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PROLOGO

El objetivo de la neurobiologia es estudiar la estructura,
funcién y actividad del sistema nervioso, todo ello analiza-
do desde la perspectiva de la célula individual, de los siste-
mas neuronales y del organismo entero en todas las espe-
cies animales, de los cnidarios al hombre.

En las Ultimas décadas, se ha producido una eclosiéon de
investigaciones, cada vez a un ritmo mas intenso, en los
distintos sectores de la neurobiologia. En gran parte, ello
se debe a la elaboracién y aplicacion de nuevas técnicas de
alto poder resolutivo, que han revolucionado la investiga-
cion llevada a cabo en varios campos (morfoldgico, fisiolo-
gico, farmacoldgico y comportamental).

La incursién masiva de investigadores procedentes de
otras disciplinas en la neurobiologia no se debe Unicamen-
te a la introduccién de técnicas avanzadas en las diferentes
dreas de investigacion, sino también a la superacién de las
barreras que antafio fragmentaban el estudio del sistema
nervioso en compartimentos estancos, donde los estudio-
sos, con distintas formaciones y lineas de investigacion, rea-
lizaban sus actividades sin conocer cuanto ocurria al mismo
tiempo en otros sectores.

El neurobidlogo de hoy, y méas aun el de manana, se di-
ferencia de sus antecesores tanto en la formacién técnica
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como en la visidn unitaria que conecta a todos los investi-
gadores en busca de un Unico objetivo: el conocimiento
global del sistema nervioso, del cual depende —como dijo
Francis Crick— la visiéon completa del universo y el futuro
de la especie humana.

El sistema nervioso del ser humano consiste en un nu-
mero astronémico de interacciones que se activan entre los
miles de millones de células presentes sobre todo en el
componente neocortical. Se trata de miles de millones de
movimientos comparables a los que realizan las piezas du-
rante una partida de ajedrez.

En el tablero de ajedrez de las neurociencias, los peo-
nes son las linfoquinas, las endorfinas, los factores humora-
les y los factores de crecimiento.

¢ Qué entendemos por factores de crecimiento?

Los factores especificos de crecimiento neuronal son
moléculas proteicas que inciden sobre el desarrollo de las
células nerviosas de los vertebrados. En la década de 1950,
se identificé uno de estos factores, llamado «factor de cre-
cimiento nervioso» (Nerve Growth Factor [NGF]), gracias a
estudios neuroembriolégicos.

Una de las constantes de la larga y tortuosa ruta del
NGF desde su aparicién en el escenario bioldgico ha sido
el aspecto cambiante de su trayectoria. El factor de creci-
miento nervioso ha abierto panoramas y horizontes cada
vez mas anchos.

En 1975, afirmé lo siguiente:

[...] tal como viene haciendo desde que salié a la luz, ha lleva-
do a sus seguidores a nuevos terrenos. Sin embargo, a diferencia
del pasado y siguiendo la linea de las tendencias mas extendi-
das, los nuevos ambientes no son espacios de un mundo inex-
plorado, sino un area que, si bien ya ha sido extensamente ras-
treada, solo ha revelado una minima parte de sus tesoros ocultos
[...] Los éxitos cosechados no marcan el fin de esta larga aventura
cientifica.



Cronologia de un descubrimiento Rita Levi-Montalcini

A pesar de sus extraordinarias cualidades, el NGF todavia no
ha hallado una ubicacién precisa entre las piezas en continuo
movimiento del tablero de ajedrez de las neurociencias. Y proba-
blemente ello constituya la mejor prueba de su vitalidad y del
impacto que ha tenido y tendré en un area que actualmente se
halla en la fase més fértil de su desarrollo.

Por aquel entonces, el NGF era considerado el primogénito
y fundador de una estirpe en continua evolucién de facto-
res especificos de crecimiento de naturaleza enddgena.
Tras obtener el solemne reconocimiento de la academia
sueca en 1986, dicho factor se convirtié en objeto de aten-
cion de los bidlogos y los no especialistas, asi como de in-
vestigadores pertenecientes a otros sectores cientificos.

Hoy, mas de medio siglo después de su descubrimien-
to, el factor ha hallado su ubicacién en el tablero de ajedrez
de las neurociencias y ha posibilitado que se identifiquen
otros factores incluidos en la clase de los «peonesy, recien-
temente salidos a la luz.

En el tablero de las neurociencias la capacidad de traba-
jo de los peones es distinta a su capacidad de trabajo en el
tablero ludico, ya que en esta ultima todos desempefian
una funcién idéntica, mientras que en la cerebral cada
pedn, aun formando parte de la misma categoria, desarro-
lla una actividad especifica.

Al estudiar cada vez con mayor profundidad la funcién
del pedn NGF, se ha abierto un horizonte inmenso y se ha
revelado la importancia de la accién de abajo arriba (bo-
ttom up), en contra de la teoria cominmente aceptada de
la accién de arriba abajo (top down).

Los enormes avances tecnoinforméticos han atribuido a
dicho pedn una ubicacién y un papel muy superiores a los
que tenia anteriormente.

Cuando se descubrié el NGF, el objetivo era averiguar
qué papel desempefiaban los tejidos y érganos periféricos
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en los centros nerviosos de la médula espinal que inerva-
ban, una cuestion en aquel entonces considerada «periféri-
ca» en el doble sentido del término. Primero, porque las
células activas tenian un lugar y una funciéon periférica. Se-
gundo, porque dichas células realizan funciones de escasa
relevancia si las comparamos con las células del sistema
nervioso central, implicadas en las funciones cognitivas (ela-
boracién del pensamiento, memoria, creatividad y funcio-
nes fisico-emotivas).

Los peones del tablero de ajedrez de las neurociencias
tienen el mérito de haber reinsertado el sistema nervioso
en el conjunto del organismo, lugar del que anteriormente
habia sido excluido. El hecho de identificar la capacidad de
los peones ha abierto un nuevo capitulo en el conocimiento
de los mecanismos que intervienen en la coordinacién de
las funciones homeodinamicas y en los procesos vinculados
al inmenso universo neuronal.

Cronologia de un descubrimiento describe por etapas
el itinerario cientifico del factor de crecimiento nervioso
desde sus inicios hasta hoy, y nos lleva hasta territorios
inexplorados, donde nos aguardan resultados completa-
mente imprevistos.
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PRIMERA PARTE
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1
PREHISTORIA

Durante la segunda mitad del siglo xiX, el sistema nervioso
de los vertebrados era una especie de tierra inexplorada
que alentaba y hacia plausibles hipotesis de lo mas arbitra-
rias sobre su estructura y funcién.

En 1875, el histélogo italiano Camillo Golgi tuvo el gran
mérito de idear la técnica denominada «método de im-
pregnacién cromoargéntica», basada en la coloracién se-
lectiva de las células nerviosas segun sus afinidades especi-
ficas con las sales argénticas. Asi, en los fragmentos de ce-
rebro o de médula espinal coloreados con el método Gol-
gi, las células nerviosas resaltan por su intenso color negro
sobre el fondo amarillo oro de los tejidos no impregnados
que las rodean.

Utilizando esa técnica y otra basada en el mismo princi-
pio, el gran neuroanatomista espafiol Ramon y Cajal, con-
temporaneo de Golgi, con quien compartié el premio No-
bel en 1906, llevd a cabo su formidable proyecto de identi-
ficar los miles de poblaciones neuronales que constituyen
el sistema nervioso central de los vertebrados. A tal fin, Ra-
moén y Cajal recurrié a la estrategia de someter a observa-
ciéon microscopica el sistema nervioso en vias de desarrollo
cuando este consta de pocos miles de células en fase inci-
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piente de diferenciacién. En su autobiografia, el cientifico
expone los motivos que lo indujeron a seguir tal camino:
«El problema de analizar la estructura del tejido nervioso
consiste en la dificultad insuperable de determinar el ori-
gen y las terminaciones de millones de fibras, que se cruzan
en todas direcciones dentro de una marafia inextricable de
comisuras nerviosas. Estas se unen y superponen, impidien-
do asi la posibilidad de localizar el niUmero astronémico de
axones y sus ramificaciones [...] Puesto que el bosque es
impenetrable, ;por qué no inspeccionarlo cuando aln es
un vivero, cuando los pequefos arboles atraviesan la fase
inicial de su crecimiento? Afortunadamente, el método de
la impregnacion argéntica hace visibles las células y las fi-
bras nerviosas de forma selectiva, méas en la fase inicial de
crecimiento que cuando han alcanzado un desarrollo adulto
completon.

Gracias al analisis del sistema nervioso en vias de desa-
rrollo, Cajal pudo probar la hipétesis segin la cual dicho
sistema consta de unidades singulares llamadas neuronas.
Estas establecen conexiones con otros cientos o miles de
células neuronales a través del contacto de sus fibras con el
cuerpo celular y las ramificaciones dendriticas de las células
a las que transmiten su mensaje. Esta teoria, denominada
teorfa neuronal, extendia al sistema nervioso la propiedad
de la estructura celular de los tejidos vegetales y animales
conocida desde principios del siglo XIx.

En otono de 1940, vino a verme a Turin Rodolfo Am-
prino para pedirme informacién de un modo brusco, al esti-
lo piamontés, sobre mis proyectos. Me sorprendieron su
pregunta y su interés por una cuestion que me preocupaba
y que no lograba resolver. Tenia la impresién de que, en
aquel clima de guerra, mi situacién personal debia de ser
irrelevante para los demas. Por eso me quedé muy sorpren-
dida, y también porque mi contacto con Rodolfo, desde
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que nos conocimos en el Istituto Anatomico ocho afios
atrds, siempre se habia limitado a un lacénico intercambio
de informacién sobre técnicas histoldgicas. Mi silencio pro-
voco en él una reaccién brusca y algo irritada. «No hay que
desanimarse ante las primeras dificultades. Monte un pe-
queno laboratorio y siga con las investigaciones interrumpi-
das. Piense en Cajal: en esa ciudad somnolienta que debié
de ser Valencia a mediados del siglo pasado, construyé una
obra fundamental, que senté las bases de todo cuanto sa-
bemos sobre el sistema nervioso de los vertebrados».

En ese momento vi a Rodolfo como si fuera Ulises, tal
como lo inmortalizé Dante en el Canto XXVI del Infierno,
cuando anima a sus compaferos de viaje a no desistir y a
proseguir su ruta. Rodolfo me habia tocado una fibra sensi-
ble, algo que yo sentia desde mi primera infancia: el deseo
de explorar lugares desconocidos con espiritu aventurero.
En ese momento, la jungla que se presentaba delante de
mi era mas fascinante que una selva virgen; se trataba del
sistema nervioso, con sus miles de millones de células agru-
padas en poblaciones, unas distintas a otras, encerradas en
el cimulo aparentemente indisoluble de los circuitos ner-
viosos, que se cruzan en todas direcciones en el eje cere-
broespinal.

La idea prometia, y a ello se unia la satisfaccion de po-
ner en marcha el proyecto en las condiciones prohibitivas
que habian creado a nuestro alrededor las leyes raciales. Si
Cajal, con sus pasos de gigante y su intuicién excepcional,
se atrevié a entrar en aquella jungla, jpor qué no habia de
aventurarme yo en el camino que él habia abierto?

Vivi mi primera experiencia, que resulté muy estimulan-
te, con Fabio Visentini; consistié en identificar la relacién
entre diferenciacién estructural y funcional de los centros y
las vias venosas en el embrién del pollo. No podia conti-
nuar con el mismo tipo de investigacién, a causa de la falta
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de espacio y de competencia en electrofisiologia. Sin em-
bargo, podia analizar otros aspectos del sistema nervioso
en vias de desarrollo, gracias a mi pericia en el uso de las
técnicas de coloracion selectiva del sistema nervioso con
los métodos argénticos, asi como mi aptitud para la micro-
cirugia.

El éxito de Cajal y, a una escala mucho mas moderada,
el que conseguimos Visentini y yo al estudiar la estructura y
funcion del sistema nervioso del embriéon del pollo, se de-
bian a la tactica de afrontar el estudio de dicho sistema en
su status nascendi, cuando todavia consta de pocos miles
de células nerviosas interconectadas mediante un exiguo
nimero de circuitos neuronales. Los embriones de pollo
eran un modelo ideal, porque era facil conseguirlos y dejar
que se desarrollaran en un ambiente casero.

Los instrumentos necesarios para activar mi programa
eran pocos. En vez de una incubadora, utilizaba un peque-
fio termostato de circulacién de aire que hacia exactamente
la misma funcién. Un termostato de alta temperatura me
servia para la inclusién en parafina de los embriones. Luego
los coloreaba y seccionaba en serie con un microtomo. Los
gastos mas significativos fueron un microscopio estereosco-
pico para operar a los embriones y un microscopio binocu-
lar Zeiss con sus objetivos y su aparato fotogréfico. Com-
pletaban el instrumental una serie de pinzas de relojero, mi-
crotijeras para uso oftalmoldgico e instrumentos quirlrgi-
cos consistentes en agujas de coser que, con la ayuda de
una piedra molar muy fina, transformaba en microbisturies
extremadamente cortantes y en espatulas. El conjunto de
instrumentos, utensilios de vidrio y reactivos quimicos era
muy similar al que utilizaban los investigadores decimoné-
nicos.

Transformé mi pequefio cuarto en laboratorio. Ante la
ventana del largo balcén que daba al patio del edificio co-
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loqué una mesa y sobre ella la caja donde operaba a los
embriones. Entre la mesa de operaciones y la cama, habia
otras dos mesas con el microtomo y el microscopio Zeiss
para realizar el estudio histolégico de las secciones de em-
briones fijados y coloreados. El microscopio llevaba una cé-
mara lUcida, con la que dibujaba las secciones de embrio-
nes operados y otro aparato Zeiss para microfotografia. En
la pared opuesta a la que ocupaba la cama, instalé una his-
toteca, en la cual guardaba las secciones seriadas de los
embriones, la incubadora y el termostato para la inclusién
en parafina.

Pasé el invierno de 1940 y la primavera de 1941 hacien-
do experimentos, lo cual me absorbia por completo y me
permitia investigar en la calma de mi diminuto laboratorio.

El objetivo de mi investigacién era determinar el papel
de los tejidos periféricos en el desarrollo de los centros ner-
viosos dedicados a su inervacion.
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2
NEUROGENESIS EXPERIMENTAL

En cierto modo, la embriogénesis es un sistema modelo; los embridlo-
gos siempre se han distinguido por la precisiéon puntillosa de sus experi-
mentos. Una de las conferencias de un gran maestro de la embriologia
podria ser considerada como un texto clasico dentro de los discursos so-
bre el método cientifico; sin embargo, hay algo que no cuadra. No existe
una teoria del desarrollo como en el caso de la teoria de Mendel, que fa-
vorece una explicacién de los resultados de los experimentos de repro-
duccién. En muchos casos, las conferencias presentadas en los congre-
sos de embriologia son modelos de perfeccion, pero les falta el sentido
de progreso, de tiempo. Por muy excelentes que sean, uno tiene la im-
presién de que las habrian podido presentar cinco afios antes sin aportar
ningun beneficio al conocimiento cientifico y de que las habrian podido
presentar cinco afios después sin causar ningln retraso en el progreso.[1]

Mucho antes de conocer esta aguda y punzante critica de Peter
Medawar, a mi también me asaltaron las dudas sobre si podria
aclarar los mecanismos en que se basaban los procesos neuroge-
néticos con las técnicas de que disponia en aquellos tiempos.

Mi perplejidad aumentd tras conocer directamente los formi-
dables avances de la genética, la virologia y la biologia molecular,
que en esos afios obtuvieron sus primeros triunfos.

No compartia el optimismo sobre los avances de la neuroem-
briologia experimental que mencionaba Harrison en la Croonian
Lecture por dos motivos. El primero consistia en la vaguedad de
los neuroembriélogos de la época a la hora de plantear sus objeti-
vos; el segundo era la constatacién del bajo poder resolutivo de
las técnicas con que contdbamos, razén por lo cual era muy im-
probable identificar hipotéticos agentes que pudiesen dejar los
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