Ciclo de conferencias

LA NUEVA NEUROBIOLOGIA

B Participaran los cientificos Hubel, Guillemin,
Cuello, Iversen, Gallego, Rodriguez
Delgado, Ramirez y Vazquez

Cuatro destacados cientificos extranjeros, dos de ellos Premios Nobel
de Medicina, han sido invitados por la Fundacién Juan March para
intervenir en un ciclo de conferencias sobre «La Nueva Neurobiologia»,
que se celebrard en la sede de dicha institucién, del 2 al 23 de mayo, en
lunes sucesivos: el canadiense David H. Hubel, el francés Roger Guille-
min, el argentino Augusto C. Cuello y el inglés Leslie L. Iversen
explicardn, en sendas intervenciones, algunos resultados de las investiga-
ciones que en el drea de la neurobiologia vienen desarrollando en cen-
tros de Inglaterra y Estados Unidos. Las sesiones se celebrardn a las
19,30, con traduccién simultdnea.

2 de mayo:

David H. Hubel.

Profesor de la John Franklin Enders University, de Boston (Estados
Unidos). Premio Nobel de Medicina en 1981.

The eye, the brain and perception.

Presentacion: Antonio Gallego Ferniandez.

9 de mayo:

Roger Guillemin.

Presidente de los Laboratorios de Neuroendocrinologia, en The Salk
Institute, La Jolla (USA). Premio Nobel de Medicina en 1977.

Central Nervous System control of growth hormone secretion.

Presentacion: José Manuel Rodriguez Delgado.

16 de mayo:

Augusto C. Cuello.

Supervisor de los Laboratorios de Investigacion del Departamento de
Farmacologia y Anatomia Humana, de Oxford (Inglaterra).

De Cajal a la Neuroanatomia Bioquimica.

Presentacion: Galo Ramirez Ortiz.

23 de mayo:

Leslie L. Iversen.

Director Ejecutivo del Neuroscience Research Centre.
(Inglaterra).

Chemical messengers in the brain.

Presentacion: David Vazquez Martinez.
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Cada conferencia ira precedida de
una presentacién a cargo de un des-
tecado cientifico espanol: Antonio
Gallego Fernandez, catedratico de
Fisiologia de la Universidad Com-
plutense (Hubel); José Manuel Ro-
driguez Delgado, Director del De-
partamento de Investigacion del
Centro Ramoé6n y Cajal de Madrid
(Guillemin); Galo Ramirez Ortiz, del
Centro de Biologia Molecular del
C.S.1.C.-Universidad Auténoma de
Madrid (Cuello); y David Vazquez
Martinez, Director del Instituto de
Bioquimica de Macromoléculas del
C.S.1.C. (lIversen), realizarAn una
breve introduccion sobre el confe-
renciante y el tema objeto de su
conferencia.

Este ciclo tiene como antecedente
el dedicado en mayo del pasado afio
al tema de «La Nueva Biologia»,
en el que intervinieron cinco cienti-
ficos extranjeros, presentados por
otros tantos especialistas espainoles;
y se inscribe en la linea de promo-
ciébn de las Ciencias Biolégicas a las
que la Fundacién viene prestando
especial atenciébn desde hace varios
anos, a través de sus Planes de Ayu-
das y Becas (como los de Investiga-
cibn en Neurobiologia, Genética, Es-
pecies y Medios Biologicos Espaio-
les, Biologia Molecular y sus Apli-
caciones, Semanas de Biologia, etc.).

Desde 1981 est4 en marcha el Plan
de Biologia Molecular y sus Aplica-
ciones, cuyo proposito es contribuir,
durante cuatro afios, al desarrollo de
este campo cientifico en Espafa a
través de dos vias concretas: la for-
macién de personal investigador es-
pecializado en estas materias, y el
intercambio cientifico entre los dis-
tintos grupos y laboratorios. Hasta
el momento se han concedido 47
becas —11 para Espaiia y 36 para
el extranjero—, y se ha concertado
la visita de 12 cientificos extranjeros
a distintos centros y laboratorios es-
paiioles.

David H. HUBEL naci6 en Canada.
Es profesor de la John Franklin En-
ders University, de Boston (Estados
Unidos). Con su colaborador, Torsten
Wiesel, obtuvo en 1981 el Premio
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Nobel de Fisiologia y Medicina por
sus estudios sobre las vias y centros
visuales, que han abierto nuevos ho-
rizontes en el conocimiento de los
mecanismos funcionales de la corte-
za visual y de otras areas corticales
del cerebro.

Roger GUILLEMIN es Director de
los Laboratorios de Neuroendocrinolo-
gia de The Salk Institute, en La Jolla
(California) y Profesor en la Medical
School de la Universidad de Califor-
nia en San Diego. En 1977 se le
concedié el Premio Nobel de Medi-
cina. Sus investigaciones se centran,
sobre todo, en el aislamiento y ca-
racterizacion del sistema hormonal
cerebral que estimula los mecanis-
mos del crecimiento; habiendo iden-
tificado y sintetizado la estructura
molecular de la somatocrinina y la
somatostatina, sustancias de las que
ha investigado sus posibles implica-
ciones en el enanismo, la diabetes,
acromegalia y diversos tipos de tu-
mores.

Augusto C. CUELLO naci6 en
Buenos Aires en 1939. Después
de trabajar muchos afios en la Uni-
versidad de esta capital, se trasladé
en 1975 a Cambridge, donde lo hizo
en la Unidad de Farmacologia Neu-
roquimica del Medical Research Coun-
cil. Desde 1978 es Supervisor de los
Laboratorios de Investigacion de Far-
macologia y Anatomia Humana de
la Universidad de Oxford (Inglate-
rra) y Profesor de Medicina en el
Lincoln College de esa capital.

Leslie L. IVERSEN naci6é en Exe-
ter (Inglaterra), en 1937. Es Director
Ejecutivo del Neuroscience Re-
search Centre (Inglaterra). Ha rea-
lizado importantes investigacio-
nes en Neuroquimica, especial-
mente sobre la accion en el sistema
nervioso de las catecolaminas, la no-
radrenalina, los sistemas colinérgi-
cos, GABA y catecolaminico y los
receptores opiaceos y neurolépticos.



( NCUNIONES CISNTIFICOS)

Participaron 8 cientificos espafioles y extranjeros

CICLO SOBRE LA NUEVA
NEUROBIOLOGIA

Un ciclo sobre «La nueva Neurobiologia», en el que participaron
ocho cientificos extranjeros y espafloles —dos de ellos Premios Nobel—
se desarrollé en la sede de la Fundacién Juan March, del 2 al 23 del
pasado mes de mayo. Fueron ponentes de las distintas sesiones el ca-
nadiense David H. Hubel, Premio Nobel de Medicina 1981 y Profesor
de la John Franklin Enders University, de Boston; el francés Roger
Guillemin, Presidente de los Laboratorios de Neuroendocrinologia, en
The Salk Institute, de La Jolla (California) y Premio Nobel de Medi-
cina en 1977; el argentino A. Claudio Cuello, Supervisor de los Labo-
ratorios de Investigacion del Departamento de Farmacologia y Anatomia
Humana, de Oxford (Inglaterra); y el inglés Leslie L. Iversen, Director

Ejecutivo del Neuroscience Research Centre (Inglaterra).

En cada ocasion,
un cientifico espa-
fiol realizé6 una pre-
sentacion del con-
ferenciante y del te-
ma objeto de su
charla: Antonio Ga- Sy
llego Fernandez, ca- :
tedratico de Fisio-
logia de la Univer-
sidlad Complutense,
present6 a Hubel;
Jos¢ Manuel Rodri-
guez Delgado, Di-
rector del Departa-
mento de Investi-
gacion del Centro
Ramén y Cajal de
Madrid, a Guille-
min; Galo Ramirez Ortiz, del Centro
de Biologia Molecular del C.S.1.C.-
Universidad Auténoma de Madrid,
a Claudio Cuello; y David Vazquez
Martinez, Director del Instituto de
Bioquimica de Macromoléculas del
C.S.I.C., realizd la presentaciéon de
Iversen.

Antecedente de este ciclo fue el
dedicado en mayo del pasado afio al
tema de «La nueva Biologia», en el
que intervinieron cinco cientificos es-
pafioles y tres extranjeros; ambos ci-
clos se inscriben en la actividad de
promocién y divulgacién de los es-

Fundaiin Juan: March

LANUEVA =~
NEUROBIOLOGIA
plerhs
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tudios biolégicos
que viene desarro-
llando la Fundacion
Juan March desde
hace varios afios, a
través de sus Pla-
nes de Ayudas y
Becas (como los de
Investigacién en
Neurobiologia, Ge-
nética, Especies y
Medios Biologicos
Espaiioles, Biologia
Molecular y sus
Aplicaciones, Sema-
nas de Biologia, etc.).

El Plan de Bio-
logia Molecular y
sus Aplicaciones,
vigente hasta 1984, tiene como obje-
tivo principal contribuir al desarro-
llo en Espafia de este campo cienti-
fico a través de la formaciéon de
personal investigador y del intercam-
bio de conocimientos. Hasta ahora
la Fundacién ha concedido dentro
de este Plan un total de 54 becas
—42 de ellas para el extranjero— y
ha concertado la visita de 11 cien-
tificos extranjeros a distintos centros
y laboratorios espaiioles.

Del ciclo «La nueva Neurobiolo-
gia» ofrecemos un resumen a conti-
nuacion.

Maja 1983



David Hubel:

«EL OJO, EL CEREBRO
Y LA PERCEPCION»

Cuando VEMOS una escena con
sus diferentes formas, sus colo-
Tes y sus movimientos es porque una
gran cantidad de células receptoras
de la retina se estan impresionando,
pero la impresién que puedan sufrir
estas células no tiene en si misma
ningun sentido si el cerebro no es
capaz de dar una interpretacion de
todas ellas. De momento conocemos
los primeros pasos de este proceso
de interpretacion, las primeras cone-
xiones o sinapsis con las que el es-
timulo se lleva hssta la corteza ce-
rebral, pero a partir de ahi tenemos
un gran desconocimiento de lo que
ocurre.

Si nos paramos en lo que es la
anatomia de las vias visuales de los
mamiferos superiores, vemos coémo
los estimulos luminosos son capta-
dos por una serie de células de la
retina del ojo: los conos y los basto-
nes. Estos receptores estan conecta-
dos indirectamente con el nervio 6p-
tico, que lleva la informacién a los
llamados nucleos geniculados latera-
les. De aqui parten las fibras ner-
viosas que llegan hasta los centros
primarios de la visién en la corteza
cerebral. La corteza cerebral es una
placa muy replegada de tejido neu-
ral de unos dos milimetros de espe-
sor, que recubre los hemisferios cere-
brales. En ella se encuentran locali-
zados toda una serie de centros sen-
soriales, entre ellos, el centro visual
primario, también conocido como
area 17. Desde aqui se envian cone-
xiones a otras areas adyacentes, co-
mo el area 18, también implicada en
los mecanismos de la vision; y a zo-
nas mas profundas del cerebro.

La estrategia que se sigue princi-
palmente para este tipo de estudios
fisiolégicos consiste en introducir mi-
croelectrodos en las distintas regio-
nes antes descritas del cerebro de un
animal anestesiado, por ejemplo, un
mono. Entonces se recogen mediante
un registro grafico o sonoro los im-
pulsos eléctricos de células aisladas
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de estas regiones, que son respues-
ta a estimulos luminosos de diversa
indole a los que ha sido sometido
el animal. Asi se puede estudiar el
comportamiento de las células.

RESPUESTAS DE LAS CELULAS

Se ha podido comprobar de esta
manera que las células del nervio
optico o del niucleo geniculado late-
ral se interesan exclusivamente por
puntos de luz situados en una panta-
lla delante del animal. Para una cé-
lula concreta se obtiene una respues-
ta maxima cuando el punto lumino-
SO tiene un tamafio concreto y se ha-
lla situado en una posicién dada del
campo visual. Por el contrario, en
la corteza visual, aunque hay mu-
chas células que se interesan solo
por puntos luminosos, en concreto
las de la capa IV; la mayoria res-
ponde mejor a segmentos luminosos.
En este caso, para una célula dada
se obtendra una respuesta Optima
para una anchura concreta del seg-
mento luminoso, y lo que es més
importante, para una orientacion del
mismo. Esta orientacion se halla de-
finida de manera precisa para una
célula dada, de forma que un giro
de 10 grados en un sentido u otro
puede que reduzca mucho la res-
puesta o incluso la anule. Asi pues,
ya podemos observar una jerarquia
de células de la corteza que, anatd-
micamente, estd estratificada.

Muchas de estas células son bino-
culares, en el sentido de que dan la
misma respuesta cuando se estimula
uno u otro ojo. Pero la mayoria
muestran una dominancia ocular. Y
lo mas importante es que las células
con una determinada dominancia
ocular no se encuentran dispuestas
al azar en la corteza, sino que se
sithan en zonas topograficamente
definidas. Para comprobar esto se



ha inyectado una molécula marcada
radiactivamente en la retina de un
ojo del animal. Esta marca se dis-
tribuye a lo largo de la via visual y
se puede determinar su paradero me-
diante autorradiografia de la corteza
visual. Se comprueba entonces que
en cortes perpendiculares a la super-
ficie cortical las zonas de dominan-
cia para un ojo se alternan con las
del otro a intervalos de 0,5 ym.
Vista la corteza paralelamente a su
superficie, se encontraria una alter-
nancia de bandas de dominancia pa-
ra uno y otro ojo. Analogamente,
se ha podido comprobar la existen-
cia de columnas de dominancia para
la orientacién de un segmento lumi-

Antonio Gallego:

noso, con una anchura anatémica
de 15 pm, y dispuestas de forma
que una columna detecta una orien-
tacion que se diferencia a 10 grados,
de la que detecta la columna adya-
cente.

Mas recientemente, con la puesta
a punto de una serie de técnicas
de tincién enzimatica, se ha podido
detectar en el area 17 otro grupo de
columnas implicadas en los mecanis-
mos de la visiébn de los colores. E
incluso se han podido establecer re-
laciones funcionales de estas zonas
con otras del area 18. Lo cual signi-
fica dar un paso mas en el nivel de
complejidad de las interconexiones
cerebrales.

«CENTROS Y MECANISMOS

DE LA VISION»

a comprension de los mecanis-

mos funcionales del cerebro es
un largo camino que comenzé en
el siglo pasado cuando los fisi6logos
fueron capaces de localizar distintas
funciones en zonas diferentes de la
corteza cerebral. Mediante estudios
en los que estimulaban eléctricamen-
te diversas zonas de esta corteza ce-
rebral se pudo establecer una topo-
grafia ordenada de la misma, y asig-
nar a zonas concretas una funcion
igualmente determinada, ya fuera vi-
sual, auditiva, motora, etc.

Las bases para el estudio del sis-
tema nervioso y su comprension fue-
ron establecidas por Ramén y Cajal.
Fue este cientifico espafiol quien des-
cribi6 a la neurona como unidad
morfologica y funcional de todo el
sistema nervioso; y el funcionamien-
to de éste como fruto de una com-
pleja red de interconexiones entre las
neuronas.

La misma escuela espafiola de Ra-
moén y Cajal y de su discipulo Lo-
rente de N6 fue quien puso de ma-
nifiesto que la informaciéon que lle-
ga a la corteza cerebral se elabora
en zonas concretas y especializadas,
las cuales estdn interconectadas con
zonas mas profundas donde las in-
formaciones procedentes de vias dis-
tintas se relacionan.

Los estudios del doctor Hubel se
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han centrado en los centros y vias
visuales y en los mecanismos de la
vision. En 1958 comenzé a trabajar
bajo la direccién del doctor Kuffler
en la Universidad Johns Hopkins.
Fue aquél, su maestro, quien puso de
manifiesto que tanto las células gan-
glionares de la retina como las del
nucleo geniculado lateral (centro vi-
sual en el que desemboca el nervio
optico), respondian a estimulos lumi-
nosos puntuales de un tamafio con-
creto y situados en una parte dada
del campo visual.

El doctor Hubel, profundizando
en estos estudios, ha desentrailado
el procesamiento posterior que estos
estimulos luminosos sufren en los
centros visuales primarios de la cor-
teza cerebral. En ellos la infor-
macién va pasando de forma orde-
nada a través de una jerarquia de
células que, anatomicamente, se dis-
ponen formando unas columnas per-
pendiculares a la superficie de la
corteza cerebral.

Estos descubrimientos han abierto
el camino para el estudio de otros
centros cerebrales relacionados con
otras funciones. En este estudio, y
en palabras del profesor Hubel, ha-
bran de intervenir tanto fisidlogos
como morfélogos y bioquimicos.



Roger Guillemin.

«CONTROL DE LA HORMONA
DEL CRECIMIENTO»

Justamente debajo de la base del
cerebro y unida fisicamente a él
se encuentra la glandula pituitaria o
hipéfisis. Este Organo secreta toda
una serie de hormonas que contro-
lan las secreciones de otras partes
del sistema endocrino como son la
glandula tiroides, las capsulas supra-
rrenales y las glandulas sexuales. Tam-
bién se encarga de regular el des-
arrollo corporal, la aparicién de la
pubertad, y la lactancia, en el caso
de la hembra. Pero, a su vez, la
hip6fisis esta regulada por una zona
cerebral que se encuentra ubicada
justamente encima: el hipotalamo.

Pese a 1o que cabria haber espera-
do de un oOrgano nervioso, el hipo-
talamo no controla a la hip6fisis me-
diante el envio de fibras nerviosas,
sino a través de una red de finos
capilares sanguineos. Debia haber al-
gunas sustancias que se transportan
por estos capilares y que no eran
neurotransmisores clasicos. En este
punto fue donde comenzd mi tra-
bajo.

El primer descubrimiento tuvo lu-
gar en 1969; fue un pequefio pépti-
do, formado por sélo tres aminoAci-
dos: el factor de liberacion de la
hormona tirotrépica (TRF). Mais
adelante se descubrieron y aislaron
otros factores de liberaciéon de otras
hormonas hipofisiarias: en 1971, el
LRF; y en 1981, el CRF.

Otra hormona secretada por la hi-
pofisis es la del crecimiento (GH);
su carencia provoca el enanismo y
una serie de malformaciones Oseas.
Las primeras observaciones de la im-
plicacion del cerebro en el proceso
del crecimiento se obtuvieron cuan-
do una serie de animales a los que
se habia producido dafios cerebrales
mostraron los sintomas de enanismo.
Para estudios mas precisos hubo que
esperar la llegada de una nueva téc-
nica, *el radioinmunoensayo, el cual
permite la deteccidbn de sustancias
que se encuentren a concentraciones
muy bajas, como es el caso de las
hormonas en el torrente sanguineo.
Asi se pudo conocer que en indivi-
duos normales jovenes la secrecion
de la hormona del crecimiento se

produce en unos momentos concre-
tos a lo largo del dia: después de
las comidas y, sobre todo, durante
el suefio, en los instantes anteriores
€n que se comienza a sofar.

IMPORTANCIA DE
LA SOMATOSTATINA

Con técnicas como ésta y otras de
la fisiologia clasica —lesiones produ-
cidas a nivel del hipotalamo, estimu-
lacion eléctrica de las mismas, trans-
plantes de hipofisis, etc.—, se pudo
establecer que zonas concretas del hi-
potalamo enviaban terminaciones a
los capilares que luego llegaban has-
ta la hipdfisis. Se trataba entonces
de intentar aislar el factor hipotala-
mico que activaba la liberacion de la
hormona del crecimiento. Durante
muchos afios fuimos incapaces de
conseguirlo debido a la concentra-
cion tan baja que alcanza este fac-
tor. En el transcurso de este tiempo
pudimos encontrar, para sorpresa
nuestra, una sustancia que era secre-
tada por el hipotdlamo y que hacia
todo lo contrario de lo que estaba-
mos buscando, esto es, inhibia la li-
beracion de hormona del crecimien-
to. Esta sustancia, conocida con el
nombre de somatostatina, es un pép-
tido de 14 amino4cidos que fue ais-
lada, caracterizada, sintetizada arti-
ficialmente y comprobados los efec-
tos bioldgicos de la sustancia artifi-
cial. Asi, por ejemplo, en un expe-
rimento tipico se puede inducir en un
animal la secrecion de hormona del
crecimiento mediante estimulacion
eléctrica del hipotalamo; por el con-
trario, esta secrecion se inhibe total-
mente si se inyecta una dosis ade-
cuada de somatostatina.

Habia que recurrir para nuestros
propositos a algo mas ingenioso. Pa-
ra ello, pude disponer hace algo mas
de un afio de dos carcinomas pan-
credticos de pacientes con acromega-
lia. Esta enfermedad se produce nor-
malmente como consecuencia de tu-



mores hipofisiarios en personas adul-
tas. S6lo muy raras veces ocurre lo
que en estos dos casos citados. Pa-
ra producir acromegalia, estas células
tumorales del pancreas debian pro-
ducir una sustancia analoga al factor
hipotalamico que estimula la secre-
cién de la hormona del crecimiento.
En pocas semanas pudimos conse-
guir lo que llevabamos aiflos persi-
guiendo: el GRF. Esta sustancia se
aisld, se caracterizd, llegando a la
conclusién de que es un péptido com-
plejo de 44 aminoacidos, con varias
zonas de analogia con otras hormo-
nas peptidicas ya conocidas del pan-

Rodriguez Delgado:

creas. Esta molécula, a la que lla-
mamos somatocrinina, ha sido sinte-
tizada artificialmente y ensayada en
distintos centros clinicos del mundo
con resultados positivos. También se
han fabricado anticuerpos contra
ella y se ha podido de esta manera
demostrar su existencia en la ruta
del hipotalamo a la hip&fisis.

En los ultimos meses hemos des-
cubierto también una serie de sus-
tancias, llamadas somatomedinas, y
que ejercen un mecanismo de retro-
control sobre la secrecidn hipofisia-
ria de la hormona del crecimiento.

«(IMPORTANTES
DESCUBRIMIENTOS»
Roger Guillemin es uno de los
cientificos mas distinguidos de
nuestro tiempo, cuyos descubrimien-
tos en endocrinologia han sido re-
conocidos con el Premio Nobel. Su
gran labor cientifica, realizada ma-
yormente en los Estados Unidos, pe-
ro manteniendo lazos, colaboradores
y consultas muy activas también en
Paris y en Montreal, es un ejemplo
de la comunicaciéon y cooperacion
gliternaciona] tan imprescindibles hoy

a.

Desde sus primeros pasos en Mon-
treal, el doctor Guillemin ha prose-
guido sus investigaciones con una
mente brillante, abierta, flexible y
fértil, revelando los misterios de la
endocrinologia, trabajando con gran
espiritu de equipo. Fue galardonado
con el Premio Nobel en el afio 1977,
y el mismo aflo recibio la Medalla
Nacional al Premio Cientifico, pre-
sentada por el Presidente de los Es-
tados Unidos.

Su labor cientifica ha culminado
en varios descubrimientos de impor-
tancia trascendental: a) Aislamiento
Kl caracterizacién de las hormonas

ipofisiarias que controlan el 1é6bulo
anterior de la hipoOfisis; b) sintesis
y estudio de los analogos hormona-
les del hipotalamo que pueden con-
trolar la fertilidad; c) aislamiento de
la hormona péptido hipotaldmico lla-
mado somatostatina que tiene gran
interés en los enfermos diabéticos;
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d) aislamiento y sintesis de otros pép-
tidos hipotalamicos, llamados endor-
finas, que actian de manera pareci-
da a los opiaceos. Estas substancias
parecen ser un nuevo tipo de trans-
misor cerebral, pueden estar relacio-
nadas con las enfermedades menta-
les y tienen poderosisimos efectos
analgésicos en los seres humanos; y
e) muy recientemente, en 1982, des-
cubri6 un nuevo péptido llamado
somatocrinina, que estimula la secre-
cién del factor de crecimiento por la
hipo6fisis, teniendo gran actividad en
sujetos humanos, y estd siendo utili-
zada para el diagnostico de diversas
%nfermedades y tumores de la hipé-
isis.

Hay que recordar que el hipotala-
mo, junto con la hipdfisis, encierran
el control maestro del sistema hor-
monal, ademas de tener funciones
vegetativas y psiquicas de gran im-
portancia. Las investigaciones del
Profesor Guillemin y su grupo tienen
una doble vertiente de interés cienti-
fico basico y de aplicacion clinica
que ya ha beneficiado a multitud de
enfermos. Uno de los aspectos mas
positivos es la posibilidad de paliar
el dolor, evitando el sufrimiento in-
necesario en los seres humanos. Sien-
do las realidades ya alcanzadas, las
posibilidades cientificas del futuro
son todavia mayores.



A. Claudio Cuello:

«DE CAJAL A LA
NEUROANATOMIA
BIOQUIMICA»

a teoria neuronal de Cajal esta-

blecié las bases para el estudio
anatomico del sistema nervioso. La
neuroanatomia se ha desarrollado
mucho posteriormente, incluso algu-
nos conceptos han sido modificados,
pero, a pesar de las mdas modernas
técnicas, el modelo de Cajul es el
punto de partida y el centro de to-
da la neuroanatomia. Por otra par-
te, las técnicas bioquimicas actuales,
con otro enfoque muy distinto del
problema, correlacionan perfecta-
mente sus hallazgos con los que rea-
lizara Cajal.

Podemos considerar a Thudichum
como el primer neuroquimico. En
sus obras, sin embargo, no existen
alusiones a los hallazgos de Cajal;
asi de inconexas se encontraban en
principio ambas ramas. Posterior-
mente otros investigadores obtuvie-
ron extractos de distintas zonas del
cerebro y mediante bioensayos, pu-
dieron poner de manifiesto la locali-
zacion preferente de varios neuro-
transmisores, como la noradrenalina
y la dopamina. Y mas tarde se esta-
blecieron las vias de conduccién de
algunos de estos transmisores. Asi,
por ejemplo, se encontré una loca-
lizacién anatémica de las neuronas
dopaminérgicas en la zona cerebral
conocida con el nombre de «sustan-
cia negra». Ya Cajal habia realizado
un estupendo analisis histoldgico de
esta zona, y en sus dibujos podemos
apreciar el esbozo de importantes y
recientes descubrimientos.

Las técnicas que hemos empleado
para el estudio de esta zona son de
dos tipos: el uso de neurotransmiso-
res marcados radiactivamente, que
se pueden suministrar exdgenamente
y son absorbidos por las neuronas;
y la microdiseccion, técnica mediante
la cual se pueden obtener cortes de
tejido de hasta 200 pm, de forma
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que el tejido permanezca metabélica-
mente activo. La conjuncién de es-
tas técnicas ha servido para poner
de manifiesto que la dopamina se
encuentra no solo en las terminacio-
nes axonicas de las neuronas de la
sustancia negra, cosa que ya cabia
esperar de antemano, sino también
en los cuerpos celulares y en las den-
dritas de dichas neuronas. De forma
que una parte mayoritaria de la do-
pamina que se encuentra en la sus-
tancia negra esta localizada en las
dendritas. Se pudo estudiar «in vi-
tro», en cortes de sustancia negra,
la liberacion de dopamina, su depen-
dencia de iones como el potasio y el
calcio, y la respuesta ante distintos
farmacos, que resulté ser de efecto
opuesto en la sustancia negra, y en
el cuerpo estriado (zona cerebral a
donde se dirigen algunas terminacio-
nes de las neuronas dopaminérgicas).
También se vieron diferentes los re-
ceptores de dopamina en una y otra
zona. Mientras que en el cuerpo es-
triado dependen de un segundo men-
sajero (CAMP), no ocurre asi en los
receptores del cuerpo negro.

También hemos podido encontrar
conexiones entre dendritas en una
zona del bulbo olfatorio. Ya Cajal
las habia observado y queda cons-
tancia de ello en sus esquemas. Cuan-
do estudiamos la distribucién de
neurotransmisores en esta zona, Vvi-
mos que era distinta para las cate-
colaminas o la acetilcolina. En con-
creto para la zona donde anatdmica-
mente se habian visto conexiones
dendriticas entre neuronas mitrales y
células grano se pudo detectar la sin-
tesis y transmision del acido gamma-
aminobutirico (GABA), un neuro-
transmisor con funciones inhibito-
rias; los receptores para el GABA
encontrados en esta zona tienen ca-



racteristicas similares a las de los
que se encuentran en otras partes del
sistema nervioso.

Hoy en dia hay una gran cantidad
de sustancias que son candidatas a
neurotransmisores. Muchas de ellas
son sustancias peptidicas y, por tan-
to, de naturaleza muy distinta a la
de los neurotransmisores clasicos.
Una de ellas se conoce con el nom-
bre de sustancia P; las razones de
esta nomenclatura no estan muy cla-
ras. Se conoce desde hace mucho
tiempo, aunque quedo relegada en el
olvido. Las técnicas que hemos em-
pleado para el estudio de este neu-
rotransmisor han sido la fabricacion
de anticuerpos monoclonales para su
deteccion y la inmunofluorescencia.
Con esta segunda técnica se han es-
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tablecido sus vias en el sistema ner-
vioso. Asi, encontramos sustancia P
en el sistema nervioso central, con
una funcién de agente activo de la
transmisiéon del dolor, en oposicién
a los péptidos opidceos endogenos, que
son inhibidores. Pero también se
ha encontrado en la piel, en zo-
nas adyacentes a las células sen-
soriales primarias, en donde ejer-
cen efectos de vasodilatacién y
extravasacion de plasma. Y, por il-
timo, también se ha visto una den-
sa red de conducciones en el intes-
tino, en el misculo liso de los vasos
sanguineos, donde actiia sobre neu-
ronas auténomas del sistema nervio-
so simpatico. La célula sensorial pri-
maria que libera sustancia P, lo hace
en tres sitios muy distantes y con
misiones muy distintas.

«LOS NEUROTRANSMISORES:
NUEVOS HORIZONTES»

diferencia de los doctores Hu-

bel y Guillemin, cuyas carreras
cientificas han encontrado su cénit,
el doctor Claudio Cuello pertenece a
una generacion posterior, a pesar de
lo cual, son ya grandes los logros
conseguidos por él. Sus principales
virtudes podemos considerar que
han sido salvar los obsticulos que se
presentan ante toda ciencia nueva,
como es ¢l caso de la neurobiologia.
El primero de estos problemas con-
siste en la compartimentalizacion me-
todolégica. Salvo mentes privilegia-
das como la de Cajal, con una gran
vision de conjunto, los distintos in-
vestigadores se han aproximado a la
neurobiologia por caminos y meto-
dologias muy diferentes: anatomia,
bioquimica, farmacologia, etc. Y en-
tre los cientificos de estas ramas exis-
tia en el pasado una comunicacion
muy escasa.

El profesor Claudio Cuello ha per-
seguido una idea clara aprovechan-
dose de muy diversas técnicas y au-
nando asi muchos esfuerzos. Con
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técnicas como la inmunohistoquimi-
ca y el uso de anticuerpos mono-
clonales ha podido visualizar mo-
léculas, neurotransmisores ya conoci-
dos, pero no en el tubo de ensayo,
sino en su lugar fisiologico de ac-
tuacién, comprendiendo asi sus fun-
ciones. Asi ha podido desentrafiar
las vias de transmisién de la sustan-
cia P y las encefalinas, neurotrans-
misores implicados en la informa-
cion del dolor.

El segundo problema con el que
se ha encontrado la neurobiologia y
que ha sabido superar el doctor
Claudio Cuello es el del estableci-
miento de dogmas que ha habido
que modificar. Este es el caso de la
direccion de la neurotransmision,
que se habia establecido que era
siempre desde el axon de una neu-
rona al cuerpo celular o a la dendri-
ta de la neurona siguiente; y, sin
embargo, ha habido que cambiar es-
te concepto tras el hallazgo de co-
nexiones entre dendritas.



Leslie L. Iversen:

DEL CEREBRO»

«MENSAJEROS QUIMICOS

La transmisién del impulso ner-
vioso entre neuronas tiene lugar
a través de mensajeros quimicos, los
neurotransmisores. Entre ellos hay
algunos que se conocen desde hace
bastante tiempo, como es el caso de
la acetil-colina o la dopamina; otros,
de descubrimiento mas reciente, se
caracterizan por su estructura pepti-
dica. El conocimiento de estos neu-
rotransmisores y de sus vias de trans-
misiéon en el cerebro ha permitido
la comprensiéon y el tratamiento de
muchas enfermedades con origen ce-
rebral.

Asi, por ejemplo, se encontraron
sistemas dopaminérgicos en los gan-
glios basales y en el nucleo caudado,
estructuras cerebrales, éstas, implica-
das en el movimiento. La desapari-
cién de neuronas en estos sistemas
trae consigo la enfermedad conocida
con el nombre de Parkinson, que se
caracteriza por tensiones musculares
y dificultad para realizar algunos
movimientos. Esta enfermedad se
puede tratar con el fAirmaco L-dopa,
el cual se transforma en dopamina
en el cerebro de los pacientes.

La esquizofrenia también esti re-
lacionada con alteraciones de los sis-
temas dopaminérgicos, pero en este
caso, localizadas en el cortex frontal
y en ¢l sistema limbico. Ademas las
alteraciones son de signo contrario a
las que tienen lugar en la enferme-
dad de Parkinson, ya que aqui lo
que se da es un exceso de respuesta
de los receptores de la dopamina.
Se han podido diferenciar dos casos
de esquizofrenia: una que afecta a
personas mas jOvenes, en las cuales
se han encontrado mas receptores
para la dopamina (en andlisis de ce-
rebros postmortem) que los que exis-
ten en personas normales. Otros ca-
sos de esquizofrenia, en los cuales
los pacientes mueren mayores de 60
afios, cursan con alteraciones casi im-
perceptibles en lo que se refiere al
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nimero de receptores dopaminérgi-
cos que se encuentran en los cere-
bros postmortem.

Una enfermedad que originara
gran cantidad de pacientes en el fu-
turo es la demencia senil, debido al
envejecimiento progresivo de la po-
blacién en los paises mas desarrolla-
dos. Esta enfermedad estd relaciona-
da con alteraciones de sistemas de
acetil-colina. En concreto, en un ti-
po de demencia senil conocida con
el nombre de enfermedad de Alzhei-
mer, lo que se encuentra dafado es
la conexion del nucleo basal con la
corteza cerebral. Se ha podido esta-
blecer la correlacidon que existe entre
la gravedad de la enfermedad en un
paciente y la cantidad de enzimas
relacionadas con la transmisiéon de la
acetil-colina que aparecen en su ce-
rebro tras la muerte. Tal y como
ocurria con la esquizofrenia, los pa-
cientes se pueden separar en dos
grupos, de forma que en los de edad
mas avanzada las alteraciones de es-
ta zona son menores. La administra-
cion de acetil-colina a pacientes esti
muy restringida por los efectos se-
cundarios, por lo que hay que di-
sefiar farmacos que estimulen los re-
ceptores de la acetil-colina y no ten-
gan sus efectos sobre otros sistemas
del organismo.

Cabe referirse también a esos
péptidos, de los cuales se estan en-
contrando cada vez méas en el cere-
bro y que tienen funciones de neuro-
transmisores. Algunos ya se cono-
cian, se habian encontrado en zonas
del organismo distintas del cerebro y
cumpliendo incluso otras funciones:
algunos son hormonas. En concreto,
la sustancia P se encontré6 hace
unos sesenta afios en el estdmago del
caballo. Ahora se sabe que es un
péptido de once aminoacidos que se
puede encontrar también en la médu-



la espinal. Es la sustancia que se
encarga de transmitir la informacion
de dolor profundo desde zonas peri-
féricas al sistema nervioso central.

Mediante el uso de anticuerpos
monoclonales, se ha podido locali-
zar la sustancia P en zonas de la
médula en las cuales existe una ele-
vada densidad de receptores para las
encefalinas, otros recientemente des-
cubiertos neurotransmisores peptidi-
cos cuya funcién consiste en regular
la transmision de sustancia P o, lo
que es lo mismo, del dolor. Este me-
canismo de actuacién propuesto pa-
ra las encefalinas y la sustancia P
puede explicar la acciéon de la mor-
fina y otros alcaloides opidceos, que
se utilizan empiricamente desde hace
muchisimo tiempo para el tratamien-
to del dolor profundo. La estructura
quimica de los opidceos es muy dife-
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rente de la de las encefalinas; sin

. o
embargo, son capaces de unirse a los

receptores de éstas, y de imitar su
funcién, esto es, inhibir la transmi-
sién de sustancia P.

Cémo se controlan a su vez las
neuronas encefalinicas es algo que se
desconoce y algo a lo que hay de-
dicado un gran potencial de investi-
gacion. Como también es grande el
esfuerzo que se estd realizando para
encontrar farmacos que realicen la
funcion de las encefalinas y no ten-
gan los efectos secundarios de la
morfina, o antagonistas de la sustan-
cia P, de los cuales ain no se tiene
ninguno.

También se ha podido encontrar
sustancia P en el cerebro. Y hay
ciertos indicios de que pueda actuar
como excitador de neuronas dopami-
nérgicas.

«LOS FARMACOS Y EL

SISTEMA NERVIOSO»

1 doctor Leslie L. Iversen es

una autoridad cientifica mun-
dialmente reconocida en el campo de
la Neuroquimica Farmacologica. Ha
sido nombrado recientemente Direc-
tor Ejecutivo del«Neuroscience Re-
search Centre», un nuevo instituto
de Investigacion fundamental crea-
do con un enorme potencial cienti-
fico humano y que inici6 su fun-
cionamiento este afilo en una peque-
fia localidad inglesa entre Londres y
Cambridge.

El doctor Iversen es inglés, naci-
do en Exeter en 1937. Finalizo sus
estudios de Licenciatura en la Uni-
versidad de Cambridge en 1961, rea-
lizando su Tesis Doctoral en la mis-
ma Universidad, estando asociado
durante algin tiempo al grupo del
profesor Arnold S. V. Burgen, una
de las autoridades mas relevantes en
Farmacologia. Completé su forma-
¢ion postdoctoral en el Departamen-
to de Neurobiologia de la Harvard
Medical School. A su regreso a In-
glaterra se incorporé al Departamen-
to de Farmacologia de la Universi-
dad de Cambridge y antes de cum-
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plir los treinta y cinco afios ya fue
nombrado Director de la Unidad de
Neuroquimica Farmacolégica de
Cambridge del «Medical Research
Council». En 1983 fue nombrado
«Fellow of the Royal Society» y el
1 de marzo de 1983 inici0 sus ac-
tividades como primer Director del
«Neuroscience Research Centre», an-
teriormente citado.

En el campo de sus investigaciones
neuroquimicas el doctor Iversen se
ha valido frecuentemente del uso de
farmacos, puesto que domina per-
fectamente la metodologia farmaco-
logica en la que se introdujo ya al
comienzo de su carrera investigadora
hace ya mas de veinte aiios. Por eso
no es sorprendente que el doctor
Iversen se haya interesado y haya
realizado importantes trabajos sobre
la accién en el sistema nervioso de
las catecolaminas, la noradrenalina,
el estudio de los sistemas colinérgi-
co, GABA y catecolaminico y los
receptores opiaceos y neurolépticos.
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