para comprender el funcionamiento de las células vivas (Dou, J. et al., 2018).

El desarrollo de un atlas cerebral fue una idea pionera de Paul Allen,
en el afio 2003, creando en Seattle un instituto independiente sin animo de
lucro: The Allen Institute for Brain Science, siendo financiado en sus inicios
por Microsoft y el filantropo Paul Allen. En este instituto con la tecnologia
mas avanzada se han creado una serie de bases de datos de libre acceso, que
facilitan en gran modo la investigacién cerebral. El proyecto inaugural fue
el mapeo del cerebro de ratén, conociendo actualmente la expresion de los
21.000 genes del ratéon denominado “Allen Mouse Brain Atlas”. Esto requie-
re que de modo sistematico solamente se marque con el reportero uno de
los genes. El animal modificado genéticamente es sacrificado y de su cere-
bro se hacen cortes seriados ultrafinos, para poder conseguir un mapa tridi-
mensional. La gran ventaja es que las proteinas son de por sf fluorescentes y
no necesitan tinciones previas, como ocurtia con las preparaciones histolé-
gicas de Cajal. En nuestro laboratorio hemos tenido la suerte de contar con
el ratén generado para el estudio del receptor ionotrépico de nucledtidos de
tipo P2X7, cedido amablemente por los investigadores Maiken Nedergaard
y Jeff Litchman, profesores de las universidades de Rochester y Harvard
respectivamente (Diaz-Hernandez M. et al., 2008).

3.3. CLARITY, la flnorescencia cuando el cerebro es transparente.

No podriamos dar por cerrado el apartado de la importancia de las
proteinas marcadas fluorescentemente, sin mencionar, al menos, su aplica-
cién a la técnica del CLARITY, que consiste en transformar un tejido intac-
to en otro Opticamente transparente y permeable. De este modo se pueden
realizar estudios del cerebro de animales pequefios, o porciones cerebrales
del humano, en tres dimensiones. Si este cerebro es de un ratén modificado
genéticamente, con un marcador para neuronas especificas, se vera su loca-
lizacion en tres dimensiones. La técnica fue desarrollada en la universidad

de Stanford en el laboratorio de Karl Deisseroth. Ya lo hemos citado con
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los comienzos de la optogenética y volveremos a citarlo con mas detalle
en sucesivos capitulos, pues este Bioquimico, Neurocientifico, Ingeniero y
Psiquiatra, es Profesor de “Bioengineering and of Psychiatry and of Beha-
vioral Sciences” (Bioingenieria, Psiquiatria y Ciencias del Comportamien-
to) en la Universidad de Stanford y esta en el origen de las revoluciones
tecnologicas que nos llevaran a comprender el origen de las enfermedades
mentales, siendo esto segtin sus palabras “el inico modo de acercarnos a su
tratamiento eficaz” (Zhang E. et al., 2006; Deisseroth K., 2016), (https://
neuroscience.stanford.edu/people/katl-deisseroth).

Como profesora de bioquimica durante muchos afios, no quiero
dejar pasar la oportunidad de explicar el proceso de CLARITY. ;Cémo
volver transparente un tejido o un 6rganor Ya que hay tecnologias que
cualquiera de nosotros podia haber desarrollado, y no es falsa modes-
tia. Es el cerebro el mejor tejido para volverlo transparente, pues tiene
mucha grasa envolviendo todas las estructuras. Si utilizamos compuestos
bifuncionales capaces de reaccionar con los grupos residuales amino de
las proteinas, las lisinas, podemos hacer una malla con las proteinas, que
impedird que la estructura se altere. Los bioquimico/ enzimdélogos hemos
empleado estos compuestos bifuncionales, para estudiar si los enzimas
u otras proteinas contenfan subunidades, o estaban formando grandes

complejos funcionales.

Nada nuevo bajo el sol, pero decidirse a plantear como se podria
hacer lo mismo en tejidos complejos, donde es necesario eliminar las bi-
capas lipidicas, manteniendo la inmensa red de las proteinas, requerfa osa-
dfa y arriesgarse. Y, sin duda, salir de la zona de confort tecnologico. Los
cerebros son inmersos rapidamente en un hidrogel que permea todas las
estructuras, durante tres dias y después se produce la hibridacién con las
proteinas a 37° otros tres dfas. Pasado este tiempo se trata con un deter-
gente aniénico, potente, el SDS (sodio dodecil sulfato, también conocido
como lauril sulfato) que elimina los lipidos en forma de micelas y las separa

durante 5 a 9 dias, las micelas cargadas negativamente se dirigen al polo
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positivo, al catodo. De este modo toda la compleja red de haces nerviosos
y estructuras cerebrales es accesible y visible, ya que el cerebro es transpa-

rente. Solamente era necesario pensar...

4. :PARA QUE SIRVE EL “CEREBRO”’? UNA RESPUESTA INICIAL PROPORCIONADA
POR LA CAMISA DE MAR, CIONA INTESTINALIS.

Hemos sobrevolado por diferentes proteinas y técnicas que nos
permiten aproximarnos a una funcién cerebral compleja, pero la pregunta
que subyace es: ¢El cerebro, para qué? ;Cuando han necesitado un coor-
dinador funcional, o cerebro, los organismos primitivos? Veremos uno
de los primeros ejemplos, el de un pariente lejano de los vertebrados, que

pertenece a la clase de las ascidias.

4.1. La camisa de mar, Ciona intestinalis, y su metamorfosis.

La camisa de mar, Ciona intestinalis es un pariente lejano de los
vertebrados, una especie de urocordado que pertenece a la clase de las as-
cidias. Es un animal marino que se alimenta filtrando el agua, con aspecto
de tripa traslicida, como indica su nombre latino. Cuando es adulta se une
normalmente a las rocas, pero puede hacerlo al casco de los barcos, viajan-
do por todo el mundo. Actualmente es considerada una especie invasora
(Blum J. C. et al., 2007). Es hermafrodita, de fertilizacién cruzada, y dos
dias después de fertilizados los huevos, eclosionan unas pequefias larvas
que contienen 2.500 células y el tamano entre 1 y 2 mm que se desarrollan
y nadan libremente para alimentarse. Es en esta etapa cuando realmente
necesitan un sistema nervioso para coordinar el movimiento. Tras 10 o 12
dias las larvas sufren un proceso de metamorfosis y buscan un lugar donde
fijarse, algun hueco libre, al que se anclan con unas papilas adhesivas que

poseen en su parte anterior.

Resulta sorprendente que en su fase larvaria el aspecto de la camisa

de mar recuerda a un renacuajo. Con un tubo neural y notocorda, ambas
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estructuras son mas gruesas en la parte cefalica, lo que se considera un
“protocerebro”, controlan la corriente de agua por un sifén inhalante, que
se filtra en la cesta braquial donde quedan retenidas las bacterias y otros
organismos marinos que van al estbmago, el agua filtrada pasa a través del
intestino y sale por un sifén de expulsion. Por esta razén también se esta
tratando de utilizar su capacidad de filtracién para purificar el agua marina,

reteniendo todo tipo de metales pesados y organismos patogénicos.

Fue Aleksander Kovalevsky, (Alexander Onuftrievich Kovalevsky), na-
turalista y embriélogo, de nacionalidad polaca y ciudadano ruso, quien en la
segunda mitad del siglo XIX, estudio las larvas de Ciona intestinalis. Resefio
que presentaban una notocorda y que sobre ella también presentaban el tubo
neural, lo que le permiti6 clasificar a estos animales entre los cordados. Pero
lo que mas le sorprendié es que cuando finalizaban su etapa larvaria y se an-
claban definitivamente, perdian ese sistema nervioso incipiente y lo primero
que hacfan era digerirlo. La razén era muy simple, si ya no lo necesita para
moverse y comer, pues es superfluo y lo elimina. La naturaleza suele actuar

con una légica aplastante y se deshace de lo que no utiliza.

Estas observaciones no pasaron desapercibidas a Chatles Darwin,
quien en 1874 escribe lo siguiente: “Mr. Kovalevsky has lately [in 1866] observed
that the larvae of ascidians are related to the VVertebrata, in their manner of development,
in the relative position of the nervous system, and in posessing a structure closely like the
chorda dorsalis of vertebrate animals; ... Thus, if we may rely on embryology, ever the
safest guide in classification, it seems that we have at last gained a clue to the source whence
the Vertebrata were originated.” (Charles Darwin, 1874)

‘Bl Seior Kovalewsky ha observado siltimamente [en 1866] que las larvas de las
ascidias estan relacionadas con los Vertebrados, en su forma de desarrollo, en la posicion
relativa del sistema nervioso, y en posesion de una estructura semejante a la corda dorsalis de
los animales vertebrados; ... Por lo tanto, si podemos confiar en la embriologia, que es siempre
la guia ms segura de clasificacion, posiblemente hayamos por fin conseguido la clave esencial

para acceder a la fuente donde se han originado los vertebrados” (Charles Darwin, 1874).
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Alexander Kovalewsky y su hermano Vladimir, que era paleontélogo,

fueron miembros de Nimero de la Academia de Ciencias de San Petersburgo.

Los cientificos ingleses, que suelen tener un fino y sarcastico sentido
del humor, han comparado a este humilde y rudimentario vertebrado con
los empleados publicos de la época, me imagino que ingleses, pero que pos-
teriormente se extendié a todos los funcionarios europeos. Los cuales se
pueden considerar homoélogos de este pequefio tunicado ya que necesitan
sus neuronas para vivir, estudiar y trabajar hasta conseguir situarse, pero que
una vez con la plaza de funcionario en propiedad ya no necesitan ni moverse

ni dar “un palo al agua”, explicado en Roman paladino.

4.2. El genoma de C. intestinalis, genes Hox

Las ciencias avanzan y con las nuevas tecnologias, en el afio 2002 se
secuenci6 el genoma completo de Ciona intestinalis, convirtiéndose en un
modelo de referencia para el estudio de la biologfa del desarrollo (Dehal et
al., consortium, 2002). Tiene un genoma relativamente pequefio, unos 160
millones de pares de bases, 14 pares de cromosomas y unos 16.000 genes.
Habida cuenta de que nosotros tenemos 3.200 millones de pares de bases, lo
que supone 20 veces mds; tenemos 23 pares de cromosomas, que son esca-
samente el doble y entre 20.000-25.000 genes que no llegan al doble de los
contenidos en el genoma de Ciona Intestinalis, hay que reconocer que tiene
su genoma muy bien aprovechado (Satoh N., 2003; Suzuki M. et al., 2005;
Putnam N. H. et al., 2008).

El genoma de Ciona intestinalis, indica una organizacién segmenta-
da, como todos los vertebrados poseyendo 9 genes Hox, implicados en el
desarrollo, con distribuciones singulares entre los cromosomas y que van a
dirigir la formacién de los segmentos de su cuerpo. Estos genes ancestrales
son los homdlogos de todos los genes Hox que codifican proteinas que ac-

tuan como factores de transcripcién por lo que van a regular la expresion de
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genes especificos en la formacién del organismo en todos los vertebrados,

incluidos nosotros los mamiferos (Ikuta, T. & Hidetoshi S., 2005).
4.3. Ciona y los receptores de cannabinoides.

La secuenciacién del genoma y su estudio comparativo con el de
otros vertebrados, dejé algunas sorpresas, entre ellas la presencia en Ciona
intestinalis de dos genes diferentes para los receptores de cannabinoides,
CB1 y CB2. Lo que claramente indica que la presencia de receptores para
cannabinoides es anterior a la evolucién de los vertebrados y avala su an-
tigliedad filogenética. Estos receptores se localizan fundamentalmente en
los axones emitidos por el tubo neural y todo parece indicar que ejercen
un papel temprano como reguladores de la sefalizacion neuronal. La acti-
vacion de los CB1 y CB2 de los mamiferos requiere la presencia de endo-
cannabinoides, el 2-arachidonoylglycerol (2-AG) o la anandamida, el acido
graso contenido en ambos agonistas endogenos es el acido araquidénico,
un acido graso de 20 atomos de carbono poliinsaturado, que necesitamos
ingerir en la alimentacién, pues no lo sintetizamos. Los enzimas implicados
en la sintesis y la inactivacion de los agonistas existen en todos los represen-
tantes del reino animal estudiados. Es de suponer que la sintesis postsinap-
tica de los compuestos 2-AG y anandamida, es un fenémeno ampliamente
distribuido en la evolucién y que del mismo modo algunos receptores han
evolucionado para sefializar a través de las moléculas de los cannabinoides
endogenos (McPartland et al., 2006; Anday J. K. & Mercier R. W, 2005;
Elphick, M. R., 2012).

El nematodo C. elegans sigue siendo un poderoso modelo para com-
prender las funciones de los 4cidos grasos de cadena larga de 20 carbonos
y poliinsaturados omega-3 y omega-6 que este gusano es capaz de sintetizar
directamente a partir del dcido graso mediante el enzima FAT-1 omega-3
de-saturasa cuyos productos serian importantes ligandos para los receptores
de cannabinoides. La inmensa mayoria de los mamiferos carecemos de este

gen funcional. Quizas lo perdimos, ya que el aporte era muy abundante en

50



CONSTRUYENDO UN CEREBRO: DE LAS BACTERIAS AL HOMO SAPIENS

la dieta variada inicial, pero que ahora ingerimos en mucha menor cantidad.
Estudios recientes asocian la depresion con esa carencia nutricional y la falta
de ligandos endogenos para los receptores de cannabinoides, CB1 y CB2
(Watts J. L., 2010).

4.4. Ciona y los canales de funcionamiento neural.

El funcionamiento neural en todos los vertebrados necesita de la se-
cuencia de apertura de canales dependientes de voltaje, de sodio y potasio
entre otros. Todos ellos necesitan un sensor, y ahora se puede modificar
la actividad de los haces nerviosos mediante las técnicas de optogenética.
Hemos hecho amplia resefia de esta técnica en epigrafes anteriores, aqui
solamente afladir que los arcaicos canales dependientes de voltaje de C. in-
testinalis han sido el punto de partida para clonar las secuencias de los genes
responsables de la respuesta al voltaje. Los indicadores de voltaje genética-
mente codificados, GEVI, son proteinas que pueden detectar el potencial
de membrana de una célula y sufrir en consecuencia un cambio conforma-
cional que permita la salida de iones y a menudo con una sefial fluorescente.
En su gran mayorfa son proteinas que contienen la secuencia del dominio
sensible de C. intestinalis. Esta herramienta de registro optogenético permi-
te exportar sefiales electrofisioldgicas de células cultivadas, animales vivos y,
en ultima instancia, al cerebro humano y modificarlo (Ferenczi E, & Deis-
seroth K., 2016; Zhang F et al., 2006; Adamantidis et al., 2015; Deisseroth
K., 2010).

5. EL. MODELO ANIMAL DE CAENORHABDITIS EILEGANS, UN GUSANO PARA
ESTUDIAR CASI TODO.

En los anos 70 del pasado siglo, el gran investigador sudafricano e
inglés, Sydney Brenner, que recibié el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina
en 2002, comenzo sus estudios con el gusano nematodo C. elegans. ;Cuales

eran las ventajas de este gusano para tomar tal decisioén?
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5.1. Ventajas del modelo de C. elegans

Son muchos los investigadores que acuden al modelo de este gusano
nematodo, debido al bajo coste de su mantenimiento, en esta época tan pre-
caria. Pero hay otras muchas ventajas de indole cientifica que destacaremos:
1) que mide aproximadamente 1 mm de longitud y se cultiva facilmente en
placas, donde se alimenta de bactetias como el Escherichia coli. Son fundamen-
talmente hermafroditas, por lo que se pueden aislar y mantener individuos
con mutaciones precisas. 2) Tiene simetrfa bilateral y como gusano pertenece
al dltimo antepasado comun a todos los animales; a contraluz es transpatrente,
lo que permite la observacion de su desarrollo temprano bajo el microscopio,
manteniendo esta cualidad durante toda su vida; se puede asf estudiar la distri-
bucién de los distintos 6rganos, muchos de ellos comunes a los vertebrados.
3) Quizas lo mas importante es que en fase adulta tiene un nimero de células
somaticas constante, que son 959, de las cuales 302 son neuronas y un nime-

ro de células germinales que varfa entre 1000 y 2000.

5.2. C. elegans el primer genoma de un organismo pluricelular secuenciad.

Para nuestro propdsito, es importante sefialar que el primer organismo
multicelular cuyo genoma fue secuenciado es el del nematodo C. elegans. Un
primer esbozo avanzado de su secuencia se publicé en 1998 y la version final
totalmente corregida en octubre de 2002. La secuenciacion fue llevada a cabo
por un consorcio Genome sequence of the nematode C. elegans: a platform

for investigating biology (C. elegans Sequencing Consortium. Scence 11 Dec
1998; Tabara et al., 1998).

El genoma del C. ¢legans posee cerca de 97 millones de pares de bases
y mas de 19.000 genes; de los cuales aproximadamente el 40% coinciden
con los de otros organismos, incluyendo a humanos. Tiene un poco mas
de la mitad de pares de bases que Ciona intestinalis (160 millones), pero, a
pesar de ello, tiene mas genes, e incluso es mas antiguo evolutivamente ha-

blando. Su reducidisimo tamafio no es 6bice para que su numero de genes,
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que ya hemos citado, 19.000, sea muy similar al de los mamiferos, 25.000,

humanos entre ellos.

El estudio de su genoma, junto al de la mosca del vinagre, Drosophila
melanogaster, supusieron un gran avance para comprender los procesos de de-
sarrollo temprano y diferenciacion celular, y la presencia de genes maestros
que controlan dicho proceso. Siendo el punto de partida para la secuencia-

cién de genomas mucho mas grandes, entre ellos el genoma humano.

5.3. 3Qué datos nos aporto el conocimiento del genoma de C. Elegans res-
pecto a su neurobiologia?

El sistema nervioso de C. elegans tiene un conjunto sin precedentes de
herramientas que estan disponibles para su analisis: un linaje celular com-
pleto que revela el origen del desarrollo de cada neurona, un diagrama de
cableado de micrografias electronicas de secciones en serie, que describe
todas las sinapsis entre las neuronas, y ahora la secuencia del genoma con
todos los genes necesarios para construir el animal. El sistema nervioso
contiene alrededor de un tercio de todas las células somaticas 302/956 en C.
elegans y probablemente domina una porcién comparable de los genes, pero
cuando se secuencio solo se comprendio la funcién de unos pocos genes. La
comparacion de los genes C. elegans con otros del sistema nervioso de verte-
brados revela muchos paralelismos y algunas diferencias sorprendentes. Los
sistemas genéticos conservados incluyen neurotransmisores, sus enzimas de
biosintesis, proteinas que son necesarias para los mecanismos de liberacién
sindptica y receptores de neurotransmisores. Entre estos estan los recepto-
res metabotrépicos, acoplados a proteinas G heterotriméricas. Curiosamen-
te acoplados a vias de sefializacion mediante mensajeros muy conservados
entre el gusano C. elegans y los mamiferos. Una situacién diferente ocurre
con las proteinas de las uniones estrechas (GAP-junctions), entre células ad-
yacentes, y los receptores quimio-sensoriales que tienen diferentes origenes

entre vertebrados y nematodos.

53



MARIA TERESA MIRAS PORTUGAL

La mayorfa de los canales i6nicos son similares a los canales de los
vertebrados. El genoma de C. ¢legans codifica al menos 80 canales de potasio y
90 receptores de neurotransmisores operados por ligandos, también unos 50
receptores para péptidos, y hasta 1000 receptores que son quimiorreceptores
y con funciones sensoras del entorno, para alimentarse o reconocer lo que
es nocivo. Para muchas de estas familias de genes hay poca homologia de se-
cuencia con otros genes y pueden dar pistas de nuevas funciones previamente
desconocidas para estas familias de proteinas (C. I. Bargmann, 1998). Los
RNA de interferencia (RNAi) se han empleado para identificar la funcién de
un gran numero de genes en C. elgans. Esta técnica habia sido desarrollada y
utilizada con gran éxito por el grupo de Craig Mello, permitiendo una nueva
aproximacién a la comprension del envejecimiento y la inmunidad innata.
Craig Mello recibié en 2006 el Premio Nobel, “for their discovery of RINA in-
terference - gene silencing by double-stranded RINA”, “por el descubrimiento del RNA de
interferencia y silenciamiento de genes por RNA de doble cadena”. (Tabara H. et al.,
1998; Sinha Am & Rae R., 2016).

5.4. C. elegans, linaje celular y el primer animal fluorescente.

En 1994, antes de secuenciar el genoma del C. e/egans, Chalfie introdujo
como marcador biolégico la proteina verde fluorescente (GFP) que se convir-
ti6 desde entonces en un poderoso utensilio en muchas areas de la biologfa.
La utilizé como reportero por vez primera en la historia de la Ciencia, lo que
pasado un cierto tiempo, en 2008, le supuso la concesion del premio Nobel,
junto con Shimomura y Roger Tsien, como ya hemos visto en el apartado 1.2.
Esta proteina fluorescente bajo un promotor adecuado puede ser expresada
en células vivas y organismos complejos, frecuentemente la especificidad de
expresion surge de la combinacién de multiples reguladores. A pesar de estas
limitaciones Martin Chalfie pudo caracterizar cémo se genera cada linaje ce-
lular a lo largo del desarrollo de C. elegans y el del linaje neural desde el 6vulo
fecundado al embrion y adulto. El hecho de que la vida media del C. elegans
sea de dos semanas le facilit6 los experimentos, si lo comparamos con los casi
dos afios de vida del ratén (Chalfie et al., 1994).
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Martin Chalfie se quejaba en sus primeros trabajos del poco interés que
despertaban sus descubrimientos, cuando él sabia que eran de lo mas original
y creativo. Aqui aparece recogido el fragmento en el que describe con simpli-
cidad lo que posteriormente serfa una tecnologfa a la que concedieron el Pre-
mio Nobel. %4 complementary DNA for the Aequorea victoria green fluorescent protein
(GEP) produces a fluorescent product when expressed in prokaryotic (Escherichia coli) or
eukaryotic (Caenorbabditis elegans) cells. Becanse exogenons substrates and cofactors are
not required for this fluorescence, GEP expression can be used to monitor gene expression
and protein localization in living organisms”. || “Un DNA complementario para la Ae-
quorea victoria proteina verde fluorescente (GFP), codifica una proteina fluorescente cuando
se expresa en células procariotas (Escherichia coli) o en eucariotas (Caenorbabditis elegans).
Debido a que los sustratos exdgenos y cofactores no son necesarios para esta fluorescencia, la
expresion de la GEP se puede ntilizar para seguir la expresion génica y la localizacion de
proteinas en organismos vivos”. (Extracto de la publicacién de Martin Chalfie en

la revista Science en 1994).

Al iniciar la colaboraciéon con Roger Tsien para marcar el cerebro de
mamiferos, Chalfie comprendi6 que, segin sus palabras: “¢/ cerebro de un gusano
con 302 nenronas, interesa poco, aungue sea un paso obligatorio para conquistar nuestro

cerebro y nuestra mente’...

5.5, C. elegans y su empleo como modelo en la patologia humana.

Este pequefio gusano presenta rutas metabolicas, que tienen muchos
puntos en comuin con las de los mamiferos. Es el caso de los genes implica-
dos en la regulacion lipidica. Entre ellos los implicados en la regulacion de la
funcién intestinal, metabolismo y apetito. Estos genes pueden se inactivados
mediante ARN interferente (RNAI) y afectar el acumulo de lipidos. Por este
motivo se ha empleado en el estudio de la obesidad que es un desorden mul-

tifactorial con gran prevalencia en el mundo desarrollado.

Una situacion similar se produce en el estudio de la diabetes, ya que

esta estrechamente relacionada con la obesidad y el envejecimiento. La via de
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sefializacioén de la insulina en C. elggans es similar a la humana y regula tanto el
metabolismo como el desarrollo y la longevidad. Los mutantes de C. elegans
con defectos metabdlicos en esta via de sefializacién permiten el estudio de
compuestos capaces de controlar la vida media de este organismo y aumen-
tarla o reducirla a voluntad. Las variantes genéticas en el metabolismo de la
glucosa y en los implicados en el estrés oxidativo, junto con la restriccién ca-
lérica, fueron las mas significativas en la longevidad. Los trabajos de Cynthia
Kenyon son reconocidos mundialmente en esta area de investigacion, por su
originalidad y conclusiones (Kenyon C. et al., 1993; Apfeld J. & Kenyon C.,
1999; 2004; 2005; Arantes-Oliveira N. et al., 2003; Wei Y. & Kenyon C., 20106).

La relacion entre obesidad, envejecimiento y enfermedad de Alzheimer,
ha convertido de modo inesperado a C. elegans en un valioso modelo para eva-
luar el impacto de los alimentos bioactivos en el desarrollo de la enfermedad,
ya que a este gusano se le pueden afiadir o bloquear genes, e incluso conver-
tirlos en transgénicos expresando genes alterados de distintas proteinas de
acumulo (Shen P. et al., 2018). Existen varios modelos de Alzheimer, los que
insisten en la importancia de las placas de amiloide, con la produccién en ex-
ceso del péptido amiloidogénico, AB-42 y el modelo de acimulos de ovillos
neurofibrilares en el interior de la neurona, conocida como Tauopatia. Las
cuales se deben a alteraciones de la proteina Tau, o de sus vias de fosforilacién
que la regulan (Pir G. J. et al., 2017).

La disfunciéon mitocondrial y el metabolismo energético deteriorado son
componentes importantes de la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer
(AD). Sin embargo, las relaciones causales y temporales entre ellos y la pa-
tologia de la AD siguen sin estar claras. Utilizando una nueva variante de C.
elegans, que expresa especificamente de modo constitutivo el péptido AB-42 en
las neuronas de este gusano, se observan defectos neuromusculares y disfun-
cion conductual dependiente de la edad que recuerda la enfermedad familiar
de Alzheimer. El déficit bioenergético mitocondrial, observado en estos mo-
delos genéticamente modificados es un evento temprano en la patogénesis,
antes de la disfuncion de la cadena de transporte electronica y los complejos

que la constituyen en la membrana interna de la mitocondria, y la apaticion de
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la insuficiencia metabdlica global. Estos resultados son consistentes con una
vision emergente de que la enfermedad de Alzheimer puede ser una enferme-
dad neurodegenerativa metabolica. También, es importante incidir en que los
efectos metabdlicos y mitocondriales impulsados por AB-42 pueden reprodu-
cirse en organismos separados por grandes distancias evolutivas, como son el

gusano nematodo y el homo sapiens (Fong S. et al., 2016).

6.- MODELANDO EL SISTEMA NERVIOSO, LOS GENES HOMEOTICOS.

El sistema nervioso de todos los vertebrados contiene una amplia va-
riedad de neuronas y de células gliales que se producen durante el desarrollo.
Una vez el sistema nervioso ha alcanzado su madurez, se repiten las posicio-
nes anatomicas de los distintos tipos de neuronas, su morfologia, y las cone-
xiones con neuronas diana establecidas. El sistema nervioso contiene mayor
variedad de neuronas, que la diversidad celular que existe en cualquier otro
6rgano de los vertebrados. sCémo explicar la gran variedad de neuronas, por
ejemplo las docenas de diferentes interneuronas conocidas como células ama-
crinas en la retina; o los més de cien tipos neuronales de la medula espinal?
Es un problema dificil, sobre todo si consideramos el conjunto del sistema
nervioso central, en donde posiblemente los tipos de neuronas sobrepasen

ampliamente los mil.

La amplia variedad neuronal, los patrones repetitivos de su localiza-
cién y funciones, constituye la gran caracteristica del sistema nervioso de los
mamiferos. Por ello, el desarrollo del sistema nervioso y como a partir de una
unica célula, la del 6vulo fecundado, se alcanza un sistema nervioso funcional

y maduro, es el gran reto que impregna todo el esfuerzo de la neurociencia.

La convergencia de los estudios de biologia del desarrollo y los de neu-
rociencia sirvieron para apreciar que, a pesar de las diferencias entre los or-
ganismos, existfan unos mecanismos comunes que habian sido conservados
a través de la evolucién. Los grandes avances se produjeron con los estudios

genéticos en organismos sencillos, como la mosca del vinagre, Drosophila me-
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lanogaster, y el gusano Caernorhabditis elegans, que hemos desarrollado amplia-

mente en el epigrafe 5.

La gran homologia entre todos los genes homedticos, desde los del
organismo mas primitivo, Ciona intestinalis, pasando por la mosca del vina-
gre hasta el ser humano, y su funcién conservada en todos ellos, orientando
la formacién del nuevo individuo, rostro caudal, en segmentos, convulsioné
el mundo de la investigacion bioldgica. Todos pensabamos que los genes
que organizaban nuestro desarrollo y la formacién de un individuo adulto,
poco tenfan que ver con los de otros seres vivos, exceptuando a los ma-
miferos. Hoy dia, ya plenamente aceptado y con humildad, el reto esta en
comprender como funcionan esos genes Hox. La familia de genes Hox en
el subgrupo humano consta de 39 genes y recordemos que C. intestinalis
un tunicado, que es el mas primitivo de los animales cordados tiene 9 ge-
nes Hox. Necesitamos comprender cémo se induce su transcripcién para
producir el RNA mensajero correspondiente y como se regulan sus nive-
les. Finalmente la traducciéon del RNA mensajero para producir la proteina
funcional, que tiene la propiedad de ser un factor transcripcional. Son estos
factores los que van a dirigir en cada segmento la organizaciéon del DNA y

cuales van a ser los genes especificamente expresados (Revisiones: Carne-
secchi J. et al., 2018; Luo Z. et al., 2019).

6.1. E/ Desarrollo del Sisterna nervioso en vertebrados.

En todos los vertebrados el sistema nervioso procede de la placa neu-
ral, zona del ectodermo que se pliega y da lugar al tubo neural. A lo largo de
la embriogénesis bajo la influencia de diferentes factores transcripcionales
conocidos como genes Hox, o genes homeodticos, se desarrollan de modo
diferente, originando las distintas estructuras, mas o menos complejas segin
la evolucion de la propia especie. El estudio del cerebro en ratones, pollos,
monos, etc., indica que las especies mas evolucionadas tienden a preservar las
estructuras responsables de los comportamientos bésicos. En los humanos,
el cerebro contiene la regién posterior primitiva, al que la mayoria de los neu-

rocientificos denominan el cerebro protoreptiliano. Esta parte del cerebro,
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que contiene el puente y el bulbo raquideo, aloja funciones homeostaticas
fundamentales y de ellos salen y llegan las fibras de los nervios craneales
a sus respectivos nucleos. El cerebelo también se origina en este segmento
del tubo neural, esta conectado con diferentes regiones del sistema nervioso
central, SCN. Funcionalmente, se le considera como parte del sistema motor.
Es capaz de coordinar los grupos musculares individuales para producir mo-
vimientos suaves, voluntarios y sinérgicos. Esta muy desarrollado en las aves

y muy escaso en los reptiles.

El mesencéfalo y el tallamo aparecen evolutivamente 250 millones de
aflos mas tarde, estan formados por agrupaciones de neuronas llamadas nu-
cleos, que se conectan entre si y a las neuronas de otros nicleos mas lejanos
mediante axones integrados en haces hasta su destino. Toda la informacién
sensitiva que alcanza la corteza cerebral pasa por el tilamo y todo el control

del movimiento también.

Hace unos 200 millones de afios aparecen los hemisferios cerebrales,
que son las areas de origen mas reciente del cerebro de los mamiferos y por
lo tanto de los humanos, son la parte mas visible y voluminosa, que presenta
una arquitectura precisa. En todos los mamiferos, en la periferia exterior de
la corteza cerebral, las neuronas se organizan en capas (cuyo nimero varia
segun la especie y la funcion) desde unos pocos milimetros de espesor. Hay
axones que viajan entre las capas, pero la mayoria de la masa del axén esta
debajo de las neuronas y por lo tanto no tiene que competir por el espacio
de la superficie. A esto se afiade que la corteza puede originar pliegues lo que
aumenta significativamente el nimero de neuronas que pueden alojarse en la
superficie. Esto explica que nuestro cerebro limitado por la estructura 6sea
que lo protege pueda contener tan elevado numero de neuronas en areas bien
definidas en sus circunvoluciones. Al mismo tiempo, estas neuronas no nece-
sitan emitir grandes axones para poder conectarse con los nucleos e interco-
nectarse a través del cuerpo calloso interhemisférico. La menor longitud de
los axones necesaria para establecer esas conexiones interhemisfericas y otros
nucleos resulta, al fin, en un menor gasto energético en la repolarizacién axo6-

nica, posterior a la comunicacién interneuronal y un menor tiempo requetrido
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para la trasmisién informativa. Las circunvoluciones cerebrales son general-
mente mas abundantes en las especies mas evolucionadas, aumentando as{ el

numero de neuronas de la corteza cerebral.

Todas las estructuras de un cerebro embrionario y adulto estan regidas
por los factores de transcripcién codificados en los genes Hox. Funcionan
como elementos clave para disparar las cascadas morfogenéticas que dirigen
el destino de las células y son de las areas mas fértiles y competitivas en la
neurobiologfa del desarrollo. Conocemos hoy dia que los factores de trans-
cripcion Hox estan implicados en diversas etapas de la expresion genética
y que modifican la estructura de la cromatina para hacer mas accesibles los
promotores de los diferentes genes a la maquinaria de las RNA polimera-
sas, sobre todo a la que sintetiza los RNA mensajeros, la RNA-polimerasa-2.
Adicionalmente, activan las maquinarias necesarias para la maduracién de los

RNAm en el espliceosoma.

Recientemente el grupo del Profesor Gomez-Skarmeta, del Centro
Andaluz de Biologia del Desarrollo, ha hecho una contribucién magistral al
conocimiento de los homeoboxes y su evolucion funcional. El trabajo de-
muestra que la regién del genoma que contiene los genes Hox, que son ne-
cesarios para formar las estructuras desde el cerebro a las extremidades, ha
sufrido un cambio en su estructura tridimensional en la transicién de inverte-
brados a vertebrados y ese cambio ha sido indispensable para el desarrollo de
las extremidades durante la evolucion (Acemel et al., 2016). En los préximos
afios seguramente podremos conocer el relato completo de cémo los Facto-
res Transcripcionales derivados de los genes Hox nos moldean y construyen
(Revisiones: Carnesecchi J. et al., 2018; Luo Z. et al., 2019).

6.2. Vertebrados versus invertebrados: Humanos y pulpos, los campeones
cerebrales: los genes engrailed.

El cerebro de los mamiferos es el mejor desarrollado entre los ver-

tebrados, siendo el humano el mas complejo. Pero no olvidemos que los

invertebrados son los animales mas abundantes sobre la tierra y tienen sus
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correspondientes ganglios neurales. Entre todos los invertebrados, los ce-
falépodos, son los de mayor tamafio, son animales marinos, entre ellos el
calamar, la sepia y sobre todo el pulpo, al que podriamos considerar como
el equivalente humano en cuanto a su capacidad cerebral, ya que tiene una
relacién peso corporal a peso cerebral convergente con la de los humanos.
Tienen ademas otras caracteristicas de las que carecemos: 1) Son capaces de
regenerar sus tejidos o miembros dafiados. 2) Conservan los mecanismos de
expansion de las células madre, lo que aumenta su cerebro (Deryckere A. &
Seuntjens E., 2018; Shigeno S. et al., 2018).

El pulpo posee un complejo sistema nervioso dividido en dos par-
tes, por ello se dice que el pulpo tiene dos cerebros. El primer cerebro
son los ganglios situados alrededor del eséfago que controlan la ingesta y
dirigen la vision, forman un auténtico cerebro, aunque este solo contiene
un tercio del total de las neuronas y se le conoce como la porcion cerebral
o masa supraesofagica. El segundo cerebro o masa cerebral subesofagica,
denominada asi por su posicion respecto al eséfago aunque ambas partes
estan conectadas, contiene la mayor parte de las neuronas, que le permiten
controlar los movimientos independientes de sus ocho tentaculos, sin enre-
darse jamas. Las neuronas de ambos cerebros se encuentran rodeadas por
una masa viscosa o caja cartilaginosa, que es otro intento evolutivo para
proteger el cerebro. Siendo animales marinos seguramente un craneo 6seo,
o rigido era mas una molestia en la flotacién que una proteccion y rodearse
de un gel viscoso y plastico, ha sido un notable hallazgo. Pero no olvidemos
que un miembro ancestral de esta familia, el Nautilus, tiene una concha
rigida y vive a grandes profundidades marinas, subiendo a la superficie y
flotando gracias a la camara de aire que aloja en su concha. Es decit, solu-

cioné el problema de otro modo.

El pulpo ha fascinado a numerosos investigadores, mas alla de ser un
manjar culinario. Su inteligencia es superior a cualquier otro invertebrado,
superando cantidad de test de inteligencia, como salidas del laberinto, abrir

botes desenroscando las tapas y un largo etc.

61



MARIA TERESA MIRAS PORTUGAL

Los cefalépodos se separaron del resto de los moluscos hace unos 500
millones de afios, dejando fosiles tan abundantes como los amonites. Tienen
9 genes Hox, como la Ciona intestinalis, que dirigen, durante su desarrollo
embrionario al adulto, el eje rostro caudal y la formacién de los tenticulos.
Para poder bajar a zonas profundas perdieron la concha externa, o se queda-
ron con una muy pequefia. Con el gran cataclismo originado por el meteorito
que impacto6 en la peninsula de Yucatan que llevo a la extincion de los dino-
saurios hace 65 millones de afios, también se produjo una masiva extincion
entre los cefalépodos, quedando dos estirpes de supervivientes, la del nautilus,
un auténtico fosil viviente y los neocoleoidea que contiene practicamente a to-
dos los cefalépodos vivos actuales, a saber: las multiples familias andlogas a
la sepia, las familias tan variadas de los calamares y finalmente las familias de
los pulpos. Estos invertebrados que han dominado los mares calidos en otras
épocas geoldgicas, desde el Cambrico, se ven en este momento favorecidos en
su desarrollo por el cambio climatico. No olvidemos que el pulpo es extraor-
dinariamente habil y ademas su cerebro puede seguir creciendo (Lee P. N. et
al., 2003; Baratte S. et al., 2007).

El gen “engrailed” es un factor de transcripcion requerido en numerosas
especies para las principales etapas del desarrollo (neurogénesis, desarrollo
de las extremidades y el establecimiento de los limites de cada homeodomi-
nio). Cuando se realizan estudios inmunohistoquimicos, estos genes aparecen
con un patrén reproducible, como si fuera un disefio grabado para el desa-
rrollo, de ahi el significado de su nombre (engrailed/grabado). Cada uno de
esos limites marcados por la proteina se corresponde con la evolucion del
plan corporal del animal. Los cefalépodos exhiben numerosas peculiaridades
morfolégicas, como un desarrollo directo, un complejo sistema sensorial y
nervioso (ojos, cerebro, axones gigantes), una capa reducida, un embudo y
una corona braquial. La expresion de este gen durante la organogénesis, da
lugar a patrones tempranos ¢ inesperados en los brazos emergentes, embudo

y vesiculas Opticas y, posteriormente, en tentaculos y parpados.
En nuestro caso en particular y en los mamiferos en general los genes

engratled se expresan activamente durante el desarrollo cerebral, especifica-

mente marcando la separacion entre el cerebro medio, la protuberancia y el
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bulbo. En particular el gen engrailed EN2, se expresa en el cerebelo, puente y
la substancia gris periaqueductal. Los ratones genéticamente modificados KO
para este gen, sufren anomalfas en la coordinacién del movimiento, la capaci-
dad social y tareas de memoria. El tamafio del cerebelo se reduce y tienen una
compartimentalizacién alterada en los hemisferios cerebelares. Las mismas
anomalias se observan en estudios neuroanatomicos e imagenes cerebrales
de algunos pacientes con la enfermedad de Asperger (ASD) y en Autismo. El
gen EN2 esta localizado en el brazo corto del cromosoma humano, tiene dos
exones y un intrén. Hste gen no es solamente necesario para la segmentacién
en los vertebrados, sino también para reprimir la actividad de muchos otros
factores de transcripcion, para tener diferenciaciones especificas y equilibra-
das de las proteinas necesarias en la morfogénesis y desarrollo (Persico A. M.,
2013; Persico A. M. & Napolioni V., 2013).

La evolucién a la que rendimos culto por habernos puesto en la su-
puesta ctspide de la inteligencia, dispone de una gran cantidad de mecanis-

mos y alternativas para destronarnos.
6.3. La evolucion del cerebro humano.

La evolucién humana se caracteriza por un rapido incremento del ta-
mafio y complejidad del cerebro. El avance de las técnicas de secuenciacion
de restos fosiles ha permitido examinar las bases genéticas de la evolucién
del cerebro humano. Mediante la genémica comparativa se puede vislumbrar
cudles han sido los cambios genéticos que subyacen, desde el amplio rango de
sustituciones de un tnico nucleétido a los cambios a gran escala del genoma.
Las consecuencias funcionales de estos cambios varfan ampliamente, inclu-
yendo desde alteraciones en la secuencia de las proteinas, o de la expresion
de otras, al alterar las zonas promotoras, con emergencia de nuevos genes y la

extincién de otros existentes.
Un hito en la biologfa humana es el incremento de su capacidad cogni-

tiva. Lo que le ha permitido acceder a la creacién de utensilios con desarrollo

y mejora constante de las técnicas utilizadas, ayudado por la mayor posibilidad
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de comunicacion al disponer del desarrollo paralelo del lenguaje, del mundo
simbdlico, del arte y finalmente la ciencia. Este desarrollo ha dirigido nuestra
evolucion cultural como especie, y la creacion y diseminacion del conocimien-

to que trasciende nuestros propios genes.

Desde que nos hemos separado del tronco comun evolutivo con el
chimpancé, hace aproximadamente 6 millones de afios, nuestro cerebro
ha triplicado su tamafio, y con respecto a los monos con cola del Nuevo
Mundo, separados del tronco comun hace unos 35 millones de anos, el
volumen de nuestro cerebro es ocho veces mas grande. Este crecimien-
to cerebral no ha mantenido las relaciones de tamafio entre las diversas
regiones cerebrales. El desarrollo del cortex cerebral es, con mucho, la
estructura que mas se ha desarrollado, proporcionalmente. Senalando que
dentro de esta estructura la zona del cortex prefrontal es la que ha ganado

mayor tamafio y complejidad.

La posibilidad de secuenciar los genes y posteriormente comparar las
secuencias mediante los big-data de genémica comparativa, han permitido
conocer los genes implicados en el desarrollo cerebral y la importancia de sus
mutaciones en la evolucién. La abundancia de datos y su procesamiento han
incrementado de modo exponencial la comprension de las bases genéticas
de la neurobiologfa. Muchos de los genes que han resultado relevantes han
permitido conocer su implicacion en las funciones normales y en situaciones
patolégicas del cerebro. Sin olvidar que, también permiten comprender como
la expresion mas o menos aumentada o reducida de los genes entre especies
puede aportar solidas evidencias de como se ha producido la evolucion de las

propias estructuras cerebrales.

Entre los humanos y otros mamiferos hay numerosas diferencias entre
las secuencias de sus proteinas. Incluso cuando nos comparamos con nuestro
pariente mas proximo, el chimpancé, la mayoria de las proteinas muestran por
lo menos el cambio de un aminoacido. Muchas de estas diferencias no tienen

consecuencias funcionales y por lo tanto no son relevantes para la evolucién
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del fenotipo humano. Sin embargo, algunos cambios sin duda tienen efectos
funcionales importantes y un subconjunto de ellos podria contribuir a las

caracterfsticas intrinsecas del cerebro humano.
6.3.1. La capacidad cerebral desde los monos al Homo Sapiens.

Desde los humanos, al mas pequefio de los monos, todos tenemos el
mismo numero de genes, pero el volumen es muy diferente. El cerebro huma-
no actual tiene un volumen entre 1129-1685 cm’, de media generalmente 1400
cm’, es decir, que no alcanza el litto y medio. En los millones de afios desde
que los humanos hemos compartido antepasado comin con las diferentes
especies de monos, hemos ido incrementando el volumen cerebral de modo
muy acusado, pero no tanto las diferencias genéticas. Basten dos ejemplos
extremos: 1) los monos del nuevo mundo, que se han separado hace como
minimo 35 millones de afios del tronco evolutivo comun, tienen un volumen
cerebral entre 4 y 120 cm’, es decir entre 10 y 350 veces menor que el nuestro.
Mientras que las diferencias genéticas en sus proteinas apenas alcanzan el
11%. 2) La relacién con nuestro antepasado mds proximo, el chimpancé, que
se separ6 del tronco comun hace solamente seis millones de afios, tiene un

volumen 4 veces menor, y sus diferencias genéticas apenas alcanzan el 1%.

Quizas lo que mas nos ha atraido ultimamente de la evolucion ha sido
el descubrimiento de restos antropologicos fésiles muy antiguos, desde los
Australopithecus al Homo Antecessor, los Denisovanos, los Neandertales y
finalmente el Homo Sapiens. Gracias a Atapuerca tenemos una ventana al
pasado de la humanidad, quizas la mas completa de todas las conocidas. Los
restos fosiles de los hominin alli rescatados han aportado y aportaran muchas
de las claves que todavia desconocemos de nuestra evolucion para llegar a
humanos. El esfuerzo y tesén de los paleontélogos espafioles liderados por
Arsuaga, Bermudez de Castro y Carbonell, han dado el ejemplo de como ges-
tionar un patrimonio singular y tinico, sirvan estas lineas para dejar constancia
de mi admiracion (Arsuaga J. L. et al., 1993; Bermuidez de Castro J. M. et al.,
1999; Meyer M. et al., 2014).
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Los estudios de genética evolutiva fueron iniciados por el gran cienti-
fico Svante Pdibo, que adaptd y cred técnicas genéticas para el estudio de las
muestras fosiles, siendo actualmente director del Departamento de Genética
del Instituto Max Planck de Antropologia Evolutiva en Leipzig, Alemania.
En 2014, el grupo de Arsuaga le proporcioné a Svante Pidbo muestras de
individuos fosiles, hominin, de la Sierra de Atapuerca de unos 300.000 afios
de antigliedad. Los resultados del ADN mitocondrial fueron sorprendentes,
pues no se correspondian con los Neandertales, mas bien pertenecfan a una
especie anterior y relacionada que ocupé las llanuras de Eurasia, los Deniso-
vanos, estos resultados fueron decisivos para interpretar la amplia distribu-
cién de otros hominin en Eurasia y sus parentescos (Meyer M. et al., 2014;
Fu Q. et al,, 2016). Anterior a esta colaboracién, Svante Pddbo en febrero de
2009, anuncié que en el Instituto Max Planck de Antropologia Evolutiva se
habfa completado el borrador de la primera version del genoma del Neander-
tal, con mas de 3.000 millones de pares de bases secuenciadas. En uno de sus
articulos: Genetic Time Travel./ | Viaje en el Tiempo Genético (Krause J., Pdibo S.,
2010), Svante Pidbo hace la siguiente reflexion:

YAt its core, genetics is a bistorical discipline. Mutations are passed on from ge-
neration to generation and accumulate as a result of chance as well as of selection within
and between populations and species. However, until recently, geneticists were confined to
the study of present-day genetic variation and conld only indirectly matke inferences abont
the historical processes that resulted in the variation in present-day gene pools. This “time
trap” has now been overcome thanks to the ability to analyze DNA extracted from ancient

remains, and this is about to revolutionize several aspects of genetics.”

“En esencia, la genética es una disciplina bistorica. Las mutaciones se transmiten
de generacion en generacion y se acunnlan como resultado del azar, asi como de la seleccion
dentro y entre las poblaciones y especies. Sin embargo, hasta hace poco, los genetistas se
limitaban al estudio de la variacion genética actual y silo podian indirectamente extraer
conclusiones sobre los procesos historicos que resultaron en la variacion de los grupos de genes
actuales. Esta “trampa de tiempo” ha sido superada gracias a la capacidad de analizar el
ADN extraido de restos antiguos, y esto estd a punto de revolucionar miiltiples aspectos

de la genética™.
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La historia genética de la edad del hielo en Europa, llevada a cabo por
el grupo de Svante Pddbo ha demostrado que los actuales residentes llevamos
un cierto porcentaje de Neandertal en nuestro ADN. Podemos afirmar que
en la Europa prehistérica las migraciones y cambios rapidos de las poblacio-
nes han sido una constante. Quizas este hecho nos sirva de reflexién para
prever el futuro (Fu, Q. et al., 20106).

6.3.2. ;Como se realiza fisicamente la organizacion del cerebro? La glia ra-
dial: El andamiaje del cerebro en el origen de las células neurogliales y su migracion.

En 1998 Magdalena G6tz realiz6 un descubrimiento crucial, es el
primero que hace referencia al descubrimiento de que el gen Pax6 (un gen
homeético, Hox) controla la diferenciacion de la glia radial en el cértex ce-
rebral (G6tz et al., 1988). Con la glia radial estamos entrando en la respuesta
a ¢como se realiza fisicamente la organizacién del cerebror y ¢cémo unas
células neurogliales en origen van a producir toda la diversidad de neuronas y

glia?, ya que ambas tienen un origen comun.

Toda la corteza del sistema nervioso central, durante el desarrollo, esta
tapizada por unas células bipolares que se comportan como células progeni-
toras y son capaces de generar neuronas, astrocitos y oligodendrocitos. Ade-
mas, la glfa radial forma el andamiaje que permite la migracién de las células

hacia el interior de las estructuras cerebrales.

Histologicamente Golgi describe la glia radial y Cajal precisa que se
parecen mas a la glia que a las neuronas. Para nosotros es esencial que las
humanas y de raton presenten el marcador tipico de glia, la proteina acidica
fibrilar de glfa, GFAP, y por lo tanto se caracterizan facilmente en inmunohis-

toquimica con el anticuerpo fluorescente especifico.
Magdalena G6tz y su grupo identificaron los marcadores de la glia ra-

dial que la situaban a medio camino entre glia y neuronas, y la tecnologia por

“cell sorting” que permitié separar los linajes de los progenitores neurales.
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Identificando ademas del factor transcripcional Pax6, los factores de trans-
cripcién Neurogenina y Reelina, este dltimo implicado en la maduracion de
la glia radial. Su articulo titulado “Newuronal or glial progeny: regional differences in
radial glial fate./ | Progenie nenronal o glial: diferencias regionales en el destino de la glia
radial” deja claramente establecido el papel generador de neuronas y glia, de
la glia radial, y su importancia en el desarrollo cerebral. (Malatesta et al., 2003;
Gotz, 2003).

La migracién neural guiada por la glia radial es la que establece la or-
ganizacion cerebral del cortex en capas y se relaciona con cada remesa de
divisiones asimétricas y la migracion de las neuronas hijas que se quedan mas
rezagadas conforme avanza la maduracién. Ademas de la migraciéon guiada
por la glia y conocida por ese término de “migracion radial”, las neuronas
pueden realizar una “migracion tangencial” y para ello se gufan por los haces
de axones, migracién que se observa claramente en los ganglios basales. Una
reciente revision clarifica mediante el andamiaje de la glia dos etapas en el

desarrollo del cortex cerebral (Nowakowski et al., 2016).

La constatacién de que las células de la glia radial pueden generar
una amplia diversidad de células neurales incluidas las neuronas y astrocitos,
junto con el desarrollo de nuevas tecnologias cambiaron la perspectiva de
los modelos de generaciéon de la diversidad de células neurales y el estable-
cimiento de un nuevo paradigma en el desarrollo del sistema nervioso. Las
células madre pluripotentes derivadas de la glia radial son intermediarios
estables que pueden generar eficientemente los oligodendrocitos en huma-
nos (Gortis et al., 2015).

6.3.3. La originalidad y poder del cortex: cerebral humano. El mensaje del
virus del Zika.

Durante la evolucién de los mamiferos, las regiones cerebrales se
adaptaron de modo dindmico mediante crecimiento selectivo y expansion
que ha resultado especifico de cada especie. Un ejemplo muy llamativo es

el del neocédrtex humano, con giros profundos y circunvoluciones que han
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permitido aumentar, en gran medida, el nimero de neuronas corticales en
practicamente todas las areas cerebrales. La forma del cerebro humano es
el resultado de una etapa de formacion de giros que comienza a mitad de
la gestacion. Antes del sexto mes de desarrollo fetal la superficie cerebral es
lisa. Los primeros surcos, aparecen durante el sexto mes y se alargan y rami-
fican hasta formar el patrén de giros y surcos que tenemos al nacer, aunque
después del nacimiento todavia se forman algunos mas. Estos plegamientos
o circunvoluciones y giros implican un incremento de la extensioén de la su-
perficie externa, el cortex, y el modo mas conveniente de plegatla para que
se adapte a la forma craneal. Esa expansion tangencial del cortex ha recibido
mucha atencion, tanto desde el punto de vista de la fisica, como de la neu-
robiologia y han planteado numerosas preguntas. Tanto es asi, que un con-
sorcio internacional de Ingenieros de Harvard y Cambridge (Massachusetts),
y de neurocientificos anatomistas franceses y finlandeses participaron en el
trabajo (Tallinen et al., 2016).

¢Cuales son los mecanismos celulares y moleculares para incrementar
los plegamientos del cortex en los mamiferos? Esta es la primera pregunta
que necesitamos responder, pero no es la Gnica. En efecto, sabemos que para
hacer presion y plegar vamos a necesitar mas células neurogliales y la pregunta

es: gesta involucrada la glfa radial?

La respuesta, a las preguntas anteriormente formuladas, ha sido obte-
nida al identificar los genes que regulan la mayor o menor expansién del cor-
tex cerebral de los mamiferos y sus plegamientos, demostrandose que estos
plegamientos estan bajo el control de la glia radial a través de un gen conocido
como Trnp1, que produce una proteina asociada al DNA y cuyos niveles con-
trolan el nimero de progenitores de la glia radial y la posterior expansion tan-
gencial que da lugar a las circunvoluciones, giros y plegamientos del cortex.
En animales genéticamente modificados con este gen bloqueado (&nockdown)
los cerebros carecen de giros y la superficie del cerebro es lisa. Como era pre-
visible, en humanos los niveles de Trnp1 son mas altos que en el resto de los
mamiferos estudiados (Sthahl et al., 2013).
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Puesto de manifiesto la importancia de la glia radial, necesitamos com-
prender en profundidad los pasos que llevan a su diferenciacién para producir
los linajes neurales y gliales. Por afiadidura, debemos de profundizar entre
el posible paralelismo, o las diferencias, si existen, entre la diferenciacion, o
neurogénesis en el cerebro en formacion, y la correspondiente a las zonas
neurogénicas del cerebro adulto. Pero antes haremos una pequena parada en
el virus del Zika pues puede darnos pistas de cémo alterar la formacion del

cerebro incidiendo sobre la glia radial.

Las causas de la lisencefalia, carencia de giros y aspecto liso del cortex,
pueden tener muy diverso origen: alteraciones genéticas, el gen Lis1, Ndel y
otros posibles en el cromosoma X, 7y 17. Ademas, las infecciones virales en
el feto en etapas iniciales del desarrollo, o falta de aporte nutricional, con es-
casa sangre en el cerebro, también pueden originar la microcefalia y ausencia
de circunvoluciones o giros. Las infecciones por el virus del Zika y su relacién
con el nacimiento de nifios con microcefalia, ha desencadenado una alarma
mundial. Al mismo tiempo, ha hecho plantearse a los investigadores en bio-
medicina, la necesidad de estudiar en profundidad el problema para poder
explicar el mecanismo de accion del virus y qué vias de sefializacién utiliza
para disminuir de modo tan drastico la produccién de células neurogliales que
resulta en la reduccion del tamafio cerebral. El mecanismo molecular implica
que las células neurales progenitoras y las de la glia radial en contacto con el
virus del Zika sufren una deplecién centrosomal y la duplicacion del DNA
celular previa a la mitosis no puede organizarse correctamente para dar lugar
a una mitosis completa. El resultado final es de todos conocido, menos células
y menos desarrollo del cértex cerebral (Lui et al., 2011; Liu et al., 2015; Li et
al.,2016; Onorati et al., 2010).

Una nueva tecnologfa para aproximarse al estudio del virus del Zika
es mediante el empleo de organoides que asemejan la estructura del cerebro,
conocidos como “winibrains”. Los resultados infectando los organoides en
desarrollo con la cepa Africana o Asiatica del virus del Zika, ha proporciona-

do el mismo patrén en el modelo de organogénesis in vitro. En ambos casos,
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se reduce notablemente la proliferacion de las células madre pluripotentes, lo
que resulta en unos organoides de tamafio reducido y asimilable a la micro-
cefalia. El estudio es potencialmente muy importante desde el conocimiento
basico del desarrollo cerebral, pero sobre todo para el estudio de farmacos

que se puedan utilizar en tratamientos tras la infeccién (Quian et al., 2010).
6.4. E/ gen del lenguaje: FOXP2.

Pero, ¢qué cualidad nos hace humanos? Los fildsofos, desde los mas
antiguos, hasta los mas modernos han sido siempre seducidos por el len-
guaje. ¢;De qué depende nuestra capacidad de hablar? ;Somos tan especiales
como creemos? El gen FOXP2 nos darda muchas sorpresas y respondera

algunas de nuestras preguntas.

El descubrimiento del gen FOXP2 fue obra del grupo de Simon Fis-
her en el Centro Wellcome de Genética Humana de la Universidad de Oxford.
Curiosamente, lo que llevo a la busqueda de este gen, fue la observacion de
que en una escuela de logoterapia existia un grupo de nifios de la misma
familia, originaria de Pakistan, la familia KE, que presentaban determinados
defectos del habla. El estudio de toda la familia demostré que era hereditario
de tipo mendeliano y dominante. El defecto estaba en un gen y se localiza-
ba en el cromosoma 7, donde se encuentra el gen FOXP2. El gran avance
para su identificacién lo realizan en el ano 2002, conjuntamente, el grupo
de Fisher y el de Svante Pidbo, cuando secuencian el gen de la familia KE
y otros con problemas de afasias (Enard W. et al., 2002). El descubrimiento
de este gen esta ademas en el nicleo de una apasionante historia genética y
sociocultural de la familia KE. (Fisher S. E., 2019; Graham S. A., Fisher S.
E., 2015; Marcus G. E & Fisher S. E., 2003).

La proteina codificada en el gen FOXP2 es un factor de transcripcién
que regula la traduccion de otros genes y formacion de las correspondientes
proteinas, controlando hasta 100 genes diferentes, muchos de ellos implica-
dos en el desarrollo y organizacién del sistema nervioso. Entre ellos la expre-
sién de proteinas que controlan la longitud de los axones y su interaccién para
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formar haces de conexién entre diferentes partes del hemisferio izquierdo y
los musculos de 1a laringe, que controlan nuestro sistema fonador (Graham S.
A. & Fisher S. E., 2015; Chen Y. C. et al., 2010).

La asignacién de zonas cerebrales al lenguaje se inici6 con el estudio
del cerebro post mortemr de lesiones accidentales, asi sucedié con el area de
Broca localizada en la tercera circunvolucion frontal del hemisferio izquierdo,
relacionada con la articulaciéon del lenguaje y muy proxima con las areas del
movimiento. Su lesién provoca una afasia, con escasa capacidad para articular
palabras, conservando la comprensioén de las frases. Esta zona se conecta
mediante el fasciculo arquato con el area de Wernicke, localizado en el cértex
temporal, su lesion resulta en la ausencia de comprension del lenguaje habla-

do. La persona habla, pero no sabe lo que dice.

Los filésofos, desde los mas antiguos, hasta los mas modernos han

sido siempre seducidos por el lenguaje, he aqui una pequefia muestra:

Aristiteles: ... Y es que la naturaleza no hace nada en vano, y entre los animales,

el hombre es el iinico que posee la palabra.

Ludwig Wittgenstein: Una palabra nueva es como una semilla fresca que se arroja

al terreno de la discusion.

Noam Chomsky: “When we study human langnage, we are approaching what some
wight call the ‘human essence’, the distinctive qualities of mind that are, so far as we know,

unique to man’.

El famoso fil6sofo y lingtista Noam Chomsky escribié: “Cuando es-
tudiamos el lengnaje humano, nos aproximanmos a lo que podriamos lamar ‘la esencia
bumana’, las cualidades caracteristicas de la mente, que hasta la fecha son exclusivas del

ser humano”.

En el siglo XX, ya no estamos tan seguros de ser los tnicos. El lengua-

je es una habilidad motora y viaja hacia los musculos por las vias de control
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del movimiento. Pero si podemos decir que somos la tnica especie que tiene

un fenotipo del lenguaje.

6.4.1. Mapeando el gen FOXP2, dasado en la familia KE y de otros

individnos y especies.

Los humanos tenemos 23 pares de cromosomas. El gen FOXP2 esta
en el brazo largo del cromosoma 7. Al comparar la secuencia del gen not-
mal, con el de la familia KE, se demostré que solamente tenfa cambiada una
base (G>A) que originaba el cambio de un tnico aminodcido en la proteina,
R553H, de una Arginina a una Histidina en el aminoacido 553 de la secuencia
proteica. Es hereditaria y monogénica, aunque los humanos tenemos dos ge-
nes, alelos, uno de procedencia paterna y otro materno, basta la presencia de

uno con el cambio, para que se produzcan las alteraciones del lenguaje.

¢Coémo explicar que una alteracioén tan simple, de un Gnico aminoacido,
produzca efectos tan precisos y devastadores en la articulacién del lenguaje?
En primer lugar este gen se expresa abundantemente durante la embriogéne-
sis y durante el desarrollo de los axones en las etapas mas tardfas y adultas, en
las fibras descendentes y nicleos del tracto corticobulbar importantes en la
claboracién del lenguaje. Esto era lo esperable. Ademas result6 ser un miem-
bro de la familia conocida como Forkhead box P2 (FOXP2). Todos cllos

factores que regulan la transcripcion.

Los humanos tenemos 43 genes FOX clasificados en familias y subfa-
milias. Los FOXP-1, FOXP-2 y FOXP-3 son esenciales en el desarrollo del
cerebro humano desde las etapas embrionarias. Las proteinas codificadas en
estos genes son factores de transcripcion que regulan la expresion de un ele-
vado nimero de genes. El gen anémalo en la familia KE es el FOXP2, cuyos
niveles més altos se encuentran en la capa VI del cortex, estructuras subcorti-
cales de la base del cerebro, muy préximas al cuerpo calloso: nicleos basales,
talamo, nicleos pontinos y cerebelo. FOXP2 codifica para una proteina que
se une al DNA de nuestros cromosomas y controla la expresion de otros

genes. La proteina FOXP2 controla multiples genes, entre ellos algunos esen-
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ciales en la formacién de conectividades nerviosas desde el cortex motor del
lenguaje hacia los nicleos basales que perfeccionan el movimiento y también
alcanzan el cerebelo, para dar suavidad al lenguaje. Para organizar el lenguaje
es necesario que la via neural de sefializacion alcance de modo preciso los
musculos de la laringe y de la lengua. La gran cantidad de genes que controla
el FOXP2 en el cerebro lo confirman como un director de la orquesta geno-
mica, en el desarrollo y mantenimiento cerebral. La secuenciacién del geno-
ma humano, y su bajo coste actual, ha permitido secuenciar el gen FOXP-2
humano en aquellas familias con disprasia y otras alteraciones del lenguaje o
con otras relacionadas con autismo y dificultades de aprendizaje y motoras
(Krause et al., 2007; Oswald F, 2017).

6.4.2. FOXP2 en Neandertales y otros parientes mamiferos.

El analisis de los diferentes grupos humanos actuales apuntaba a
una aparicion muy reciente, hacia 200.000 afios atras, del gen FOXP2,
pero la secuenciacién de genomas arcaicos nos ha dado otra visién de

NOSOtros Mismos.

Se ha discutido muchas veces si los Neandertales tenian, o no, la ca-
pacidad de hablar. Cuando Svante Pdabo consigui6 secuenciar el genoma de
los Neandertales, surgi6 la oportunidad tnica de comparar la secuencia del
gen FOXP2, con el Homo Sapiens. Indicar que los estudios se hicieron con
el ADN aislado de los Neandertales de la cueva asturiana del Sidrén y de Vin-
dija en Croacia. La proteina codificada por este gen es idéntica, contiene 715
aminodcidos. Los estudios de la secuencia del gen indican que el gen FOXP2
ha aparecido hace mucho mas tiempo... y que es idéntico al de los humanos
“modernos”... [Ya veremos qué encontramos en Atapuercal (Krause |, &
Piibo S., 2016; Krause et al., 2007).

¢Somos tan especiales los Humanos? En 6 millones de afios de diver-

gencia evolutiva las variaciones del gen “del lenguaje” FOXP2 entre el chim-

pancé y el humano son solamente de 2 aminoacidos. Considerando el ratén

74



CONSTRUYENDO UN CEREBRO: DE LAS BACTERIAS AL HOMO SAPIENS

tenemos tres variaciones. Los genes del chimpancé y el ratén, se parecen mas
entre s{ que al humano. Respecto al numero de aminodacidos los humanos

tenemos 715 aminodcidos, los chimpancés 716 y el ratén 714.

¢Para qué sirve el gen del lenguaje FOXP2 en otros mamiferos? Empe-
zando por el raton, le sirve para organizar su desarrollo cerebral. Le permite
emitir sonidos aprendidos de la madre (chit / chit). Le permite emitir ultraso-
nidos aprendidos también de la madre que nuestro oido no es capaz de perci-
bir (solo cuando los humanos somos bebés podemos oirlo), que son una gran
ventaja para evitar los depredadores. Perfeccionar el aprendizaje motor. En
ratones genéticamente modificados a los que se les introduce el gen anémalo
de la familia KE, disminuyen todas sus capacidades de aprendizaje motor,

incluidos los del movimiento de los musculos para emitir sonidos.

¢Y qué pasa en el murciélago? A los murciélagos si se les bloquea la
expresion del gen FOXP2, pierden la capacidad de ecolocalizaciéon y chocan
con los obstaculos por la noche. No pueden emitir los ultrasonidos, que pos-
teriormente capta su sistema auditivo y les evita chocar con obstaculos o les
da informacién sobre sus presas. Esta especie de sonar es similar al de los

delfines y cachalotes.

¢Y qué pasa en las aves? El gen de las aves estudiadas es muy similar al
de los mamiferos. Pero nuestro interés se fija mas en los pajaros cantores y las
familias de los loros. Los pinzones y canarios necesitan este gen para aprender

a cantar, lo que encierra una gran sorpresa.

6.4.3. El gen FOXP2, aves cantoras, y las primeras evidencias de nenrogé-

nesis en el cerebro adulto.

Pero las aves nos reservaban una gran sorpresa. Serfa necesario esperar
alos trabajos del Profesor Arturo Alvarez-Buylla, mejicano, de origen asturia-
no y actualmente director del Departamento de Medicina Regenerativa de la
Universidad de California, San Francisco, para demostrar fehacientemente y

sin ningun género de dudas la neurogénesis en el adulto.
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Los primeros trabajos de Alvarez-Buylla sobre nuevas neuronas en
cerebro datan de 1988 y 1990 y fueron hechos en aves, donde demostré que
existia una migracion de neuronas jovenes en el cerebro de las aves adul-
tas. Posteriormente define que es la zona ventricular del cerebro de las aves
donde se producia la proliferacion y migraciéon que seguia un patrén de di-
ferenciacién radial (Alvarez-Buylla and Nottebohm, 1988; Alvarez-Buylla et
al., 1990). Unos afios mas tarde, en 1997, publicaron un interesante articulo,
sobre los péjaros cantores, concretamente los canarios, demostrando que el
aprendizaje del canto en la época del apareamiento, requiere de un incre-
mento en la formacién e incorporacién de neuronas al centro de regulacion
del canto, que a su vez depende de los niveles de testosterona y es estacional
(Alvarez-Buylla and Kirn, 1997).

El aprendizaje vocal es un rasgo filogenéticamente muy escaso y apa-
rece en muy pocos linajes evolutivos, incluyendo humanos y algunas familias
de aves. Estas aves, que incluyen pajaros cantores y loros, muestran algunas
fases convergentes con los seres humanos, en su desarrollo de vias cerebra-
les para la comunicacién vocal aprendida. Actualmente se hace hincapié en
su valor como posibles modelos para investigar la base neuronal y genética
del aprendizaje vocal. En los pajaros cantores los niveles de expresion del
gen FOXP2, cambian durante el desarrollo y de modo muy acusado en los
ganglios basales, mas especificamente en el estriado donde esta el Area X
que es esencial para el aprendizaje del canto. Si silenciamos el gen FOXP2,
los machos no pueden imitar los sonidos del canto, sin este gen no aprenden
a cantar. En el periquito, no obstante, tanto los machos como las hembras
conservan la habilidad de aprender nuevas palabras y llamadas de contacto
en su etapa adulta. Tanto el gen FOXP2, como otro miembro de la familia,
el FOXP1 se expresan en el nucleo de aprendizaje vocal del estriado, el mag-

nocelularis y el estriado medio (Hara E. et al., 2015).

El lenguaje es una funcién lateralizada, fundamentalmente en el he-
misferio izquierdo por eso, no hemos hablado de la emocion del lenguaje,
del canto que nos hace vibrar, ni de otros Genes FOX, ni de autismo ni de la

interaccion en la tribu humana. No hemos nombrado el hemisferio derecho,

76



CONSTRUYENDO UN CEREBRO: DE LAS BACTERIAS AL HOMO SAPIENS

pero el lenguaje lleva otros parametros de comunicacion muy sutiles que
requieren una modulacién especial, una conexién con las vivencias previas,
con nuestra historia como humanos singulares, y eso requiere conectar el
hemisferio izquierdo con el derecho a través del cuerpo calloso que esta es-

pecialmente desarrollado en las mujeres.

7. LA SINGULARIDAD Y EL PODER DE LA GLIA HUMANA.

La palabra glfa se deriva del griego y se empleaba para denominar a
alguna substancia pegajosa, liga o pegamento. Fue Rudolf Virchow, patélogo
aleman, quien en 1858 da esa denominacion a la substancia grasa y viscosa
que parece llenar de manera continua todo el tejido cerebral y que mantiene
a los elementos del sistema nervioso unidos. Afios mas tarde Camilo Golgi
se interesa por la estructura de la glia y establece su naturaleza celular (1873,
1903). No obstante, serfa Don Santiago Ramén y Cajal quien da el impulso
definitivo al estudio y caracterizaciéon de los astrocitos al desarrollar la técni-
ca de tincién con oro sublimado. Los investigadores se preguntaron durante
mucho tiempo cudl era el fundamento de la especificidad del oro sublimado
sobre las células de glfa, ya que las neuronas no se tifien y requieren la técnica
de impregnacion argéntica, técnica de Cajal, muy mejorada con respecto a la
de Golgi. Sabemos hoy dia que Cajal, sin proponérselo, consigui6 una tincién
especifica sobre protefnas acidicas, que forman el citoesqueleto de los fila-

mentos intermedios de las células de glia (Ramoén y Cajal, 1913-a).

Generalizando, las proteinas del citoesqueleto son especificas de los
diferentes linajes celulares y sirven incluso para identificar el origen de las
células en estudios tumorales. En la glia, la proteina que forma los filamentos
intermedios se denomina proteina fibrilar acidica de glia, o por sus siglas en
inglés (GFAP). En la actualidad esta proteina es el marcador mas empleado
para caracterizar las células de glia y estudiar la diferenciacién de los pre-
cursores gliales en las etapas tempranas de la neurogénesis. Los anticuerpos

contra la GFAP, son muy especificos y las tinciones acopladas a segundos
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anticuerpos fluorescentes permiten una visualizacion perfecta del entramado
glial del cerebro en microscopia de fluorescencia clasica y confocal. En biolo-
gia molecular, el promotor del gen de la GFAP, es un utensilio esencial para
conocer la diferenciacién y maduracién de las células de glfa en diferentes

areas cerebrales (Parpura et al., 2012).

No podemos cerrar este apartado sin hacer mencién a Don Pio del Rio
Hortega descubridor de los oligodendrocitos, OLGs, y también de la micro-
glia (Del Rio-Hortega, 1921). Estaba muy interesado en la neuropatologia y
fue un destacado profesional en la caracterizacion de los tumores cerebrales,
neuroglioma y angioglioma. Estos ultimos trabajos fueron finalizados en el
exilio, primero en Oxford y posteriormente en Buenos Aires, tras la sangrante
diaspora de la guerra civil espafiola (Del Rio-Hortega P, 1942). Excelentes
revisiones de su obra han sido realizadas recientemente por el grupo del pro-
fesor Carlos Matute (Pérez-Cerda et al., 2015), y por el grupo del Profesor
Kettenmann del Centro Max Delbritk de Medicina Molecular de Berlin, quien
en un excelente articulo define el trabajo de Don Pio del Rio Hortega como
The “Big-Bang” for Modern Glial Biology (Sierra et al., 2010).

7.1. Las células gliales: diversidad y funciones.

Las neuronas y la glia, son las células a partir de las cuales formamos
el sistema nervioso. Ambos tipos celulares comparten algunas caracteristicas,
como es la asimetria celular y ademas ambas se forman en el embrién a partir
del neuroepitelio. En la actualidad clasificamos a las células gliales, bajo los

siguientes criterios: localizacién, morfologia y funcion.

En el Sistema Nervioso Central, SNC, se encuentra la glfa central
o macroglia, a la que pertenecen los astrocitos, oligodendrocitos y células
ependimarias. Es a este grupo de células gliales a las que nos referiremos

de modo preferente.

La microglia también se localiza en el Sistema Nervioso Central, pero no

tiene el mismo origen embrionario. Solamente las mencionaremos en relacién
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con las células de la glfa central. Como hemos resefiado en el apartado anterior,
fue el hist6logo espafiol Pio del Rio Hortega quien descubrié la microglia y le
dio el nombre actual. Recientemente, se considera que la microglia participa in-
tensamente en los procesos inflamatorios cerebrales y es uno de los elementos

destacados en el origen y desarrollo de las enfermedades neurodegenerativas.

En el Sistema Nervioso Periférico, SNP, que contiene los ganglios y
nervios, se encuentra la glfa periférica en donde se localizan las células de

Schwann, células capsulares y las células de Miiller.
7.2. Los astrocitos generalidades.

Los astrocitos son las células gliales mas numerosas en el sistema ner-
vioso central. Su nimero y tamafio esta en relacién con el desarrollo del encé-
falo. Pertenecen al linaje neuroectodérmico y se derivan de la glfa radial, que
son las primeras que sirven como guia para la migracion de los precursores
tanto neurales como astrocitarios en las etapas tempranas del desarrollo del
sistema nervioso. Los astrocitos rodean y protegen a las neuronas, contro-
lando la osmoticidad del entorno, el aporte de nutrientes y factores de creci-
miento, asi como la retirada de productos de desecho originados durante el
metabolismo neural o la actividad neurotransmisora. El nimero de astrocitos
y su tamaflo respecto a las neuronas varfa ampliamente segin el tipo de ani-
mal. En la mosca hay 10 neuronas por cada astrocito, en el cocodrilo la rela-
ciéon es 1 a1y en el humano hay entre 10 y 50 astrocitos por cada neurona.
La evidencia de que el cociente glia/neuronas varfa uniformemente a través
de las distintas estructuras de las especies de mamiferos que divergieron hace
mas de 90 millones de afios, pone de manifiesto la excepcional importancia
y lo fundamental que es para la funcién cerebral la interaccién neurona glia
(Herculano-Houzel, 2014).

7.3. Astrocitos humanos versus astrocitos de roedores.

Sorprende que entre los primeros dibujos de astrocitos con precision

y detalle, se encuentre uno correspondiente a una muestra humana. Es el que
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Cajal realiz6 de una muestra de la capa piramidal y el stratum radiatum del giro
dentado del hipocampo de un hombre adulto del que se habia extraido la
muestra post mortem, tres horas después de fallecer. Esta precision temporal,
indica que Cajal era consciente de la fragilidad de las muestras y asf asegurarse
de su integridad (Ramoén y Cajal, 1897; 1913-b; Navarrete and Araque, 2014).

Al introducir como modelo experimental el de los roedores, funda-
mentalmente ratones y ratas por su disponibilidad y facil manejo, se dio por
hecho que la complejidad del cerebro humano frente al de estos pequefios
mamiferos era mas en tamafio que en la morfologia y propiedades de sus
células. Sin duda las observaciones en estos modelos experimentales pro-
porcionaron una serie de conocimientos funcionales y de biologia molecular
y celular, que son esenciales para comprender los aspectos generales del
funcionamiento de las células gliales. Sin embargo, retrasaron el enfoque
para profundizar en la comprensién de la glia en humanos. Durante muchos
afios, y todavia hoy dia, dividimos los astrocitos en dos grandes grupos:
astrocitos, protoplasmicos y astrocitos fibrosos, considerando sus caracte-
risticas y propiedades similares y generalizables al resto de los mamiferos,
como son los humanos y primates en general. La escasa disponibilidad y
accesibilidad al tejido cerebral humano y la rapida alteracion de las mues-
tras cerebrales post mortenz en lo que se refiere a estructuras necesariamente
de gran definicién y funcionales, retrasaron dar respuesta a una pregunta
esencial: ¢Son los astrocitos de humanos y primates idénticos a los de los

pequefios roedores?

El grupo de la Dra. Maiken Nedergaard de la Facultad de Medicina de
la Universidad de Rochester, traté de dar respuesta a la pregunta formulada
sobre las analogfas y diferencias entre los astrocitos de humanos, primates
y roedores. Los resultados de su grupo fueron publicados en la prestigiosa
revista Journal of Neurosciences en el afio 2009 (Oberheim et al., 2009). Todos
los estudios fueron realizados con tejidos del cortex cerebral humano, redun-
dantes de cirugias diversas, por lo tanto, recogidos en el propio quiréfano en

condiciones éptimas para el estudio anatémico y funcional.
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Los astrocitos protoplasmicos del neocortex humano comparados con
los del ratén, tienen un diametro mucho mayor, aproximadamente entre 2 y
3 veces y las ramificaciones o prolongaciones primarias suponen multiplicar
por un factor de 10 a 20. Este hallazgo fue una auténtica sorpresa y, en buena
légica, era necesario proseguir el estudio con las analogfas y diferencias en la

respuesta funcional entre los astrocitos de origen humano y de roedores.

Estudios previos de otros grupos, como el del Dr. Kettenmann, en el
Centro Max Delbritk de Medicina Molecular de Berlin, el del Dr. Verkhratsky
en la Universidad de Manchester y el grupo de la Dra. Miras Portugal en la
Universidad Complutense de Madrid, habian identificado un amplio grupo
de receptores en astrocitos que respondian originando un incremento en la
sefial de Ca2+ citosolico. Los dos primeros grupos trabajaron, sobre todo, en
receptores glutamatérgicos (Verkhratsky et al., 1988) y el nuestro de Madrid
en cultivos primarios de astrocitos cerebelosos, tanto de rata como de raton,
donde estudiamos las respuestas con agonistas de distintos receptores puri-
nérgicos de las familias P2Y y P2X (Jiménez et al., 2000; 2002; Delicado et al.,
2005; Carrasquero et al., 2005; 2009; 2010).

Con estos conocimientos previos, los investigadores eligieron la sefial
de calcio citosélico como respuesta a estimulos diversos para comparar las
respuestas funcionales y su intensidad entre las poblaciones de astrocitos hu-
manos y de raton. De nuevo, desde una base comun de respuesta, los astroci-
tos protoplasmicos preparados de los cortes quirdrgicos de cerebro humano,
propagaban la onda de calcio, Ca2+, con una velocidad cuatro veces mayor
que los roedores, en respuesta a agonistas glutamatérgicos y purinérgicos, pre-
sentando, ademas, una amplia variabilidad en la intensidad y especificidad de

las respuestas a los diversos agonistas.

Otra sorpresa esperaba dentro de los astrocitos del neocértex humano,
ya que contiene una setie de sub-tipos de astrocitos anatémicamente dife-
rentes a los que conocemos en roedores y con localizaciones precisas en las
distintas capas de la corteza cerebral. Una nueva poblacion de astrocitos de

fibras largas localizada entre las capas 5- 6, cuyas prolongaciones tienen va-
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ricosidades, que curiosamente se corresponden anatomicamente, con los ya
descritos y dibujados por Cajal (1897, 1913-b). Otra nueva poblacién o grupo
son los denominados astrocitos interlaminares, con presencia abundante en
las capas corticales superficiales y capaces de extender sus prolongaciones
hasta las capas 3 y 4. Finalmente estaban los ya caracterizados en roedores que
son los astrocitos fibrosos y son muy semejantes entre si, con excepcion del

tamafio, ya que de nuevo los humanos tienen un didmetro mucho mas grande.

¢Qué sucede en otros primates? El cortex del chimpancé, que es el
primate mas proximo desde el punto de vista evolutivo a los humanos, tam-
bién contiene los cuatro tipos de astrocitos descubiertos en el humano, pero
con menor complejidad, es decir con un tamafio y prolongaciones menores
que el humano, pero mucho mas complejo que el del ratén. De nuevo del
humano, al chimpancé y a otros monos inferiores, como el Macaco Rhesus,
disminuimos la complejidad, pero ademas este ultimo, muestra solamente tres
subtipos de astrocitos. Siguiendo esta tonica, en los roedores solamente se
han identificado dos subtipos, los astrocitos fibrosos y los astrocitos proto-
plasmicos, que ya habian sido descritos en los primeros estudios sobre células
de glia (Oberheim et al., 2009; Nedergaard and Verkhratsky, 2012).

Esta caracteristica exclusiva de los astrocitos del humano adulto, en su
variedad, capacidad de respuesta y tamafio, plantea la posibilidad de que les
permita conectar y envolver a un nimero mayor de neuronas en el cortex y
ponerlas en sincronfa y la pregunta obligada es, si esta hipotesis es cierta ¢Cual
es el significado y qué ventajas supone la complejidad de la glfa humana en el

funcionamiento cerebral?
7.4. Astrocitos: La sinapsis tripartita.

Hace poco mis de 20 afios, dos grupos de investigacion de modo
independiente publicaron sendos articulos con evidencias convincentes de
que los astrocitos participaban activamente en la sefializacion a las neuronas
y ademas estas células gliales tenfan la capacidad de participar en el control de

la funcién y comportamiento de los circuitos neurales. Este hallazgo era tan
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novedoso que el grupo de Maiken Nedergaard lo publica en la prestigiosa re-
vista, Science, en marzo de 1994y, tres meses mas tarde, el grupo de Parpura
lo publica en la, no menos prestigiosa, revista Nature en junio de 1994 (Ne-
dergaard, 1994; Parpura et al., 1994). Ambos articulos ponen de manifiesto
que si se inducia una sefial de calcio en el astrocito, la neurona respondfa con
un mayor incremento de calcio citosélico y ademas que esa respuesta podia
corresponderse con la liberaciéon de glutamato por el astrocito. Este fue el
comienzo de la idea de una sinapsis compartida, conocida como sinapsis tri-
partita, que se fue abriendo camino y ha permitido conocer con mas detalle

la complejidad funcional de la sinapsis.

La participacién directa de los astrocitos sobre las estructuras sinap-
ticas supondria uno de los mecanismos de control mas eficientes en el fun-
cionamiento sinaptico, en donde la zona pre y post sinaptica son los compo-
nentes neurales y la envuelta protectora corresponde al astrocito. Sabemos
hoy dia que la envuelta astroglial perisindptica cubre la mayorfa de las sinapsis
del Sistema Nervioso Central. Se considera actualmente que la cubierta glial
evolucioné como parte de la estructura sinaptica, para su proteccion y sus-
tento. No obstante, es necesario tener en cuenta que los elementos directa-
mente responsables de la neurotransmision, como son la maquinaria celular
responsable de la liberacién exocitética regulada de los neurotransmisores,
asf como los receptores adecuados para la despolarizacion y respuesta rapida,
se concentran sobre todo en las membranas pre y post-sinapticas. Mientras
que, una gran cantidad de proteinas de membrana responsables de mantener
la homeostasis de las sinapsis, como la limpieza del espacio de la hendidura
sindptica y por lo tanto intrasinaptico, mediante enzimas hidroliticos y se-
cuestrando los restos de los neurotransmisores mediante transportadores, se
sitan en las membranas envolventes de las células gliales, cuya superficie es

significativamente mas amplia.

Las prolongaciones de los astrocitos que envuelven las sinapsis, han
sido definidas por Verkhratsky y Nedergaard (2014) con un simil muy acerta-

do y ademas de gran belleza, denominandolas: “z cuna astroglial de la sinapsis”.

83



MARIA TERESA MIRAS PORTUGAL

Esta estructura astroglial es la que estd en el origen esencial de la sinaptogé-
nesis. Este proceso supone una serie de etapas que van desde la proteccion
inicial de la unién sinaptica, su maduracién y su aislamiento para mantener
la estructura. Sin olvidar que posteriormente serd esencial para remodelar la
conectividad sindptica y para los procesos de plasticidad necesarios en la re-

modelacion del sistema nervioso, ademas de nutritlo.

En los humanos, el hecho de que los astrocitos puedan envolver, debi-
do a su tamafo y numero de prolongaciones, un mayor nimero de neuronas
y sus zonas de conexion funcional sinaptico, creemos es, sin duda, uno de los
elementos esenciales que ha podido facilitar el incremento del tamafio cere-

bral y su organizacion.

En estos ultimos afios los articulos centrados en la sinapsis tripartita
y su funcionamiento han cobrado protagonismo, con excelentes investiga-
dores dedicados a esclarecer su funcionamiento. Entre estos, y en una época
tan temprana como 1999, Alfonso Araque del Instituto Cajal de Madrid, en
colaboracién con Vladimir Parpura, publicaron un articulo que se considera
como fundamental para establecer las coordenadas del area: Tripartite synap-
ses: glia, the unacknowledged partner, (La sinapsis tripartita: glfa, la compafiera no
debidamente valorada). Este articulo citado mas de 1.500 veces es uno de
los referentes en investigacion del area (Araque et al., 1999; 2001). Un hito
en estos trabajos lo ha supuesto el poder estudiar, mediante patch-clamp
una sinapsis aislada del hipocampo y confirmar que los astrocitos potencian
la liberacién de neurotransmisores en esa sinapsis concreta (Perea and Ara-
que, 2007). Ademas de poder estudiar una sinapsis aislada, era importante
poder demostrar que algunos circuitos cerebrales podrian estar controlados
conjuntamente del mismo modo. El acceso al estudio del funcionamiento
del cerebro “in vivo” mediante la microscopia de excitacion de dos fotones
permite analizar /7 vivo hasta 1 milimetro de profundidad y otros métodos no
invasivos como la imagen por resonancia magnética funcional permiten co-
nocer el tipo de metabolismo y su distribucién. Estas son entre otras muchas
técnicas las que estan permitiendo entender el funcionamiento dual neuro-

na/glia de nuestro cerebro.
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7.5. Los trasplantes de glia humana: ;Una anécdota o una posibilidad?

Los descubrimientos del grupo de Nedergaard demostrando que los
astrocitos humanos son mas grandes y complejos que los de otros primates y
sobre todo comparados con nuestros modelos por excelencia que son los roe-
dores, las ratas y ratones de laboratorio, hicieron surgir todo tipo de hipétesis,
que como todas, en ciencia, era necesario comprobar de modo experimental
(Oberheim et al., 2009). Desde el punto de vista cientifico era necesario res-
ponder al ¢gpor qué y para qué? de ese hecho experimental. Entre otras hipo-
tesis estaba que el tamafio de los astrocitos permitié aumentar la complejidad

del cerebro y era una consecuencia de su propia evolucion.

En el ano 2013 el grupo de Nedergaard realiza los primeros trasplantes
de células de la glia humana a cerebro de roedores con resultados reprodu-
cibles. Estos resultados fueron publicados en la revista mas prestigiosa y de
mayor indice de impacto de area, Cel/ Stem Cell (Han et al., 2013). El primer
trasplante se realizé con células progenitoras de glia humana (GPCs), proce-
dentes de un feto de 17-22 semanas de gestacion, aisladas mediante la técnica
de “cell sorting, activada magnéticamente” y se cultivaron para expandir su
numero (Han et al., 2012). Las células humanas antes de ser trasplantadas
se transfectaron con el gen de la proteina verde fluorescente -EGFP- para
su localizacion inmediata sin necesidad de utilizar anticuerpos. Los ratones
receptores eran neonatos inmunodeficientes, para evitar una destruccion de
las células humanas trasplantadas. Los ratones al madurar eran animales qui-
méricos y fueron sacrificados a distintos tiempos para estudiar la evolucion de
las diversas células gliales, su localizacién y su funcionalidad. Los resultados
fueron concluyentes, a los 4 o 5 meses después del trasplante los astrocitos
humanos mostraron predilecciéon por el hipocampo y las capas profundas
corticales del cerebro de ratén; a los 12-20 meses los astrocitos humanos
habfan colonizado ya la amigdala, el talamo, el neoestriado y el cértex. No
olvidemos que el maximo tiempo de vida de un ratén estd en torno a los 20
meses. Todavia mas notable, si cabe, era el hecho de que los astrocitos huma-
nos mantenfan su estructura que es mas compleja que los de raton y parecfan

desarrollarse de modo auténomo y maduro (Han et al., 2013).
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Desde el punto de vista funcional, los astrocitos del raton quimérico
mantenian las caracteristicas propias de cada origen y la progenia de los hu-
manos. También, mantenfan la mayor velocidad de la sefnal de Ca2+, y las
caracteristicas de la plasticidad de la glia humana en la potenciaciéon a largo
plazo (LTP) en el hipocampo del ratén adulto. En cierto modo los astrocitos
humanos incrementaban la transmisién sinaptica excitadora del hipocampo
de ratén, confiriéndoles propiedades similares a los obtenidos en estudios con
muestras humanas procedentes directamente de tejido redundante de quiro-
fano (Parpura and Verkhratsky, 2012).

El éxito de los trasplantes de glia humana al ratén, fue sin duda una
hazafia tecnolégica, pero detras de una poderosa tecnologia vienen las consi-

deraciones de su significado fisiol6gico y su posible utilidad.

Como el hipocampo de ratén quimérico tiene caracteristicas humanas,
la primera pregunta obligatoria es: ¢los ratones quiméricos humanizados in-
crementaban sus habilidades de aprendizaje y memoria? La respuesta fue muy
significativa en los test de reconocimiento y localizacion de objetos, otrien-
tacién en el laberinto y evitar los peligros asociados a sefiales. EI modelo se
abrfa a otros planteamientos patra estudiar aspectos patologicos de la glia en

cerebro humano y su posible reparacion.

El hecho de que los trasplantes de glia humana a ratén fueran posibles
y que estos ratones mejoraran su capacidad de memoria y aprendizaje, sin que
las neuronas se vieran modificadas, confirmé el papel esencial jugado por la
glia en el mantenimiento sinaptico. Estamos hablando de animales quiméricos
y lo sorprendente es que esta técnica es real, reproducible, y permitira com-
prender en mayor profundidad el cerebro, como demostré el grupo de Steven
Goldman (Windrem et al., 2014).

7.6. Los oljgodendrocitos: mielinizacion del sistema nervioso central y aprendizaje.

Los oligodendrocitos proceden de células neuroepiteliales progenito-

ras, y su tamafo es mas pequefio que el de los astrocitos. En los estados
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iniciales migran como oligodendrocitos inmaduros hasta alcanzar los tractos
fibrosos. L.a maduracién de los oligodendrocitos implica el desarrollo de sus
prolongaciones para envolver los haces de fibras del sistema nervioso cen-
tral, formando la vaina de mielina. Proceso que se puede considerar equiva-
lente en funcién al de las células de Schwann en la mielinizacién del sistema

nervioso periférico.

Los oligodendrocitos asociados con los haces nerviosos secretan com-
ponentes de la matriz extracelular, para madurar y formar la vaina espesa de
mielina capaz de envolver el axén con multiples capas, hasta 150 en algunos
casos. La mielina es esencial para que los impulsos eléctricos sean transmi-
tidos a alta velocidad y sus alteraciones redundan en problemas de la con-
duccién de sefiales en las vias nerviosas centrales. La miclina es ademas la
que da la textura y el nombre a la substancia blanca del cerebro. Mutaciones
en las proteinas de las membranas de los oligodendrocitos dan lugar a mie-
linizaciones incompletas y alteraciones del SNC. Existen casos de actividad
autoinmune contra los componentes de membrana de los oligodendrocitos,
y se relacionan con la aparicién de brotes de esclerosis multiple. Uno de los
investigadores espafioles con mayor dedicacion al estudio de la esclerosis mul-
tiple es el profesor Carlos Matute de la Universidad del Pais Vasco. Junto con
su grupo han tratado de establecer la conexién entre la muerte excitotoxica de
los oligodendrocitos y las enfermedades desmielinizantes, entre los causantes
ha sefialado al receptor P2X7 como uno de los posibles actores y sugerido
el bloqueo de este receptor para evitar la excitoxicidad del ATP sobre estos
receptores en situaciones de inflamacién y en las lesiones isquémicas sobre los
oligodendrocitos (Matute et al., 2001; 2007; Domercq et al., 2010). Los recep-
tores P2X7, habian sido propuestos por nuestro grupo como diana preferen-
te en el tratamiento de Alzheimer y en las epilepsias inducidas y traumaticas
(Diaz-Hernandez et al., 2012; Engel et al., 2012)

La mielinizacién de los axones en el cerebro humano es lenta y suele
finalizar hacia la década de los treinta (Stephen et al., 2001). La ultima zona
que se mieliniza es el cortex cerebral. Hasta ahora lo mas estudiado con el

aprendizaje era el nimero de sinapsis y conexiones del cortex, pero las image-
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nes de resonancia magnética funcional, muestran que las zonas mielinizadas
incrementan su tamaflo, ya que las conexiones funcionales se incrementan y
se envia la informacion a otras areas cerebrales. En un magnifico articulo, el
grupo del Profesor Manuel Carreiras del Centro de Conocimiento y Lenguaje
de San Sebastian, ha demostrado mediante técnicas no invasivas (MRI) que
el aprendizaje de la lectura implica un desarrollo ontogénico del cerebro con
incremento de las conexiones entre los 16bulos temporal y occipital, que se
corresponde con el reconocimiento de las letras que es visual, y la asociacién
al sonido de las palabras, toda una proeza (Ullen, 2009; Scholtz et al., 2009;
Carreiras et al., 2009; Fields, 2010).

Siempre hemos escuchado que el suefio reparador ayuda a la conso-
lidacién de la memoria y son muchas las teorfas expuestas. Los defensores
de los oligodendrocitos y las conexiones cerebrales, han aportado una razén
mas, que reside en el hecho de que durante el suefio es cuando se incrementa
la expresion de los genes que controlan el desarrollo de los oligodendrocitos
y su capacidad mielinizante. Seguramente no es la razén ultima y exclusiva,

pero es una de las que se necesita para el resultado final (Cirelli et al., 2004).

Una pregunta obligada es ¢como perciben los oligodendrocitos que
los axones que envuelven estan activos? El estudio de este apartado ha me-
recido especial atencion por parte del Dr. R. Douglas Fields del Instituto de
Desarrollo Humano y Salud Infantil de los Institutos de la Salud de Esta-
dos Unidos, NIH. Por el momento se han identificado algunos mecanismos,
entre ellos, que la estimulacion eléctrica de los axones “in vitro” induce la
formacion de mielina. Se requieren frecuencias especificas de estimulacion,
para que las proteinas de adhesion celular de los axones no mielinizados se
asocien con las membranas de los oligodendrocitos. Para nuestro grupo, es
especialmente importante que la activacién de los axones que transmiten la
sefial eléctrica en el SNC liberan el neurotransmisor, adenosina trifosfato,
ATP, que a su vez activa receptores de las células gliales, liberando factores
de crecimiento que mantienen estimulada la mielinizacién de los oligoden-
drocitos ya asociados con los axones y por lo tanto maduros. Al mismo tiem-

po los ecto-enzimas, ecto-nucleotidasas, que hidrolizan el ATP, de los que
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existen diversas familias destruyen el nucleétido liberado y producen fosfato
inorganico y adenosina, que promueve la diferenciacién de los precursores
de oligodendrocitos hacia sus formas maduras mielinizantes (Stevens et al.,
1988; 2002; Fields and Ni, 2010; Fields, 2010).

7.6.1. Oligodendrocitos, cuerpo calloso y el cerebro de Einstein

Sea cual sea el mecanismo que induce una mayor mielinizacién de los
nervios debidos al aprendizaje y el entrenamiento repetitivo, por ejemplo, de
los pianistas, es necesario recordar que hay épocas mas favorables para la pro-
liferacién de los oligodendrocitos y el incremento visible del cuerpo calloso
que conecta los hemisferios y las regiones cerebrales. En los humanos la habi-
lidad para formar nuevos oligodendrocitos disminuye con la edad (Back et al.,
2001). Esto se correlaciona con el declive del aprendizaje en los humanos y la

disminucion del volumen del cuerpo calloso a partir de los 50 afios.

La capacidad de conexién entre partes del cerebro y la funciéon aso-
ciativa, se ha tratado de relacionar con la inteligencia y como no podia ser
de otro modo, el cetebro de Einstein es uno al que hacer referencia. Estos
estudios son todavia posibles, ya que una hora y media después de su falleci-
miento, se perfundié con liquido de fijacion a través de la carétida y el cere-
bro se extrajo posteriormente. Se hicieron multiples fotografias del cerebro
completo, desde todos los angulos, para asi definir bien el tamafio y circunvo-
luciones de los diferentes 16bulos. Posteriormente, se procedi6 a seccionarlo
en los dos hemisferios longitudinalmente dejando visible el cuerpo calloso
y su grosor. Finalmente se troceé en pequefios cubos, en los cuales se estu-
diaron las conexiones sinapticas, su nimero, tamafio y subtipos, mediante
tinciones varias para microscopia. Recientemente basandose en las fotos, el
grupo de Weiwei Men del laboratorio de resonancia magnética de Shanghai,
China (Men et al., 2014) analiza el cuerpo calloso del cerebro de Einstein en
comparacion con el de personas ancianas de su edad y otros 52 jévenes varo-
nes sanos. Sus resultados confirman que a lo largo de todo el cuerpo calloso
el grosor es mayor en el cerebro de Einstein que en el de los de su misma

edad e incluso en algunas zonas cuando se compara con el de los jovenes.
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Como conclusién discuten que uno de los aspectos de la gran inteligencia de
Einstein se debi6 a su gran capacidad de conectar las estructuras corticales
en intensidad y velocidad, no a su tamafio, pues estaba en el valor medio de

su edad, 76 anios, cuando fallecié.

7.7. Los trasplantes de oligodendrocitos, desdrdenes neuroldgicos asociados y
una CRISP para el futuro.

La importancia de las células madre de glia para el estudio y reme-
diacién de desérdenes neurolégicos, habia sido propuesto por el grupo de
Steven Goldman, tanto para el tratamiento de desérdenes pediatricos de la
mielina, como para establecer modelos racionales basados en el tratamiento
con células madre gliales (Goldman et al., 2008, 2012). Los trasplantes de glia
permitieron el estudio de una gran variedad de desordenes neurolégicos, ya
que las células progenitoras de glia podrian diferenciarse a otros tipos gliales
como los oligodendrocitos, de menor tamafio que envuelven los haces net-
viosos en el sistema nervioso central. Los primeros estudios hicieron hinca-
pié en la generacion de nuevos astrocitos de procedencia humana (Han et
al., 2013). Pero las células gliales progenitoras podfan diferenciarse a otros
subtipos gliales y para demostrarlo, tomaron como modelo el raton “shiverer”,
(ratén temblon, o ratén tiriton), que sufre una mutaciéon genética en la pro-
teina de membrana de la vaina de mielina, conocida como Proteina Bésica de
la Mielina, e impide a los oligodendrocitos aislar de modo conveniente los

axones del sistema nervioso central.

El grupo de Steven Goldman realizé un trasplante de progenitores
gliales humanos sanos a los ratones neonatos temblones (shiverer) y demostrd
que la diferenciacion de las células madre gliales humanas esta influenciada
por el ambiente del huésped y en este caso muchas mas células se diferencia-
ron a oligodendrocitos para compensar la hipo-mielinizacién del ratén recep-
tor (Windrem et al., 2014). El articulo publicado en el Journal of Neuroscien-
ce a finales de 2014, demuestra que al cabo de un afio los oligodendrocitos
humanos habian sustituido completamente a los dafiados del ratén temblon

y que habian cesado plenamente los temblores continuados del animal, alar-
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gando ademas su vida. Steven Goldman era consciente de que son muchas las
mutaciones humanas que causan problemas en la mielinizacién, cuyos genes
son conocidos y que, si creamos los diferentes ratones genéticamente modifi-
cados, nos pueden proporcionar datos de gran relevancia para su tratamiento
o reparacion. En una excelente revision de este tema Goldman (Goldman et
al., 2015), analiza las perspectivas futuras en el ambito de la enfermedad y los
mecanismos del conocimiento, mediante el empleo de animales quiméricos,

en lo referente a la glia.

Las inmensas perspectivas que se abren a la reimplantacion de los pro-
pios precursores de oligodendrocitos, una vez corregidos, con la tecnologia
CRISP de edicién gendmica, es algo que no pasa desapercibido a los clinicos
investigadores y son muchos los trabajos iniciados en el campo de las aplica-
ciones en neurociencia. Estos utensilios moleculares sin duda permitiran un
avance en la frontera de la neurociencia basica y translacional, entre ellos la
edicién de células madre diferenciadas y corregidas para cada tejido especifi-
co, y en el caso que nos atafie, la sustitucion de los diferentes subtipos de glia
patolégicos de un individuo, por los del mismo individuo, pero ya una vez

corregidos (Heindenreich and Zang, 2016).

8.- REFLEXIONES FINALES.

Espero haberles convencido de que nuestro cerebro es “humildemente
portentoso” y que compartiendo todos los elementos con otros seres mas
o menos grandes, tiene mucho de viejo, algo de readaptado, algo original y

mucho de incomprensible.

He querido mostrarles que nuestras habilidades mas prodigiosas las
hemos heredado de muy diversos seres que cubren todo el espectro evolutivo
desde las bacterias mas primitivas, las .Archeas, que nos han ensefiado a captar
la luz. Su mecanismo con algo mas de 1.000 (mil) millones de afios sigue vivo

en la retina de nuestros ojos. Y somos de los pocos mamiferos que vemos en
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color, aunque las palomas y los pollos de corral nos superan en la captacién

de los colores, hasta el ultravioleta. ..

Las algas unicelulares, las bacterias de las salinas, y C. intestinalis nos
han dado los canales i6nicos, para enviar las corrientes por nuestros nervios y
asf movernos, bailar, y hasta pensar. También, junto con las medusas nos han
proporcionado las tecnologfas mas poderosas para el estudio del cerebro y lo

podemos hacer fluorescente en todos los colores.

Una pequena larva de la camisa de mar (Ciona intestinalis), antepasado
lejano de los vertebrados, nos dio pistas de cudl era la funcién de aquel primer
esbozo de cerebro: moverte para comer y escapar. Nos enseié el prototipo
mas primitivo y sencillo de los animales, cuyos planes hemos seguido, aumen-
tando su complejidad, pero en esencia, casi lo mismo, somos un producto
segmentado de los genes homedticos, genes Hox, nosotros tenemos 39. La
pequefia ciona tiene 9, es decir 4 veces menos. Nos sorprendié que al final de
sus axones tuviera receptores para los cannabinoides. Por supuesto que no los
utilizarfa para fines ludicos, pero nos hace reflexionar que posiblemente las
plantas de cannabis sativa, han fabricado las moléculas de cannabinoides para

defenderse de algunos gusanos o insectos que se las comfan.

El gusano Caenorbabditis elegans, es una de nuestras estrellas, 302 neu-
ronas numeradas, de las que sabemos todo, es un gusano en el que hemos
desarrollado toda la tecnologfa. El primero en ser secuenciado por completo
su genoma, el primero en donde estudiar las mutaciones precisas y hacer sus
genes fluorescentes. Poner a punto el RNA de interferencia. Una gran ayuda
en el estudio del envejecimiento, metabolismo y su relacién con nuestras
enfermedades degenerativas. Ha ayudado a excelentes investigadores a con-

seguir el premio Nobel.
Nuestra capacidad cerebral ha seguido creciendo desde los monos mas

primitivos, pero ultimamente todo parece indicar que se frena y es mas redu-

cida que la del Neandertal. Es posible que con tanto ordenador no necesite-
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mos almacenar tantos datos y situaciones de supervivencia en el cerebro. La

cuestién es que no estaremos aqui para vetrlo.

Sin duda alguna nos seguimos preguntando ¢qué nos hace humanos?
Antes era el lenguaje, considerado como una propiedad unica de nuestra espe-
cie. ¢Quizas sean las circunvoluciones cerebrales? Que nos dan la inmensa ca-
pacidad neuronal de pensar y sentir. ;Quizas hayan sido nuestras portentosas
células gliales?, que envuelven y protegen nuestras neuronas, también nuestras

sinapsis, que son capaces de colonizar o reparar otros cerebros.

Quizas tengamos que esperar mucho tiempo hasta llegar a comprender
lo que supone tener un cerebro como el nuestro y la responsabilidad que en-

trana el vértigo de ser responsables de nuestro propio destino.
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