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Des cu bri mien to del NGF, re sul ta dos ob te ni dos y perspec ti- 
vas. In for me de Ri ta Le vi-Mon tal ci ni, 1952-1992
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PRÓ LO GO
 
 
 
 
 
 

El ob je ti vo de la neu ro bio lo gía es es tu diar la es truc tu ra,
fun ción y ac ti vi dad del sis te ma ner vio so, to do ello ana li za- 
do des de la perspec ti va de la cé lu la in di vi dual, de los sis te- 
mas neu ro na les y del or ga nis mo en te ro en to das las es pe- 
cies ani ma les, de los cni da rios al hom bre.

En las úl ti mas dé ca das, se ha pro du ci do una eclo sión de
in ves ti ga cio nes, ca da vez a un rit mo más in ten so, en los
dis tin tos sec to res de la neu ro bio lo gía. En gran par te, ello
se de be a la ela bo ra ción y apli ca ción de nue vas téc ni cas de
al to po der re so lu ti vo, que han re vo lu cio na do la in ves ti ga- 
ción lle va da a ca bo en va rios cam pos (mor fo ló gi co, fi sio ló- 
gi co, far ma co ló gi co y com por ta men tal).

La in cur sión ma si va de in ves ti ga do res pro ce den tes de
otras dis ci pli nas en la neu ro bio lo gía no se de be úni ca men- 
te a la in tro duc ción de téc ni cas avan za das en las di fe ren tes
áreas de in ves ti ga ción, sino tam bién a la su pe ra ción de las
ba rre ras que an ta ño frag men ta ban el es tu dio del sis te ma
ner vio so en com par ti men tos es tan cos, don de los es tu dio- 
sos, con dis tin tas for ma cio nes y lí neas de in ves ti ga ción, rea- 
li za ban sus ac ti vi da des sin co no cer cuan to ocu rría al mis mo
tiem po en otros sec to res.

El neu ro bió lo go de hoy, y más aún el de ma ña na, se di- 
fe ren cia de sus an te ce so res tan to en la for ma ción téc ni ca
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co mo en la vi sión uni ta ria que co nec ta a to dos los in ves ti- 
ga do res en bus ca de un úni co ob je ti vo: el co no ci mien to
glo bal del sis te ma ner vio so, del cual de pen de —co mo di jo
Fran cis Cri ck— la vi sión com ple ta del uni ver so y el fu tu ro
de la es pe cie hu ma na.

El sis te ma ner vio so del ser hu ma no con sis te en un nú- 
me ro as tro nó mi co de in te rac cio nes que se ac ti van en tre los
mi les de mi llo nes de cé lu las pre sen tes so bre to do en el
com po nen te neo cor ti cal. Se tra ta de mi les de mi llo nes de
mo vi mien tos com pa ra bles a los que rea li zan las pie zas du- 
ran te una par ti da de aje drez.

En el ta ble ro de aje drez de las neu ro cien cias, los peo- 
nes son las lin fo qui nas, las en dor fi nas, los fac to res hu mo ra- 
les y los fac to res de cre ci mien to.

¿Qué en ten de mos por fac to res de cre ci mien to?
Los fac to res es pe cí fi cos de cre ci mien to neu ro nal son

mo lé cu las pro tei cas que in ci den so bre el de sa rro llo de las
cé lu las ner vio sas de los ver te bra dos. En la dé ca da de 1950,
se iden ti fi có uno de es tos fac to res, lla ma do «fac tor de cre- 
ci mien to ner vio so» (Ner ve Gro w th Fac tor [NGF]), gra cias a
es tu dios neu roem brio ló gi cos.

Una de las cons tan tes de la lar ga y tor tuo sa ru ta del
NGF des de su apa ri ción en el es ce na rio bio ló gi co ha si do
el as pec to cam bian te de su tra yec to ria. El fac tor de cre ci- 
mien to ner vio so ha abier to pa no ra mas y ho ri zon tes ca da
vez más an chos.

En 1975, afir mé lo si guien te:
 

[...] tal co mo vie ne ha cien do des de que salió a la luz, ha lle va- 
do a sus se gui do res a nue vos te rre nos. Sin em bar go, a di fe ren cia
del pa sa do y si guien do la lí nea de las ten den cias más ex ten di- 
das, los nue vos am bien tes no son es pa cios de un mun do inex- 
plo ra do, sino un área que, si bien ya ha si do ex ten sa men te ras- 
trea da, so lo ha re ve la do una mí ni ma par te de sus te so ros ocul tos
[...] Los éxi tos co se cha dos no mar can el fin de es ta lar ga aven tu ra
cien tí fi ca.
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A pe sar de sus ex tra or di na rias cua li da des, el NGF to da vía no
ha ha lla do una ubi ca ción pre ci sa en tre las pie zas en con ti nuo
mo vi mien to del ta ble ro de aje drez de las neu ro cien cias. Y pro ba- 
ble men te ello cons ti tu ya la me jor prue ba de su vi ta li dad y del
im pac to que ha te ni do y ten drá en un área que ac tual men te se
ha lla en la fa se más fér til de su de sa rro llo.

 
Por aquel en ton ces, el NGF era con si de ra do el pri mo gé ni to
y fun da dor de una es tir pe en con ti nua evo lu ción de fac to- 
res es pe cí fi cos de cre ci mien to de na tu ra le za en dó ge na.
Tras ob te ner el so lem ne re co no ci mien to de la aca de mia
sue ca en 1986, di cho fac tor se con vir tió en ob je to de aten- 
ción de los bió lo gos y los no es pe cia lis tas, así co mo de in- 
ves ti ga do res per te ne cien tes a otros sec to res cien tí fi cos.

Hoy, más de me dio si glo des pués de su des cu bri mien- 
to, el fac tor ha ha lla do su ubi ca ción en el ta ble ro de aje drez
de las neu ro cien cias y ha po si bi li ta do que se iden ti fi quen
otros fac to res in clui dos en la cla se de los «peo nes», re cien- 
te men te sali dos a la luz.

En el ta ble ro de las neu ro cien cias la ca pa ci dad de tra ba- 
jo de los peo nes es dis tin ta a su ca pa ci dad de tra ba jo en el
ta ble ro lú di co, ya que en es ta úl ti ma to dos de sem pe ñan
una fun ción idén ti ca, mien tras que en la ce re bral ca da
peón, aun for man do par te de la mis ma ca te go ría, de sa rro- 
lla una ac ti vi dad es pe cí fi ca.

Al es tu diar ca da vez con ma yor pro fun di dad la fun ción
del peón NGF, se ha abier to un ho ri zon te in men so y se ha
re ve la do la im por tan cia de la ac ción de aba jo arri ba (bo- 

ttom up), en contra de la teo ría co mún men te acep ta da de
la ac ción de arri ba aba jo (top do wn).

Los enor mes avan ces tec noin for má ti cos han atri bui do a
di cho peón una ubi ca ción y un pa pel muy su pe rio res a los
que te nía an te rior men te.

Cuan do se des cu brió el NGF, el ob je ti vo era ave ri guar
qué pa pel de sem pe ña ban los te ji dos y ór ga nos pe ri fé ri cos
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en los cen tros ner vio sos de la mé du la es pi nal que iner va- 
ban, una cues tión en aquel en ton ces con si de ra da «pe ri fé ri- 
ca» en el do ble sen ti do del tér mino. Pri me ro, por que las
cé lu las ac ti vas te nían un lu gar y una fun ción pe ri fé ri ca. Se- 
gun do, por que di chas cé lu las rea li zan fun cio nes de es ca sa
re le van cia si las com pa ra mos con las cé lu las del sis te ma
ner vio so cen tral, im pli ca das en las fun cio nes cog ni ti vas (ela- 
bo ra ción del pen sa mien to, me mo ria, crea ti vi dad y fun cio- 
nes fí si co-emo ti vas).

Los peo nes del ta ble ro de aje drez de las neu ro cien cias
tie nen el mé ri to de ha ber rein ser ta do el sis te ma ner vio so
en el con jun to del or ga nis mo, lu gar del que an te rior men te
ha bía si do ex clui do. El he cho de iden ti fi car la ca pa ci dad de
los peo nes ha abier to un nue vo ca pí tu lo en el co no ci mien to
de los me ca nis mos que in ter vie nen en la coor di na ción de
las fun cio nes ho meo di ná mi cas y en los pro ce sos vin cu la dos
al in men so uni ver so neu ro nal.

Cro no lo gía de un des cu bri mien to des cri be por eta pas
el iti ne ra rio cien tí fi co del fac tor de cre ci mien to ner vio so
des de sus ini cios has ta hoy, y nos lle va has ta te rri to rios
inex plo ra dos, don de nos aguar dan re sul ta dos com ple ta- 
men te im pre vis tos.
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PRI ME RA PAR TE
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1
PREHIS TO RIA

 
 
 
 
 
 

Du ran te la se gun da mi tad del si glo XIX, el sis te ma ner vio so

de los ver te bra dos era una es pe cie de tie rra inex plo ra da
que alen ta ba y ha cía plau si bles hi pó te sis de lo más ar bi tra- 
rias so bre su es truc tu ra y fun ción.

En 1875, el his tó lo go ita liano Ca mi llo Gol gi tu vo el gran
mé ri to de idear la téc ni ca de no mi na da «mé to do de im- 
preg na ción cro moar gén ti ca», ba sa da en la co lo ra ción se- 
lec ti va de las cé lu las ner vio sas se gún sus afi ni da des es pe cí- 
fi cas con las sa les ar gén ti cas. Así, en los frag men tos de ce- 
re bro o de mé du la es pi nal co lo rea dos con el mé to do Gol- 
gi, las cé lu las ner vio sas re sal tan por su in ten so co lor ne gro
so bre el fon do ama ri llo oro de los te ji dos no im preg na dos
que las ro dean.

Uti li zan do esa téc ni ca y otra ba sa da en el mis mo prin ci- 
pio, el gran neu roa na to mis ta es pa ñol Ra món y Ca jal, con- 
tem po rá neo de Gol gi, con quien com par tió el pre mio No- 
bel en 1906, lle vó a ca bo su for mi da ble pro yec to de iden ti- 
fi car los mi les de po bla cio nes neu ro na les que cons ti tu yen
el sis te ma ner vio so cen tral de los ver te bra dos. A tal fin, Ra- 
món y Ca jal re cu rrió a la es tra te gia de so me ter a ob ser va- 
ción mi cros có pi ca el sis te ma ner vio so en vías de de sa rro llo
cuan do es te cons ta de po cos mi les de cé lu las en fa se in ci- 
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pien te de di fe ren cia ción. En su au to bio gra fía, el cien tí fi co
ex po ne los mo ti vos que lo in du je ron a se guir tal ca mino:
«El pro ble ma de ana li zar la es truc tu ra del te ji do ner vio so
con sis te en la di fi cul tad in su pe ra ble de de ter mi nar el ori- 
gen y las ter mi na cio nes de mi llo nes de fi bras, que se cru zan
en to das di rec cio nes den tro de una ma ra ña inex tri ca ble de
co mi su ras ner vio sas. Es tas se unen y su per po nen, im pi dien- 
do así la po si bi li dad de lo ca li zar el nú me ro as tro nó mi co de
axo nes y sus ra mi fi ca cio nes [...] Pues to que el bos que es
im pe ne tra ble, ¿por qué no ins pec cio nar lo cuan do aún es
un vi ve ro, cuan do los pe que ños ár bo les atra vie san la fa se
ini cial de su cre ci mien to? Afor tu na da men te, el mé to do de
la im preg na ción ar gén ti ca ha ce vi si bles las cé lu las y las fi- 
bras ner vio sas de for ma se lec ti va, más en la fa se ini cial de
cre ci mien to que cuan do han al can za do un de sa rro llo adul to
com ple to».

Gra cias al aná li sis del sis te ma ner vio so en vías de de sa- 
rro llo, Ca jal pu do pro bar la hi pó te sis se gún la cual di cho
sis te ma cons ta de uni da des sin gu la res lla ma das neu ro nas.
Es tas es ta ble cen co ne xio nes con otros cien tos o mi les de
cé lu las neu ro na les a tra vés del con tac to de sus fi bras con el
cuer po ce lu lar y las ra mi fi ca cio nes den drí ti cas de las cé lu las
a las que trans mi ten su men sa je. Es ta teo ría, de no mi na da
teo ría neu ro nal, ex ten día al sis te ma ner vio so la pro pie dad
de la es truc tu ra ce lu lar de los te ji dos ve ge ta les y ani ma les
co no ci da des de prin ci pios del si glo XIX.

En oto ño de 1940, vino a ver me a Tu rín Ro dol fo Am- 
prino pa ra pe dir me in for ma ción de un mo do brus co, al es ti- 
lo pia mon tés, so bre mis pro yec tos. Me sor pren die ron su
pre gun ta y su in te rés por una cues tión que me preo cu pa ba
y que no lo gra ba re sol ver. Te nía la im pre sión de que, en
aquel cli ma de gue rra, mi si tua ción per so nal de bía de ser
irre le van te pa ra los de más. Por eso me que dé muy sor pren- 
di da, y tam bién por que mi con tac to con Ro dol fo, des de
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que nos co no ci mos en el Is ti tu to Ana to mi co ocho años
atrás, siem pre se ha bía li mi ta do a un la có ni co in ter cam bio
de in for ma ción so bre téc ni cas his to ló gi cas. Mi si len cio pro- 
vo có en él una reac ción brus ca y al go irri ta da. «No hay que
des ani mar se an te las pri me ras di fi cul ta des. Mon te un pe- 
que ño la bo ra to rio y si ga con las in ves ti ga cio nes in te rrum pi- 
das. Pien se en Ca jal: en esa ciu dad som n olien ta que de bió
de ser Va len cia a me dia dos del si glo pa sa do, cons tru yó una
obra fun da men tal, que sen tó las ba ses de to do cuan to sa- 
be mos so bre el sis te ma ner vio so de los ver te bra dos».

En ese mo men to vi a Ro dol fo co mo si fue ra Uli ses, tal
co mo lo in mor ta li zó Dan te en el Can to XX VI del In fierno,
cuan do ani ma a sus com pa ñe ros de via je a no de sis tir y a
pro se guir su ru ta. Ro dol fo me ha bía to ca do una fi bra sen si- 
ble, al go que yo sen tía des de mi pri me ra in fan cia: el de seo
de ex plo rar lu ga res des co no ci dos con es píri tu aven tu re ro.
En ese mo men to, la jun gla que se pre sen ta ba de lan te de
mí era más fas ci nan te que una se l va vir gen; se tra ta ba del
sis te ma ner vio so, con sus mi les de mi llo nes de cé lu las agru- 
pa das en po bla cio nes, unas dis tin tas a otras, en ce rra das en
el cú mu lo apa ren te men te in di so lu ble de los cir cui tos ner- 
vio sos, que se cru zan en to das di rec cio nes en el eje ce re- 
broes pi nal.

La idea pro me tía, y a ello se unía la sa tis fac ción de po- 
ner en mar cha el pro yec to en las con di cio nes prohi bi ti vas
que ha bían crea do a nues tro al re de dor las le yes ra cia les. Si
Ca jal, con sus pa sos de gi gan te y su in tui ción ex cep cio nal,
se atre vió a en trar en aque lla jun gla, ¿por qué no ha bía de
aven tu rar me yo en el ca mino que él ha bía abier to?

Vi ví mi pri me ra ex pe rien cia, que re sul tó muy es ti mu lan- 
te, con Fa bio Vi sen ti ni; con sis tió en iden ti fi car la re la ción
en tre di fe ren cia ción es truc tu ral y fun cio nal de los cen tros y
las vías ve no sas en el em brión del po llo. No po día con ti- 
nuar con el mis mo ti po de in ves ti ga ción, a cau sa de la fal ta
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de es pa cio y de com pe ten cia en elec tro fi sio lo gía. Sin em- 
bar go, po día ana li zar otros as pec tos del sis te ma ner vio so
en vías de de sa rro llo, gra cias a mi pe ri cia en el uso de las
téc ni cas de co lo ra ción se lec ti va del sis te ma ner vio so con
los mé to dos ar génti cos, así co mo mi ap ti tud pa ra la mi cro- 
ci ru gía.

El éxi to de Ca jal y, a una es ca la mu cho más mo de ra da,
el que con se gui mos Vi sen ti ni y yo al es tu diar la es truc tu ra y
fun ción del sis te ma ner vio so del em brión del po llo, se de- 
bían a la tác ti ca de afron tar el es tu dio de di cho sis te ma en
su sta tus nas cen di, cuan do to da vía cons ta de po cos mi les
de cé lu las ner vio sas in ter co nec ta das me dian te un exi guo
nú me ro de cir cui tos neu ro na les. Los em brio nes de po llo
eran un mo de lo ideal, por que era fá cil con se guir los y de jar
que se de sa rro lla ran en un am bien te ca se ro.

Los ins tru men tos ne ce sa rios pa ra ac ti var mi pro gra ma
eran po cos. En vez de una in cu ba do ra, uti li za ba un pe que- 
ño ter mos ta to de cir cu la ción de ai re que ha cía exac ta men te
la mis ma fun ción. Un ter mos ta to de al ta tem pe ra tu ra me
ser vía pa ra la in clu sión en pa ra fi na de los em brio nes. Lue go
los co lo rea ba y sec cio na ba en se rie con un mi cro to mo. Los
gas tos más sig ni fi ca ti vos fue ron un mi cros co pio es te reos có- 
pi co pa ra ope rar a los em brio nes y un mi cros co pio bi no cu- 
lar Zei ss con sus ob je ti vos y su apa ra to fo to grá fi co. Com- 
ple ta ban el ins tru men tal una se rie de pin zas de re lo je ro, mi- 
cro ti je ras pa ra uso oftal mo ló gi co e ins tru men tos qui rúr gi- 
cos con sis ten tes en agu jas de co ser que, con la ayu da de
una pie dra mo lar muy fi na, trans for ma ba en mi cro bis tu ríes
ex tre ma da men te cor tan tes y en es pá tu las. El con jun to de
ins tru men tos, uten si lios de vi drio y reac ti vos quí mi cos era
muy si mi lar al que uti li za ban los in ves ti ga do res de ci mo nó- 
ni cos.

Trans for mé mi pe que ño cuar to en la bo ra to rio. An te la
ven ta na del lar go bal cón que da ba al pa tio del edi fi cio co- 
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lo qué una me sa y so bre ella la ca ja don de ope ra ba a los
em brio nes. En tre la me sa de ope ra cio nes y la ca ma, ha bía
otras dos me sas con el mi cro to mo y el mi cros co pio Zei ss
pa ra rea li zar el es tu dio his to ló gi co de las sec cio nes de em- 
brio nes fi ja dos y co lo rea dos. El mi cros co pio lle va ba una cá- 
ma ra lú ci da, con la que di bu ja ba las sec cio nes de em brio- 
nes ope ra dos y otro apa ra to Zei ss pa ra mi cro fo to gra fía. En
la pa red opues ta a la que ocu pa ba la ca ma, ins ta lé una his- 
to te ca, en la cual guar da ba las sec cio nes se ria das de los
em brio nes, la in cu ba do ra y el ter mos ta to pa ra la in clu sión
en pa ra fi na.

Pa sé el in vierno de 1940 y la pri ma ve ra de 1941 ha cien- 
do ex pe ri men tos, lo cual me ab sor bía por com ple to y me
per mi tía in ves ti gar en la cal ma de mi di mi nu to la bo ra to rio.

El ob je ti vo de mi in ves ti ga ción era de ter mi nar el pa pel
de los te ji dos pe ri fé ri cos en el de sa rro llo de los cen tros ner- 
vio sos de di ca dos a su iner va ción.
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2
NEU RO GÉ NE SIS EX PE RI MEN TAL

 
 
 
 
 
 

En cier to mo do, la em brio gé ne sis es un sis te ma mo de lo; los em brió lo- 
gos siem pre se han dis tin gui do por la pre ci sión pun ti llo sa de sus ex pe ri- 
men tos. Una de las con fe ren cias de un gran ma es tro de la em brio lo gía
po dría ser con si de ra da co mo un tex to clá si co den tro de los dis cur sos so- 
bre el mé to do cien tí fi co; sin em bar go, hay al go que no cua dra. No exis te
una teo ría del de sa rro llo co mo en el ca so de la teo ría de Men del, que fa- 
vo re ce una ex pli ca ción de los re sul ta dos de los ex pe ri men tos de re pro- 
duc ción. En mu chos ca sos, las con fe ren cias pre sen ta das en los con gre- 
sos de em brio lo gía son mo de los de per fec ción, pe ro les fal ta el sen ti do
de pro gre so, de tiem po. Por muy ex ce len tes que sean, uno tie ne la im- 
pre sión de que las ha brían po di do pre sen tar cin co años an tes sin apor tar
nin gún be ne fi cio al co no ci mien to cien tí fi co y de que las ha brían po di do
pre sen tar cin co años des pués sin cau sar nin gún re tra so en el pro gre so.[1]

 
Mu cho an tes de co no cer es ta agu da y pun zan te crí ti ca de Pe ter
Me dawar, a mí tam bién me asal ta ron las du das so bre si po dría
acla rar los me ca nis mos en que se ba sa ban los pro ce sos neu ro ge- 
né ti cos con las téc ni cas de que dis po nía en aque llos tiem pos.

Mi per ple ji dad au men tó tras co no cer di rec ta men te los for mi- 
da bles avan ces de la ge né ti ca, la vi ro lo gía y la bio lo gía mo le cu lar,
que en esos años ob tu vie ron sus pri me ros triun fos.

No com par tía el op ti mis mo so bre los avan ces de la neu roem- 
brio lo gía ex pe ri men tal que men cio na ba Ha rri son en la Croonian
Lec tu re por dos mo ti vos. El pri me ro con sis tía en la va gue dad de
los neu roem brió lo gos de la épo ca a la ho ra de plan tear sus ob je ti- 
vos; el se gun do era la cons ta ta ción del ba jo po der re so lu ti vo de
las téc ni cas con que con tá ba mos, ra zón por lo cual era muy im- 
pro ba ble iden ti fi car hi po té ti cos agen tes que pu die sen de jar los


