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PREAMBULO

jOb alegria, bella chispa de los dioses, hija del
Eliseo! Nosotros entramos a tu santuario ardiendo en
Juego divino. Un poder mdgico reiine a los que el
rango y el mundo han separado; bajo la sombra de

tus suaves alas todos los hombres se hacen hermanos.

Excelentisima Sefiora Presidenta
Excelentisimas Sefioras y Sefores Académicos
[lustrisimas Autoridades

Seforas y Sefores

Estoy seguro de que todos ustedes habrdn reconocido las
primeras estrofas de la “Oda a la alegria” de Friedrich von
Schiller. Estos versos, que de por si provocan la alegria, ese
estado que transitoriamente nos eleva por encima de nues-
tra condicién bioldgica, esa emocién que nos iguala
momentineamente a los dioses. Pero inmediatamente con-
vendrdn conmigo lo excepcional e infrecuente de esta sen-
sacién, al tratarse de una manifestacion instantdnea y fugaz
de la utdpica y perseguida felicidad.

Sin embargo, esto es lo que siento ahora, en este
momento, alegria por haber sido aceptado entre los pares de
mi amada profesién, alegria por considerar que mi trabajo ha
merecido su reconocimiento, alegria porque voy a pertene-
cer a este exclusivo circulo que retine a los que han destacado



en el estudio de las ciencias que mantienen y enaltecen a la
Farmacia. Comienzo estas palabras, por consiguiente, agra-
deciendo a los miembros de esta corporacién la confianza que
han depositado en mi y que devolveré con diligente cola-
boracién y franca amistad.

Porque la “Oda a la alegria” de Schiller continda:

Aquel que tiene la felicidad de llegar a ser el amigo de un
amigo...

Y esto es lo que quiero llegar a ser de cada uno de uste-
des, para que el espiritu de colaboracién que nace de la amis-
tad contribuya al enaltecimiento de esta institucién, de
manera que la sociedad reconozca en ella su verdadero desig-
nio, como es el de contribuir a la mejora de su condicién més
deseada, es decir, la de la salud.

Y es motivo de alegria recordar hoy, aqui, a mi predece-
sor en la medalla que hoy recibo, el Profesor Gregorio Varela.
Porque, seforas y sefiores académicos, queridos amigos, no
he necesitado consultar archivos ni hemerotecas para glosar
su figura. Tuve el honor y la satisfaccién de ser alumno suyo
en la Facultad de Farmacia de Granada y, posteriormente, me
honré con su afecto y amistad. Recuerdo su provocadora
forma de ensefar la fisiologia, con aquellos dibujos del cora-
z6n en forma de un cuadrado perfecto, cruzado por los tabi-
ques auriculo-ventriculares, que sélo se interrumpian por
esquemiticos portillos que representaban las valvulas mitral
y tricispide. Sin contar con su entusiasmo, casi obsesivo, por
la nutricién como un elemento clave en la terapéutica de las
enfermedades metabdlicas. Retrospectivamente, sus afirma-
ciones, que entonces nos parecfan exageradas, han resultado
premonitorias vista la sociedad actual perseguida por la dia-

betes y la obesidad.



Y continuando con los motivos que generan hoy en mi
esta “chispa de los dioses” con la que Schiller define la ale-
gria, convendrdn conmigo el honor y la satisfaccién que
supone haber contado con el aval de los Profesores Juan
Ramén Lacadena, Julio Rodriguez Villanueva y Federico
Mayor Zaragoza para mi solicitud de ingreso en esta corpo-
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racién.

Contar con el aval del Profesor Juan Ramén Lacadena es
para mi un especial motivo de satisfaccién, pues siempre he
admirado su profundo conocimiento de la Genética, el cual
transmite con una serena y madura seguridad, que proviene
de esa humildad que sélo los verdaderos cientificos sienten
hacia la Naturaleza y sus escondidos misterios. Gracias al Pro-
fesor Lacadena he visto en los genes algo mds que una suce-
sién bioquimica de bases puricas y pirimidinicas. He visto
que, tras maquinarias de transcripcién, promotores, dedos de
zinc, microRNAs, etc. existen teoremas y sus corolarios, pero
también misterios ain inescrutables por la prepotente Bio-
logia Molecular. Gracias a su ensehanza, sus alumnos, sus
colaboradores y, particularmente, sus admiradores, entre los
que me cuento, hemos podido entender las bases de la Gené-
tica moderna, esa disciplina que si siempre fue necesaria para
entender la vida, ahora también es imprescindible para enten-
der la enfermedad. Gracias, Profesor Lacadena, por confiar
en mi y avalar mi entrada en esta digna institucién.

Contar con el apoyo y entusiasmo del Profesor Julio
Rodriguez Villanueva es una de esas gracias que uno recibe,
no por méritos propios sino como consecuencia de su gene-
roso y altruista cardcter. Pues bien, seforas y senores acadé-
micos, queridos amigos, yo soy afortunado de contar con su
amistad y su apoyo. Amistad y apoyo que han sido corres-
pondidas por mi con un profundo respeto y admiracién. No
en vano influy6 desde muy pronto en mi carrera cientifica,



pues su entusiasmo por la ciencia y su profunda confianza en
la capacidad de los espafioles para llevarla a cabo fue decisiva
en afianzar mi propésito de dedicar mi vida a la investigacién
cientifica. De hecho, conoci al Profesor Villanueva en un
momento decisivo de mi trayectoria cientifica. Estaba fina-
lizando mi Tesis Doctoral en la Universidad de Granada
cuando asisti a un seminario impartido por el Profesor Rodri-
guez Villanueva. Habia sido invitado por el Profesor
Mayor Zaragoza con la intencién de que nuestro grupo de
Granada conociera las investigaciones del Instituto de Micro-
biologia Bioquimica que el Profesor Villanueva habia fun-
dado recientemente en Salamanca. En ese momento yo
estaba a punto de enfrentarme a un reto importantisimo para
el devenir de mi vocacidn cientifica. En este sentido, habia
sido formalmente aceptado para realizar una estancia pos-
tdoctoral con el Prof. Sir Hans Krebs, premio Nobel de Fisio-
logia 0 Medicina y que entonces trabajaba en la Radcliffe
Infirmary de Oxford. Estaba a punto de trabajar con el mds
eminente cientifico del momento, alguien que le habia dado
su nombre a los méds importantes ciclos metabélicos. Alguien
conocido y venerado por estudiosos y cientificos de todo el
mundo. éDeberia dar yo este paso? ;O, humildemente, debe-
rfa declinar la invitacién ante el 1nsuperable reto que supo-
nfa relacionarme con tan eminente genio de la investigacién
cientifica? Pues bien, el Profesor Villanueva vino a darme el
valor necesario para aceptar el reto. Porque detras de su relato
de su doctorado en Cambridge y de la historia y de los resul-
tados de su reciente mente inaugurado Instituto subyacia el
discurso de la indudable capacidad del espafiol para la inves-
tigacién cientifica y de la necesidad de que nos incorpord-
semos como pais al mundo de la Ciencia, sin dudas y sin
complejos, decididamente, como nos correspondia por nues-
tro glorioso pasado en las Artes y las Letras.
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Sus palabras despejaron mis dudas. Tenia el apoyo de mi
maestro, Federico Mayor Zaragoza, que me habia abierto las
puertas del laboratorio del Profesor Krebs. Tentia el apoyo del
British Council, que me habia concedido una beca para mi
estancia. Y conocia al detalle la investigacién del grupo que
me acogerfa en Oxford. Por consiguiente, a primeros de sep-
tiembre tomé un vuelo charter para Londres, con la maleta
llena de separatas y con la inquietud de cumplir las expec-
tativas que en mi se habian depositado.

Siguiendo las estrofas de Schiller:

Alegria! (Alegria! Girad sobre el plan magnifico del Cielo. Ast,
hermanos, corred a cumplir vuestro destino, llenos de alegria
como el héroe que marcha a la victoria.

Como ven, la influencia del Profesor Villanueva en la
ciencia espafiola ha ido mds all4 que la ejercida en los com-
ponentes de su extensa e importante escuela, la cual, como
saben, ha nutrido a la universidad espafiola y al Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas de excelentes profe-
sores e investigadores. Es obvio que su influencia en mi deci-
sién de abrazar la carrera investigadora, antes mencionada,
no es més que un pequeno ejemplo de la labor del Profesor
Villanueva en pos del desarrollo de la investigacién en
Espana. Recordemos su constante empefio en la difusién de
los logros cientificos llevados a cabo por los espafoles. Su
decidido apoyo a la creacién de nuevos centros de investi-
gacién que pudieran atraer a nuestros cientificos sélidamente
establecidos en el extranjero. Su incansable labor para con-
seguir una Universidad mejor, que entusiasmara a nuestros
jévenes en la aventura del conocimiento. Una labor exhaus-
tiva, si se juzga por la infinidad de articulos escritos en los
principales periédicos de nuestro pais, en donde también se
denunciaban deficiencias pero seguidas de soluciones viables.
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Resulta casi imposible abarcar el estudio de todas sus pro-
puestas y de como éstas han influido en nuestros gobernantes
de un signo o de otro, antes y después de la transicién poli-
tica de 1975. Ah{ estdn las hemerotecas pero, ain miés fécil,
ahi esta el compendio de una parte de sus articulos, que
publicé en su momento la Fundacién Ramén Areces, para
entender que tantas y tan acertadas propuestas no han
podido caer en el vacio y que hoy tenemos un horizonte des-
pejado y una realidad tangible en la investigacién cientifica
espafola gracias a la labor, sin pausa, de mentores como el
Profesor Villanueva, que lograron con su esfuerzo hacer
entrar a nuestro pais en el concierto internacional de la Cien-
cia y la Tecnologia.

Pero la oda continda:

Nosotros entramos en tu santuario con fuego divino

Estas palabras de Schiller definen con precisién la acti-
tud del Profesor Rodriguez Villanueva cuando es nombrado
Vicepresidente del Consejo Cientifico de la Fundacién
Ramén Areces. Porque la Fundacién Ramén Areces es el
lugar idéneo para un hombre como él. Es su hébitat perfecto,
alli donde se ayuda a la ciencia espaiola de manera altruista,
alli donde todo es “sans but lucratif”, alli donde se cuida
tanto el capital humano de la investigacién espafiola. Alli
donde se ayuda la investigacién, especialmente en aquellos
campos que por su especial relevancia o su relativa orfandad,
requieren un impulso coyuntural. Allf es donde el Profesor
Villanueva destaca por su desbordada actividad, conven-
ciendo a unos y otros de los métodos idéneos para la pro-
mocién de la investigacién en Espafa. Como compafiero
suyo en el Consejo Cientifico de la Fundacién Ramén Are-
ces he sido testigo de ello. Se trata de una verdadera simbiosis
entre el “querer” y el “cémo” hacerlo. Entre el fin y los

12



medios. Se trata del deseo y la realidad sin solucién de con-
tinuidad.

Es innecesario que me extienda més en la cualidades del
Profesor Villanueva, pues en esta corporacién, en la Real Aca-
demia Nacional de Farmacia, ha desarrollado ampliamente
su actividad, primero como destacado académico, después
como Presidente y en la actualidad como Presidente de
Honor. Gracias, Don ]uho, por su constante apoyo hoy expli-
citado aquf y una vez mds por su aval para mi ingreso en esta
corporacién.

Y entonces ocurrié lo inesperado, los delegados ante la
UNESCO dejaron a un lado sus adhesiones a bloques y ban-
derfas y creyeron en el mensaje de Federico Mayor Zaragoza.
Hasta entonces el voto de los delegados era predecible, pues,
tras una fingida actitud multilateral, se escondian sibilinos
pactos movidos por la cruceta de los estados poderosos. Hasta
entonces los candidatos eran respaldados por su pais de ori-
gen. Hasta entonces se segufan hipdcritas reglas de perte-
nencia a continentes. Hasta entonces los programas
electorales se dilufan en las bambalinas de despachos influ-
yentes. Hasta entonces los delegados se habian dejado diri-
gir por los intereses de sus propios gobiernos.

Sin embargo, algo nuevo y singular iba ocurrir en la pom-
posa UNESCO. Algo nuevo y singular y, no obstante, con-
sustancial con su nombre y con sus fines. No en vano
UNESCO es el acrénimo de: “Organizacién de las Nacio-
nes Unidas para la Educacién, la Ciencia y la Cultura”. Por-
que fueron, seforas y sefiores académicos, queridos amigos,
los cientificos los que convencieron a los delegados sobre la
idoneidad de Federico Mayor. Porque, por primera vez en la
historia de la organizacién, un grupo de Premios Nobel y
otros destacados cientificos se constituia en comité electoral
para defender la candidatura de Federico Mayor a la Direccién
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General de la UNESCO. Pero lo mds asombroso e inespe-
rado fue que el mensaje directo, sencillo y, sin embargo, pro-
fundo de que la misién de la UNESCO es la de servir de
vehiculo de paz a través de la educacién, la ciencia y la cul-
tura, penetrd en las adormecidas estructuras de la organiza-
cién y cred una nueva esperanza de que las Naciones Unidas
pudieran aportar paz a un mundo convulso y resignado a las
amenazas de una guerra menos frfa pero llena de rescoldos
de enfrentamientos y desencuentros. Por fortuna, en la
UNESCO habian calado las palabras de Schiller cuando con-

tinda en su oda:

Un poder mdgico reiine a los que el rango y el mundo han sepa-
rado; bajo la sombra de tus suaves alas [las de la alegria] todos
los hombres se hacen hermanos.

Cuando esto acontecia en Paris, en 1987, el discipulo de
Federico Mayor, éste que les habla, luchaba por crear un
grupo de investigacién en Bioquimica Perinatal en la anti-
gua y renombrada Universidad de Salamanca. La escasa dife-
rencia de edad con su maestro le habia permitido asistir a
todos y cada uno de los grandes hitos de su trayectoria pro-
fesional. Habia visto cémo el brillante catedratico se habia
convertido en Rector de la Universidad de Granada, primero,
en Presidente del Consejo Superior de Investigaciones Cien-
tificas, después. Mds tarde, Subsecretario del Ministerio de
Educacién, Director General Adjunto de la UNESCO v,
finalmente, Ministro de Educacién y Ciencia. Habia
seguido su trayectoria como en una variante del mito de
Sisifo, en la que cuando el discipulo ha empujado la roca por
la empinada pendiente y se ha detenido en el borde de la apa-
rente cima, percibe que de lo que se trata es de una pirdmide
escalonada donde la roca del maestro ya ha alcanzado nive-
les mucho mds elevados. No ha de temer, en este caso, que
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Cronos devuelva al abismo la preciada roca, pero si que,
como en la aporia de Zendn de Elea, sea matemdticamente
imposible alcanzar al maestro.

Pero no plensen Seforas y Sefiores Académicos, querldos
amigos, quizds confundidos por esta peculiar recreacién del
viejo mito, que el discipulo miraba arriba con frustracién o
disgusto. Por el contrario, sentia orgullo y satisfaccién. El
mismo orgullo y satisfaccién que habia sentido afios antes en
sus clases, sistemdticas, sencillas y directas, a la vez que
modernas e innovadoras. Clases que mostraban la verdadera
elocuencia, no aquella consistente en perderse en circunlo-
quios estériles para lucir el dominio de la disciplina o de la
lengua, sino aquella destinada a fortalecer el 4nimo del oyente
con el objetivo de provocar en €l la alegrfa del saber, la ale-
gria del conocimiento.

Es mis, sus clases no solé transmitfan el conocimiento de
la disciplina, sino que, a la vez, mostraban que existia un
camino para la renovacién cientifica de Espafia. Un camino
que desde este momento decidi transitar y que me condujo
hasta aqui, tras enrolarme en este ejército de cientificos espa-
fioles que ha conducido a nuestra ciencia a alcanzar metas
jamds sonadas.

Como ven el Profesor Mayor Zaragoza ha sido mi maes-
tro en el mds amplio sentido de la palabra. Pues no sélo me
ha ensenado a ensefiar, no sélo me ha ensefiado a investigar,
sino que me ha ensefiado el valor del conocimiento y de la
investigacién vertical, esa que no se recrea en la explotacién
horizontal del descubrimiento, sino que penetra buscando los
segundos y terceros porqués, buscando las claves que puedan
explicar nuestra vida con los paradigmas de la fisica y de la
quimica.

Pero entre todo lo que me ha ensefiado, nada m4s valioso
que la conviccién de que nuestra investigacién debe desti-
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narse al estudio de todo aquello que pueda contribuir a dis-
minuir la morbilidad y, en su caso, la mortalidad de las enfer-
medades. No en vano, todos los que practicamos las ciencias
farmacéuticas lo hacemos para disminuir el sufrimiento de
nuestros congéneres, sobre todo los de aquellos més vulne-
rables por su edad o condicién.

Gracias, Don Federico, por estos afios de tutela y ense-
flanza y, atin mds, gracias por haber sido mi gufa aun en la
distancia, incluso, sin explicito propésito.

Habiamos de)ado al dlsc1pulo siguiendo la explicacién del
maestro sobre vitaminas y coenzimas. Pero debemos reparar,
asimismo, en los efectos transversales de una docencia ade-
cuada, aquella que, ademds de transmitir los conocimientos,
atrae prosélitos a la causa del progreso del hombre. Que atrae
las voluntades hacia fines superiores al puro conocimiento.
Que atrae hacia el verdadero y alegre altruismo, es decir, a uti-
lizar nuestras propias cualidades para la mejora de la socie-
dad que nos acoge. En nuestro caso, en utilizar nuestros
conocimientos para conocer la etiologfa molecular de las
enfermedades y, con ello, luchar contra sus sintomas y secue-
las. Asi nos convertimos, a la vez que en cientificos, en paci-
ficos soldados de ese inorgédnico ejército que lucha contra los
deletéreos efectos de la enfermedad.

Por lo tanto, junto a la Bioquimica, aprendi que debia
alistarme en esa armada cuya logistica consiste en dotar a la
medicina de armas terapéuticas que combatan al enemigo de
la salud y del bienestar. Aprendi la potencialidad de lo que
estaba aprendiendo. Aprendi la teleonomia de mi trabajo.
Aprendi a dénde queria encaminar mis pasos. Profesé en la
profesién de profesor que enseha e investiga cémo puede
lucharse contra el caos causado por una molécula truncada
o contrahecha.
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Asi, entre las lineas de las cuartillas de mis apuntes lei mi
modesto ordculo. De pronto, la farmacia de mi padre quedé
en un segundo, aunque respetuoso plano, mientras que la
Universidad como mi futuro y privilegiado destino.

Es verdad que en mi decisién de profesar en la carrera
docente e investigadora influyeron otros e importantes acto-
res. Mi padre, con su decidida voluntad de que cursara el
doctorado, que sélo entendi m4s tarde al conocer que la Gue-
rra Civil habia impedido que aceptara la invitacién de su
primo el Doctor Carlos Rodriguez Lépez-Neira para que for-
mara parte de su grupo. Mi esposa, Maria Pilar, que me
apoyd sin descanso, infundiéndome valor con su clarividente
percepcién de la realidad. Mis hijos, Ana y José Maria, que,
sorprendentemente, comprendieron desde muy pequefos la
importancia de mi trabajo y que celebraron mis éxitos sin
importarles el hecho de que hablase de mi materia en un len-
guaje extrafiamente criptico. A ellos, posteriormente, se unie-
ron Nani y Juanjo, que, como mis nuevos hijos han seguido
con mucho interés mi trabajo.

Es el momento de recordar a Schiller, de nuevo, cuando

glosa en su Oda a la Alegria:

Aquel que posee una mujer digna de ser amada; si, el que
puede decir que posee un alma sobre esta Tierra, que venga y
mezcle su alegria a la nuestra.

De mis colaboradores no voy a hacer una mencién espe-
cifica, pues cada uno sabe de los detalles de nuestra amistad
y colaboracién. Si debo resaltar la suerte que he tenido de
contar con su afecto y su ayuda profesional y me siento satis-
fecho de haber contribuido a iniciarlos en sus respectivas
carreras docentes e investigadoras. Sin embargo, es mucho
mis lo que he recibido de ellos, pues su inteligencia y entu-
siasmo me han servido de continuo acicate y me han per-
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mitido superar los “bajios y escollos” que Shakespeare pone
en labios de Casio para describir los avatares de la vida.

John Lennon solia parafrasear a Jean Cocteau cuando
decia que nuestro destino es aquello que nos estd ocurriendo
mientras intentamos controlar nuestra vida.

En este sentido, mientras estudiaba la carrera de Farma-
cia, quedé fascinado por la bioquimica. Me parecia increible,
y ain me lo parece hoy, que se pudiera explicar la vida con
el solo uso de los paradigmas de la quimica. Recuerdo que
todos los misterios que los seres vivos habifan mantenido en
mi mente durante el estudio de otras asignaturas se diluye-
ron en el complejo suceder de estas férmulas, que, una tras
otra, definfan los fenémenos vitales como si dibujaran una
hoja de ruta de la vida. Las vitaminas resultaron ser coenzi-
mas que colaboraban con proteinas que catalizaban nuestras
reacciones vitales. Las bacterias se reproducian porque dupli-
caban las bases puricas y pirimidinicas de su acervo genético.
Los vegetales producian sustancias quimicas sencillas que,
como hormonas, dirigian su crecimiento. La maquinaria
energética de los seres superiores dependia de pequenas molé-
culas yodadas que se segregaban por el tiroides. La interac-
cién de la actina y la miosina explicaba el movimiento del
musculo. Y no sélo el movimiento sino, incluso, quizds tam-
bién el pensamiento que, pensiébamos, se podria explicar
algin dfa mediante las pequefias moléculas que en la sinap-
sis dirigen el flujo de nuestros impulsos nerviosos.

Y lo mejor de todo era que esas rutas metabdélicas sélo
estaban esbozadas, es decir, quedaba mucho por hacer,
mucho por descubrir, mucho que investigar. Quedaban
muchos misterios que desvelar, grandes “break through” por
realizar y yo podia disfrutarlos como testigo cercano o, espe-
ranzadoramente, como actor directo de la investigacién.
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Sin embargo, al llegar al laboratorio, ante un tema real,
el de mi tesis, me di cuenta de las dificultades que lleva con-
sigo la mds minima aportacién cientifica. Constaté la com-
plejidad de las técenicas y de los equipos, el necesario pero
enrevesado tratamiento estadistico de los resultados y, sobre
todo, la dificultad de convencer a los evaluadores de las revis-
tas de la bondad de nuestro trabajo. Es decir, aprendi de lleno
todo aquello que se concita para moderar nuestra ilusién y
sosegar nuestros impulsos.

Inocente atn de estas dificultades, mi trabajo de tesis era
apasionante. Deberifa investigar si los hipoglucemiantes ora-
les, utilizados en el tratamiento de la diabetes mellitus, afec-
taban a la gluconeogénesis y, en su caso, cudl era su
mecanismo de accién. De hecho, si demostraramos que estos
firmacos inhibian la gluconeogénesis podriamos explicar per
sesu efecto hlpoglucemlante Como se sabe, la gluconeogé-
nesis es la via metabélica disefiada para la sintesis de glucosa
a partir de sustratos no glucidicos. Este proceso, que estd des-
tinado a suministrar glucosa en ayuno, se encuentra para-
déjicamente muy activo en el diabético, lo que contribuye
muy marcadamente al mantenimiento de la hiperglucemia,
aun en circunstancias de ayuno. Elegimos para el estudio la
fenformina, cabeza de serie de un grupo de firmacos del que
hoy el mds utilizado es la metformina. Nuestros resultados
pusieron de manifiesto que estos firmacos inhibian con
extraordinaria eficacia la gluconeogénesis, lo que explicaba
por si solo el efecto farmacolégico de estas sustancias. Poco
podiamos imaginarnos entonces que hoy, casi cuarenta afios
mis tarde, estos firmacos constituyeran atin una pieza fun-
damental en el tratamiento de la diabetes.

Desde el punto de vista estrictamente bioquimico, mi
trabajo de tesis me ensefi a estudiar a fondo una via meta-
bélica tan interesante como es la gluconeogénesis, cuya
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regulacién es extremadamente sofisticada, pues compite con
un proceso tan vital para la supervivencia celular como es la
glucolisis. En efecto, la necesidad de que la gluconeogénesis
y la glucolisis no coincidan el tiempo, lleva consigo la exis-
tencia de sistemas de control muy precisos, con enzimas muy
sofisticadas que se regulan por sistemas muy diversos, algu-
nas veces superpuestos para funcionar a diferentes niveles.
Asi, la gluconeogénesis no es sélo un proceso esencial para
nuestra supervivencia en ayuno, sino que constituye un para-
digma de la regulacién metabdlica, en donde se utilizan todos
los sistemas de regulacién enzimdtica, incluso algunos inédi-
tos en aquel tiempo, tales como el aumento inmediato de la
expresion de la fosfoenolpiruvato carboxikinasa en ayuno o
ejercicio.

La complejidad de esta via me obligé al estudio de los sis-
temas de regulacién metabdlica, de manera que mi investi-
gacién no se limit4 estrictamente a mi trabajo de tesis, sino
que penetrd en zonas fronterizas para lo entonces descono-
cido, tales como la regulacién de la sintesis de proteinas, la
interaccién proteina-proteina, la regulacién por el AMP
ciclico, etc.

Retrospectivamente, creo que el estudio de esta via com-
pleja y sofisticada me preparé adecuadamente para mi etapa
postdoctoral, antes mencionada, con el Prof. Krebs en la Rad-
cliffe Infirmary de Oxford. Pues si en aquel entonces existia
un templo del conocimiento de los procesos bioquimicos, era
el laboratorio del Profesor Krebs, el cual habia desentrafado
los grandes procesos bioquimicos y habia introducido un
concepto simple pero, sin embargo, genial: el de la “cuanti-
tividad” de los procesos biolégicos. En un momento en que
los bioquimicos nos preguntdbamos por la existencia, o no,
de un conjunto de reacciones bioquimicas, ¢l se preguntaba
por la estequiometria del proceso. Asi, la existencia de un
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proceso dependia de si se cumplia o no esta sencilla ley de la
Quimica. A mi esta idea me parecia genial, pues limpiaba de
cualquier tinte esotérico a los procesos biolégicos. Si éstos
estaban sometidos a la aritmética, los fenémenos vitales eran
susceptibles de ser estudiados cientificamente. Efectivamente,
los seres vivos son excepcionales al combatir la entropia, pero
son fieles cumplidores de las leyes de la termodindmica. De
hecho, aumentan la energfa interna disminuyendo la entro-
pia pero cuando su estado estacionario se rompe sobreviene
la muerte y la energfa se disipa del sistema. Asf, la célula es
un elemento extremadamente complejo, pero se rige por las
leyes quimicas. Nos llevaria un tiempo conocer sus intrin-
cados procesos, pero teniamos el método cientifico para abor-
dar su conocimiento. Pensaba que podriamos someter a
escrutinio a los seres vivos con la sola limitacién de nuestros
métodos y habilidades. Por fin podiamos prescindir de la
“fuerza vital”, tras la que los maestros de Ramén y Cajal escon-
dian su ignorancia. Pero todo ello sin sentirnos dioses, pues for-
mamos parte de lo que estudiamos y, por consiguiente,
tenemos que ser conscientes de nuestras limitaciones.
Precisamente de estas tltimas, mis limitaciones, era bien
consciente a mi llegada al laboratorio del Profesor Krebs en
Oxford. El “Prof”, como coloquialmente se le llamaba en su
laboratorio, se habia jubilado recientemente como Director
del Departamento de Bioquimica de Oxford y habia sido sus-
tituido por el Profesor Rodney R. Porter, también Premio
Nobel por el descubrimiento de la estructura de las inmu-
noglobulinas. Sin embargo, el National Research Council del
Reino Unido le habia ofrecido un laboratorio en la Radcliffe
Infirmary para que continuara sus investigaciones sobre el
metabolismo. Y, de hecho, nada parecia haber cambiado con
su jubilacién. En el laboratorio reinaba la actividad y el entu-
siasmo, el propio Krebs realizaba experimentos en el Warburg

21



en los cortos intervalos entre sus frecuentes viajes y sus cola-
boradores llevaban a cabo sus propios experimentos codo con
codo con sus estudiantes de doctorado.

Después de haber descubierto el ciclo de la urea, el ciclo
tricarboxilico e infinidad de reacciones y enzimas, en el
momento que yo me incorporé a su laboratorio el Profesor
Krebs estaba empefiado en demostrar el valor fisiolégico de
los cuerpos cetdnicos. Es necesario recordar que, hasta ese
momento, los cuerpos ceténicos eran considerados meta-
bolitos patolégicos, que sélo se producian en la diabetes, en
la cetosis séptica o en el dltimo periodo del embarazo. Sin
embargo, los estudios de Krebs demostraron que los cuerpos
cetdnicos se producen en circunstancias fisiolégicas y que
constituyen un sustrato alternativo a la glucosa, lo que per-
mite el desarrollo del cerebro, aun en las circunstancias
menos favorables. En su afdn de perseguir lo cuantitativo en
los procesos bioquimicos, me encargé la tarea de averiguar
por qué la oxidacién de dcidos grasos no conducia a una pro-
duccién de cuerpos ceténicos estequiométrica, observdndose
una “fuga” de carbonos hacia otro proceso desconocido.
Pudimos cuantificar la fuga, aunque no asf su sentido fisio-
légico, dado que en aquel momento se desconocia que los
peroxisomas, unos organulos celulares a los que se habia pres-
tado poca atencidn, llevaban a cabo también la beta-oxida-
cién. Por ello el higado no producia cuantitativamente
cuerpos ceténicos, ya que parte de los carbonos se “perdian”
en los peroxisomas. En este trabajo aprendi que no siempre
conviene ir tan en vanguardia, pues generalmente se carece
de la informacién necesaria para cubrir los flancos.

Sin embargo, ademds de esta “filosofia cuantitativa” que
antes he mencionado, el Profesor Krebs transmitia su espe-
cial andlisis cartesiano, que no sélo aplicaba a la investigacién
cientifica sino a cualquier otra actividad de la vida cotidiana.
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Asi, cuando llevaba unos meses en su laboratorio se me
acerc6 una mafiana y me dijo que observaba en mf la exis-
tencia de lo que ¢l llamé dos “anomalias”. Antes de que
pudiera reponerme de la impresién que me causaba lo que
temfa fuese una censura, afiadi4: “Si, observo en usted dos
anomalfas. La primera es que no sepa alemdn, a pesar que
tiene antecedentes familiares cercanos (ya habiamos hablado
anteriormente sobre el segundo apellido de mi padre, Schir-
zinger) y la segunda, continud, que siendo espafiol no haya
seguido los pasos de Ramén y Cajal en el estudio del Sistema
Nervioso™.

Curiosamente, aunque la primera anomalia nunca fue
subsanada, pues como dice Tad Marburg: “la vida es muy
corta para aprender alemdn”, la segunda, es decir, la de inte-
resarme en el estudio del Sistema Nervioso, se vio cumplida
plenamente, aunque como veremos mds tarde, no como
causa-efecto de la palabras del Premio Nobel. Por otro lado,
el ser poseedor de la primera anomalia me calificé como “al-
fin-y-al-cabo-alemdn”, lo que me permiti(') disfrutar de su
amistad, aunque siempre dentro de los términos cartesianos
antes mencionados.

Sea como fuere, mi estancia en el laboratorio del Profe-
sor Krebs no s6lo me sirvi6 para mi formacién cientifica sino
que me permitié observar el panorama cientifico interna-
cional desde un puesto privilegiado y afirmé mi conviccién
de que los espafioles podiamos jugar un papel destacado en
el progreso de la ciencia moderna.

Desde el punto de vista bioquimico, mi estancia en el
laboratorio del Profesor Krebs me supuso un reto muy
importante, dado que durante mi tesis habia estudiado la glu-
coneogénesis y, con ella, habia conocido el metabolismo
glucidico. Sin embargo, el trabajo que me proponia el Pro-
fesor Krebs era bien diferente. Se trataba de investigar a fondo
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la regulacién de la sintesis de cuerpos ceténicos. Es decir,
investigar cudles eran sus sustratos fisioldgicos, cudles de ellos
ofrecian mayor rendimiento, cémo y cudnto de ellos se des-
tinaba a la cetogénesis, etc. Esto me obligd a ponerme al dia
en la regulacién de todas las vias consumidoras de acetil-CoA,
es decir, el ciclo tricarboxilico, la biosintesis de 4cidos grasos,
la via de sintesis de colesterol, asi como la cetogénesis pro-
piamente dicha. En resumen, después instruirme en el meta-
bolismo glucidico durante mi tesis, me vi obligado a estudiar
todo el complejo mundo del metabolismo lipidico. Sin
embargo, recuerdo este hecho como uno de los mds gratifi-
cantes, puesto que me infundié una gran seguridad en mi
capacidad de enfrentarme a los problemas bioquimicos vy,
como comprobé mds tarde, me sirvié extraordinariamente en
mi labor docente, al conocer de primera mano aquello que
explicaba a mis alumnos.

Con estos antecedentes entenderdn ustedes, sefioras y
sefiores académicos, queridos amigos, que a mi vuelta a
Espana me sintiera lleno de confianza y dispuesto a abordar
con éxito cualquier proyecto de investigacién por muy intrin-
cado que pareciese. De hecho, el encargo de mi Maestro,
Federico Mayor, de abordar el estudio de la bioquimica peri-
natal, me parecia “las sendas de las flores” que menciona
Schiller en su oda. Sélo bastarfa, ingenuamente pensaba, que
aplicara mis conocimientos bioquimicos a una situacién espe-
cial, como la que es la transicién a la vida extrauterina. Sin
embargo, desde el comienzo de nuestro estudio el recién
nacido no hizo més que sorprendernos por sus peculiarida-
des bioquimicas. De hecho, el neonato parecia incumplir
todos los dogmas metabdlicos vigentes. Desde la supuesta
induccién inmediata de la gluconeogénesis, que demostra-
mos tardia y con un fempo caracteristico, a la anaerobiosis
postnatal transitoria, que result$ inexistente y, por tanto, no
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relacionada con la oclusién del ductus arteriosus, ni con la
supuesta inmadurez de la maquinaria respiratoria. La regu-
lacién endocrina perinatal parecia fuera de control. Asi, la
insulinemia y la glucagonemia no seguian a la glucemia. La
glucogenolisis postnatal no estaba dirigida por el glucagén.
El ciclo glucosa/écidos grasos de Garland, aparentemente
detenido. La cetogénesis, vital para la supervivencia del cere-
bro del recién nacido, misteriosamente retrasada. En resu-
men, una situacién paraddjica si se analizaba con los
paradigmas del metabolismo del adulto.

Afortunadamente, todos estos misterios los fuimos des-
granando uno a uno. Por ejemplo, descubrimos que de la
glucogenolisis postnatal se encargaba la adrenalina, segregada
tras la obliteracién del cordén umbilical, mientras que el glu-
cagén se reservaba para la tardfa induccién de la gluconeo-
génesis, etc. En fin, parecfa que durante el periodo perinatal
actuaba la misma orquesta, con los mismos instrumentos
aunque con un zempo diferente. La sinfonfa que se interpreta
es la de la introduccién a la vida, una sinfonia que se ejecu-
tard una sola vez, ya que tras su debut serd retirada del car-
tel, pero que de su correcta ejecucién dependeri el resto de
nuestra vida.
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INTRODUCCION

Entre esas excentricidades bioquimicas del recién nacido,
que antes hemos mencionado, una nos llamé poderosamente
la atencién por su excepcionalidad. En efecto, nuestros resul-
tados demostraron, sin lugar a dudas, que el recién nacido
acumulaba en sangre 4dcido léctico, con el propésito de uti-
lizarlo como sustrato metabélico durante el periodo postnatal
inmediato. Por consiguiente, la presencia de 4cido léctico en
la sangre del recién nacido no era fortuita ni de origen pato-
l6gico. Por el contrario, estaba destinada a suministrar ener-
gfa al neonato en un momento tan critico de su vida en que
la precariedad de sustratos energéticos forzaba a la induccién
del gen Azg5y, con él, la autofagia de los propios tejidos del
neonato. De hecho, en estas circunstancias el 4cido lactico
constituye la principal fuente de energfa del recién nacido,
mientras que el proceso autofdgico parece estar destinado a
suministrar los amindacidos esenciales que permitan conti-
nuar con el desarrollo del Sistema Nervioso.

Nos preguntamos por la procedencia del dcido lictico y
el motivo de su eleccién como protagonista de la vida pos-
tnatal temprana. Las respuestas tardaron en llegar, puesto que
tuvimos que estudiar los transportadores placentarios de
4cido ldctico y la direccionalidad del proceso para demostrar
que el feto acumula durante el dltimo periodo de la gestacién
una considerable cantidad de 4dcido l4ctico, que le sirve de
bagaje para afrontar las primeras horas de vida extrauterina.
Por otro lado, las condiciones pseudohipdxicas de los tejidos
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del conceprus explicarian la sintesis de dcido lactico a través
de la glucolisis anaerobia.

Con estos datos conocimos el origen y la “elegibilidad”
del 4cido l4ctico como fuente de energfa pero nos faltaba por
investigar algo atin mds importante, es decir, el destino final
de este sustrato. De nuevo los resultados se hicieron esperar
pero, por fin, pudimos demostrar que el cerebro del recién
nacido era el principal destinatario de este excepcional sus-
trato. Efectivamente, con los rudimentarios métodos de la
época pudimos demostrar que cortes de cerebro incubados
con 4cido ldctico utilizaban con avidez este sustrato, pre-
firiéndolo, incluso, a la glucosa y los cuerpos ceténicos. La
teleonomia del proceso empezaba a desvelarse en su con-
junto. Asi, el feto acumula 4cido ldctico durante el dltimo
periodo de la gestacién, para disponer de un sustrato alta-
mente energético durante el periodo postnatal temprano.
Incluso los posibles efectos adversos de la acidosis ldctica con-
comitante estdn neutralizados por el amonio libre circulante.

Aunque después de esfuerzos incontables, tenfamos un
paradigma donde encuadrar el comportamiento excepcional
del recién nacido. Pero mucho mds importante, podiamos
explicar las causas de la mayoria de la patologia perinatal rela-
cionada con la prematuridad y el trauma hipéxico-isquémico.
As, el acimulo de 4cido ldctico observado en el neonato pre-
maturo, o tras los episodios hipéxico-isquémicos, no era
debido a una sobreproduccién de dcido lactico sino a la inhi-
bicién de su consumo por la falta de oxigeno. El peligro de
la hiperlactiacidemia no estaba en la acidosis concomitante
sino en que mostraba el bloqueo de la utilizacién del tunico
sustrato disponible. Por consiguiente, los dafios cerebrales se
producian por la penuria energética, la cual ponia en peligro
la denominada “neurogénesis secundaria’, es decir, la proli-
feracién neuronal que tiene lugar inmediatamente tras el
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nacimiento (véase “El 4cido ldctico: De villano a héroe de la
homeostasis energética perinatal”. Discurso de ingreso como
Académico de Nuimero de la Real Academia de Medicina de
Salamanca. Salamanca, 2010).

Como ven, el esquema general estaba casi terminado,
pero el camino habia sido largo e intrincado. Ademds habi-
amos llegado a un punto de inflexién muy importante. Si
querfamos seguir profundizando en el estudio del destino del
dcido l4ctico, si querfamos seguir esa investigacién vertical
que menciondbamos al comienzo de este discurso, el camino
nos llevaria directamente al estudio del Sistema Nervioso. Y
esto suponia un nuevo reto, un nuevo mundo, en donde el
espectrofétometro tendria que dar paso al microscopio con-
focal y en el que la histologfa tomaria un protagonismo deci-
sivo y en donde la complejidad del tejido objeto de estudio
obligarfa a nuevas estrategias experimentales. Tendriamos que
abordar el estudio de un tejido complejo formado por diver-
sas clases de células, es decir, neuronas, astrocitos, oligo-
dendrocitos y microglias que, sin duda, interaccionarfan entre
ellas metabdlicamente. Esta red de sefales e intercambios es
esencial para el funcionamiento del Sistema Nervioso, un
tejido basado en la comunicacién y manejo de la compleja
y variada informacién de nuestro entorno. Sin embargo, esta
sofisticada interrelacién entre sus componentes celulares difi-
culta extraordinariamente su estudio, puesto que lo que una
célula hace puede deshacerlo la adyacente, resultando el pro-
ceso global desapercibido para el observador. Por todo ello
utilizamos una estrategia “reductiva’, es decir, aislamos cada
una de estas clases de células, investigamos su comporta-
miento y, posteriormente, las aproximamos para estudiar sus
relaciones.

En este sentido, aislamos neuronas y comprobamos que
en cultivo mostraban un comportamiento metabdlico normal,
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utilizando glucosa y cuerpos ceténicos como fuente de ener-
gfa. Pero, de manera inesperada, nuestro estudio demostr6
que en estas circunstancias las neuronas preferfan utilizar
dcido lactico, reservando la glucosa para destinos més espe-
cificos, tales como el ciclo de las pentosas fosfato. Este sor-
prendente resultado tenifa un sélido fundamento: el recién
nacido en circunstancias fisiolégicas sufre una profunda hipo-
glucemia, por lo que no debe gastar la escasa glucosa dispo-
nible en procesos que requieren un consumo masivo de
sustratos.

Por consiguiente, las neuronas eran capaces de utilizar
dcido ldctico de manera activa y continuada. Sin embargo,
en la compleja estructura del Sistema Nervioso, la fuente de
dcido ldctico, es decir, la sangre, se encuentra lejana de las
neuronas, interponiéndose entre ellos una compleja trama de
astrocitos comunicados entre si por uniones comunicantes
(“gap junctions”). En este sentido, la puesta a punto de una
delicada técnica “ad hoc” nos permitié demostrar que el dcido
ldctico atraviesa estas sofisticadas estructuras que comunican
astrocito con astrocito, posiblemente con la intervencién del
canal de potasio sensible al ATP, que actiia como cancerbero
de estas compuertas. De esta forma, las uniones comuni-
cantes actuarfan como esclusas que inundarfan de 4cido ldc-
tico los astrocitos adyacentes, hasta alcanzar las neuronas
profundamente insertadas en el entramado celular del cerebro.

Pero en el transcurso de esta investigacién, un resultado
aparentemente secundario a nuestra investigacién principal
nos introdujo de lleno en el estudio del desarrollo postnatal
del cerebro. Asf, los astrocitos resultaron ser también con-
sumidores de 4cido ldctico, pero lo mds sorprendente era que
dedicaban una considerable cantidad de este sustrato para
sintetizar una enigmdtica molécula que exportaban al exte-
rior celular. La identificacién de la sustancia tan devotamente
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sintetizada por los astrocitos, nos sorprendié sobremanera.
Se trataba de una molécula sencilla, ubicua y de estructura
largamente conocida. Nada de lo que nuestra imaginacién
pudiera haber sonado. Nada de los sofisticados lisofosfoli-
pidos en boga. Nada de complicados senalizadores quimicos.
Simple y llanamente un édcido graso, el 4cido oleico. No cabia
duda, los astrocitos se empenaban en sintetizar ésa y no otra
sustancia y, para ello, inducian todas las enzimas necesarias,
incluida la més especifica, la estearil-CoA desaturasa, que
introduce el doble enlace caracteristico del 4cido oleico. Para
despejar cualquier sospecha de un posible artefacto de labo-
ratorio, estudiamos en profundidad la regulacién de la sin-
tesis de dcido oleico en los astrocitos, comprobando que la
induccién de la estearil-CoA desaturasa era precedida de
la activacién del SREBP 1, un factor de transcripcidn clave
en la regulacién del metabolismo lipidico.

En fin, no cabia duda de que el astrocito dedicaba toda
su atencion en derivar parte de su sistema metabdlico hacia
la sintesis de este dcido graso, el cual no utilizaba en su bene-
ficio, sino que lo liberaba al exterior con fines desconocidos.
Nos preguntamos, pues, si el dcido oleico serfa un nuevo
actor en el didlogo astrocito-neurona. Es decir, si serfa inte-
grante de este complejo sistema de apoyo que el astrocito
maneja para mantener la actividad neuronal libre concen-
trada en la transmisién del impulso nervioso. Si esto fuera asf,
el 4cido oleico sintetizado por los astrocitos estarfa destinado
a las neuronas, lo que nos conducia a hacernos nuevas pre-
guntas, aquéllas sobre por qué precisamente este 4cido graso
y para qué lo quieren las neuronas. Probemos, pues, pensa-
mos, qué ocurre si afiadimos el 4cido oleico a neuronas ais-
ladas y comprobemos si éstas lo utilizan y con qué fines.

Los primeros resultados al respecto fueron, en cierta
manera, los esperados. Las neuronas tomaban el dcido oleico
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y lo incorporaban directamente a los fosfolipidos constitu-
yentes de sus membranas. Esto ocurria preferentemente en
los conos de crecimiento, como si la incorporacién del oleico
diera fluidez a la membrana neuronal en los lugares de cre-
cimiento de axones y dendritas. La membrana neuronal es
muy rigida, pensamos, por lo que requiere la fluidez que
aporta el oleico para el crecimiento de las neuritas. Con-
cluimos, pues, que los astrocitos enviaban dcido oleico a las
neuronas para ayudarles en su crecimiento y diferenciacién.
Sin embargo, algo mucho mds importante atrajo nuestra
atencién. Sorprendentemente la presencia del oleico causaba,
ademds, una profunda transformacién de las neuronas, de
manera que éstas migraban para agruparse por sus somas,
emitiendo axones que, como destellos, conectaban entre si
las agrupaciones formando unas estructuras que remedaban
la separacién de las materias gris y blanca en el Sistema Ner-
vioso Central. Estos cambios causados por el dcido oleico
eran constatables molecularmente por la induccién conco-
minante de marcadores del crecimiento axonal y dendritico,
el aumento de moléculas relacionadas con la migracién celu-
lar, asi como de aquéllas implicadas en la formacién de sinap-
sis. En otras palabras, la presencia de 4cido oleico inducia la
diferenciacién neuronal, comportidndose, pues, como un fac-
tor neurotréfico. Es mds, su accién era sinérgica con facto-
res neurotréficos tan conocidos como las neurotrofinas NT
3y NT 4/5 y actuaba a través de una cadena de sefiales que
terminaba en el NeuroD2, un factor de transcripcién clave
en la diferenciacién final del fenotipo neuronal. Encontra-
mos también las moléculas sefializadoras intermedias, que
resultaron ser: la FABP, que transporta al 4cido oleico a tra-
vés del citoplasma neuronal, la proteina kinasa C, que ampli-
fica la sefial neurotréfica y el PPRAalfa que, como factor
nuclear, orquesta la expresién de los genes implicados.
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Por consiguiente, este conjunto de resultados mostraba
un nuevo paradigma en las relaciones astrocito-neurona, que
iba mds alld del suministro de una molécula en la que la neu-
rona pudiera ser deficiente. Se trata de enviar una sefial, el
dcido oleico, que con su presencia ordena la diferenciacién
final de las neuronas, promoviendo el crecimiento axonal y
dendritico, la migracién de las neuronas hacia el lugar pre-
ciso y la formacién de las conexiones sindpticas. Todo ello
para construir la red de comunicaciones que caracteriza al Sis-
tema Nervioso Central. Y sabemos que este fenémeno tiene
lugar 7n vivo, puesto que, en unos experimentos realizados en
cultivos organotipicos, hemos demostrado que el 4cido oleico
sintetizado en la zona periventricular difunde hacia el
estriado, provocando el crecimiento y fasciculacién de los
axones. Este proceso se anula si silenciamos la estearil-CoA
desaturasa mediante la técnica de RNA de interferencia, lo
que demuestra que la sintesis del 4cido oleico es estrictamente
necesaria para la fasciculacién de los axones del estriado.

Podemos concluir, por consiguiente, que los astrocitos
sintetizan y segregan un nuevo factor neurotréfico, el 4cido
oleico, que dirige la ejecucién del tltimo programa de la dife-
renciacién neuronal. Sin embargo, este efecto es limitado en
el tiempo y en el espacio, pues s6lo se observa en la zona peri-
ventricular cercana al estriado y tiene lugar en una ventana
de tiempo limitada a la etapa postnatal temprana. Pero es
aqui y en este tiempo cuando tiene lugar la segunda etapa del
desarrollo cerebral. En otras palabras, el 4cido oleico actia
como factor neurotréfico en un periodo clave del desarrollo
cerebral que tiene lugar en los alrededores del nacimiento.

En este sentido, la especie humana accede a la vida
extrauterina sin que el desarrollo del Sistema Nervioso Cen-
tral esté completamente ejecutado. De hecho, por un salto
neoténico, que posiblemente tuvo lugar como consecuencia
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de la fuerte encefalizacién caracteristica de nuestra especie,
el recién nacido humano accede a la vida extrauterina con
una inmadurez manifiesta, que le impide ver, desplazarse o
acceder al alimento y que requiere una asistencia continua
por parte de la madre. Este hecho, al contrario de lo que
parece, constituye una extraordinaria ventaja evolutiva, al per-
mitir el desarrollo final del cerebro sin impedimentos de espa-
cio y tiempo. Por consiguiente, el desarrollo del Sistema
Nervioso Central continda, en nuestra especie, después del
nacimiento, cumpliendo una etapa crucial en el estableci-
miento de las estructuras finales de nuestro cerebro. En este
sentido, las circunstancias patoldgicas que algunas veces inci-
den en este periodo, tales como la prematuridad o el trauma
hipéxico-isquémico, tienen consecuencias devastadoras
cuando afectan a los centros neuronales aun proliferativos
durante este periodo (véase “Origen neoténico de la mente”
Discurso de ingreso como Académico de Numero de la Real

Academia de Doctores de Espana. J.M2 Medina, 2002).

De hecho, los centros mds activos durante este periodo
estdn situados en la zona que tapiza los ventriculos laterales,
denominada zona periventricular, precisamente aquella zona
donde antes menciondbamos habiamos detectado la sintesis
de 4cido oleico. Es mds, las concentraciones de 4cido oleico
libre en cerebro muestran un pico espectacular inmediata-
mente tras el nacimiento, al que le siguen los correspon-
dientes a los marcadores del crecimiento axonal y dendritico.
Todo esto sugiere que el desarrollo postnatal del cerebro estd
dirigido por el 4cido oleico, que actda como factor neuro-
tréfico promoviendo la diferenciacién neuronal durante este
periodo.

Llegado este momento, seforas y sefiores académicos,
queridos amigos, sélo nos queda por desvelar la identidad de
la sefial primigenia, aquélla que dirige la sintesis y secrecién
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del 4cido oleico y que, por consiguiente, es la responsable en
primer grado del desarrollo postnatal del cerebro.

Pues bien, a lo largo de nuestra investigacién fue cre-
ciendo nuestro convencimiento de que era la albimina sérica
la que dirigfa este periodo del desarrollo del cerebro. Asi,
durante la transicién a la vida extrauterina, la principal pro-
teina sérica del feto, es decir, la alfa-fetoproteina, es reem-
plazada por su homéloga de la vida adulta, la albimina,
cuyas concentraciones aumentan extraordinariamente en los
tltimos dias de la gestacidon. Pero ain mds interesante para
nuestra tesis, durante el periodo postnatal temprano la albu-
mina se acumula en cerebro, alcanzando concentraciones diez
veces superiores a las existentes en sangre.

Este hecho podria interpretarse como un sistema gene-
ral de proteccidén de las inmaduras estructuras cerebrales, si
no fuera por el hecho de que es la albiimina la inductora de
la sintesis de 4cido oleico en los astrocitos. En efecto, si impe-
dimos la entrada de la albimina en el astrocito, suprimiendo
la sintesis de megalina mediante la técnica de RNA de inter-
ferencia, la induccién de la estearil-CoA desaturasa y, con
ello, la sintesis de 4cido oleico, languidecian hasta niveles
indetectables. En otras palabras, si desaparece el receptor de
albimina, la megalina, de la superficie de la membrana, la
albimina no accede al astrocito, inhibiéndose la sintesis de
dcido oleico. Por consiguiente, era la albdmina la reguladora
de la secrecién del factor neurotréfico y, por consiguiente, la
responsable dltima del desarrollo postnatal del cerebro.

Nuestro interés por la albimina nos llevé a descubrir,
ademds, que la proteina ejercia un efecto protector sobre las
neuronas, hasta el punto de que las rescataba de una posible
muerte por apoptosis. Este hecho nos decidié a investigar los
posibles efectos protectores de la albimina sobre la muerte
neuronal observada en la enfermedad de Alzheimer.
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Una de las caracteristicas fundamentales de la enferme-
dad de Alzheimer es el actimulo de beta-amiloide, un pép-
tido que se origina en el exterior de la neurona y que se
considera responsable de la muerte neuronal y, por ende, del
deterioro cognitivo propio de la enfermedad. Aunque la etio-
logia molecular de la enfermedad dista mucho de estar acla-
rada, la “hipétesis unificada o conciliatoria”, hoy en boga,
supone que el acimulo de beta-amiloide como respuesta al
estrés celular es el detonante de la enfermedad. En este sen-
tido, el beta-amiloide penetrarfa en la neurona donde inter-
ferirfa con el metabolismo celular y, muy especialmente, con
la maquinaria mitocondrial, a la que forzarfa a la produccién
de radicales libres. Ninguna estructura neuronal se librarfa
del efecto deletéreo de estos radicales, pero las kinasas de la
tau, una proteina fundamental del esqueleto celular, parecen
muy sensibles al efecto de los radicales libres, provocando la
hiperfosforilacién de la tau y, en consecuencia, el desen-
samblaje del citoesqueleto. La pérdida de la estructura celu-
lar, unida a los efectos por doquier de los radicales libres,
conduciria a la muerte neuronal y al desarrollo de la enfer-

medad de Alzheimer.

Teniendo en cuenta estas premisas, decidimos investigar
la posible accién protectora de la albimina sobre los efectos
deletéreos del beta-amiloide en neuronas aisladas y cultiva-
das 7 vitro. El modelo de estudio result el adecuado puesto
que, en estas circunstancias, el beta-amiloide inducia la
muerte neuronal a la vez que provocaba una fuerte produc-
cién de radicales libres. Sin embargo, la presencia de albu-
mina protegia a la neurona ante tan deletéreos efectos,
aumentando su viabilidad e impidiendo la produccién de
radicales libres. Observamos que la albimina formaba un
heterodimero con el beta-amiloide, lo que impedia que éste
penetrara en la neurona y causara su muerte. Este resultado
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tenfa una doble lectura. La primera era que nuestros resul-
tados mostraban que el beta-amiloide tiene que penetrar en
la neurona para causar sus efectos t6xicos, lo que falsaba la
hipétesis, largamente sostenida, de que el beta-amiloide cau-
saba sus efectos t6xicos exclusivamente desde el exterior de
la neurona mediante la produccién de precipitados inde-
gradables que ocupaban el espacio intersticial, provocando
la degeneracién del tejido. La segunda lectura de nuestros
resultados, para nosotros aun mds importante, ponfa de
manifiesto que la albimina forma una asociacién especifica
y estable con el beta-amiloide, lo que neutralizaba los efec-
tos tdxicos del péptido.

Este trabajo, que publicamos en el Journal of Alzheime-
r’s Disease, tuvo ademds, una consecuencia inesperada: nos
puso en contacto con un grupo espafol que estaba interesado
en utilizar la afinidad de la albdmina por el beta-amiloide en
el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. Asi, un grupo
de investigadores, bajo el amparo del Instituto Grifols de Bar-
celona, ha utilizado la albiimina humana Grifols para drenar
el beta-amiloide del liquido cefalorraquideo de individuos
afectados con la enfermedad de Alzheimer. En este sentido,
los enfermos han sido tratados mediante repetidas plasmafé-
resis con albimina humana Grifols, con objeto de movilizar
el beta-amiloide del liquido cefalorraquideo. De hecho, el beta
amiloide estd unido a la albimina plasmdtica, por lo que su
reemplazo por una albimina humana nueva, libre de beta-
amiloide, promueve la extraccién del péptido del liquido
cefalorraquideo y, subsecuentemente, del cerebro. Los
resultados son prometedores, puesto que el tratamiento reduce
la concentracién del beta-amiloide en el liquido cefalorra-
quideo, mientras que se observa una mejora del MMSE
(“Mimi-Mental Status Examination”) y del ADAS-Cog

(“Alzheimer’s Disease Assessement Scale, cognitive subscale”).
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En resumen, aprovechando la afinidad de la albimina por el
beta-amiloide, la sustitucién repetida de la albimina sérica
mediante plasmaféresis provoca el drenaje del beta-amiloide
acumulado en el cerebro, lo que se traduce en una ligera, pero
esperanzadora, mejora en el deterioro cognitivo provocado
por la enfermedad.

Estos esperanzadores resultados nos han hecho proponer
también a la albdmina para el tratamiento del sindrome de
Down.

Aunque en raros casos el sindrome de Down est4 causado
por una translocacién robertsoniana o por la existencia de
mosaicismo, la mayoria de los enfermos con este sindrome
presentan una clara trisomia del cromosoma 21. Desde el
punto de vista molecular, la presencia del cromosoma super-
numerario se traduce en la sobrexpresién de ciertos genes
situados en la denominada “Down Syndrome Ciritical
Region” (DSCR), es decir, la zona del cromosoma 21 mds
afectada por la trisomfa. Uno de los genes afectados es el
APP, que codifica la proteina precursora del beta-amiloide,
lo que lleva consigo la sobrexpresién de la proteina precur-
sora y, por ende, la sobreproduccién del péptido téxico. Este
hecho, unido a la hiperfosforilacién de la tau provocada por
la sobrexpresién de DYRK; otro gen de la “regién critica” que
codifica una kinasa especifica, provoca la degeneracién neu-
ronal por un mecanismo casi idéntico al de la enfermedad de
Alzheimer. De hecho, los enfermos con el sindrome de
Down presentan sintomas de neurodegeneracién durante la
vida adulta, un hecho claramente imputable a la sobrexpre-
sién continuada de estos genes.

Sin embargo, el deterioro mental mds importante del sin-
drome de Down tiene lugar inmediatamente tras el naci-
miento, calculando Morgan que el coeficiente intelectual de
los recién nacidos con el sindrome de Down en el momento
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del nacimiento es casi normal, aunque desgraciadamente dis-
minuye drasticamente durante los primeros afios de vida.
Este hecho se acompafia de una observacién para nosotros
intrigante, que es que durante la etapa postnatal temprana
existe una menor incorporacién de 4cido oleico en los fos-
folipidos cerebrales del enfermo.

Como ven, sefioras y sefiores académicos, queridos ami-
gos, estos resultados no hacen mds que generar nuevas inte-
rrogaciones. Lo prlmero que debemos preguntarnos es siel
déficit de albimina sérica, un sintoma caracteristico de los
enfermos con el sindrome de Down, es el responsable de las
dificultades en el desarrollo del Sistema Nervioso Central. Si
fuera asi, quizds podriamos evitar el deterioro cognitivo con
el uso terapéutico de la albdmina sérica humana. Pero, aun
en el caso de que este tratamiento fuera insuficiente para evi-
tar el desarrollo de la enfermedad, lo que parece fuera de toda
duda es que el tratamiento mediante plasmaféresis, es decir,
mediante la sustitucion de la albiimina del enfermo por albu-
mina humana libre de beta-amiloide, conseguird mejorar el
prondstico de estos enfermos, si con ello conseguimos dete-
ner la neurodegeneracién tipo Alzheimer caracteristica del
sindrome de Down.
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DESARROLLO MOLECULAR
DEL CEREBRO HUMANO.
EL ACIDO OLEICO COMO
FACTOR NEUROTROFICO

El desarrollo del Sistema Nervioso Central tiene lugar
poco tiempo después de que el blastocisto genere el disco ger-
minal. En una primera fase se forma el tubo neural, que se
desarrolla gracias a los organizadores, es decir grupos de célu-
las que segregan factores morfogénicos que segmentan el
tubo hasta elaborar un esquema de lo que luego serd el Sis-
tema Nervioso Central. Posteriormente, la pared de este tubo
se diferencia en su extremo rostral para dar origen al telen-
céfalo. Dentro de éste se desarrollard el cértex, cuyas células,
procedentes de la zona subventricular, migrardn hasta situarse
en niveles discretos, conformando la estructura mds impor-
tante de nuestro Sistema Nervioso Central.

A diferencia del resto de los primates, el desarrollo del
cerebro humano tiene lugar en dos etapas bien diferenciadas.

La primera coincide en el tiempo con la mayoria de los
mamiferos y tiene lugar durante la etapa embrionaria. La
segunda, sin embargo, tiene lugar durante el periodo peri-
natal y es la responsable de la adquisicién de la complejidad
de las estructuras cerebrales observada en nuestra especie. En
este sentido, la denominada “neurogénesis secundaria” coin-
cide con el periodo postnatal temprano y parece destinada
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al desarrollo de nuestro cértex mas alld de los limites alcan-
zados en otros primates.

Neurolacién del disco germinal

Una vez que el zigoto ha llegado al estado de mérula, en
el que los blastémeros han completado su proliferacién for-
mando un cuerpo compacto de 16 células, comienza la for-
macién del blastocisto, coincidiendo con la entrada del zigoto
en el dtero. El blastocisto se forma por la entrada de liquido
procedente de la zona pelicida, formado una sola cavidad
conocida con el nombre de blastocele. En ese momento,
cuando desaparece la zona pelicida y tiene lugar la implan-
tacidon, las células del interior del blastocisto se diferencian
en dos capas, una de células cuboidales, adyacente al blas-
tocele, denominada hipoblasto y otra de células columnares,
adyacente a la cavidad amnidtica, denominada epiblasto. Esta
estructura formada por ambas capas constituye el disco ger-
minal que, como su nombre indica, va a dar origen al
embrién.

La gastrulacién comienza con la formacién de una hen-
didura en la zona caudal del disco germinal, la denominada
estria germinal, que termina aproximadamente en el centro
del disco, formando una pequefa cavidad, el denominado
nédulo primitivo. Este tltimo constituye el primer organi-
zador, puesto que segrega el primer morfégeno, el Fgf8
(“fibroblast growth factor 8”), el cual inicia la gastrulacién
al establecer las tres capas germinales, a saber: ectodermo,
mesodermo y endodermo. En realidad, la tnica capa nueva
va a ser el mesodermo, puesto que el ectodermo procede del
epiblasto y el endodermo del hipoblasto. El mesodermo se
genera a partir de células del ectodermo que “resbalan” por
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la estria primitiva, penetrando entre las dos capas existentes
inicialmente. A nivel molecular, la generacién del mesodermo
estd dirigida por el Fgf8, que inhibe la sintesis de cadherina
E, lo que separa a estas células de sus compafieras, promo-
viendo su migracién hacia el interior. Asimismo, el Fgf8
induce en estas células el gen brachyury o gen T, lo que espe-
cifica a estas células como células de mesodermo. Por con-
siguiente, el Fgf8 es el responsable de la formacién de las tres
capas germinales, de donde van a proceder todos los tejidos
del embrién. Por otro lado, el Fgf8 genera un nuevo orga-
nizador a la izquierda del nédulo primitivo, el nodo, que
libera un morfégeno denominado nodal, que mediante la
induccién del gen Lefty 2y, subsecuentemente, del PITX2,
especifica la izquierda del embrién.

El siguiente paso es la secrecién por parte del nédulo pri-
mitivo de nuevos morfégenos, el goosecoid (“gooseberry” +
“bicoid”), la cordina, la noggina y la folistatina, los cuales van
a ser los responsables de la creacién de la placa neural, es
decir, la zona del ectodermo del disco germinal que va a dar
origen al neuroepitelio y, por consiguiente, al sistema ner-
vioso. Estos morfégenos difunden desde el nédulo germinal
hacia la zona rostral del disco, inhibiendo la accién de las
BMP 2 y BMP 3 (“bone morphogenic proteins”), que son
los factores morfogénicos de la epidermis. La zona mds ros-
tral de la placa neural estd protegida por otros morfégenos
especiales procedentes de la zona rostro-ventral del endo-
dermo, concretamente del organizador AVE (“anterior ven-
tral endoderm”). Este organizador secreta cerberus, que,
como su nombre indica, cuida de que la parte rostral de la
placa neural no reciba sefiales en esta etapa, con objeto de que
pueda desarrollarse libremente mds tarde como telencéfalo.

Mientras tanto, en el endodermo se estd creando la noto-
corda, una estructura en forma de cordén que se sittia bajo
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la placa neural y que va a ser uno de sus principales organi-
zadores. Para ello, células del endodermo central proliferan
y se desprenden formando la notocorda, que va a ser el eje
externo del tubo neural. De hecho, la placa neural comienza
a doblarse en sitios especificos para plegarse en forma de
tubo. Estos plegamientos se consiguen en el lugar de contacto
con la notocorda, asi como en otros dos puntos més dis-
tantes, gracias al estrechamiento y consiguiente pinzamiento
de determinadas células. La formacién del tubo neural est4,
asimismo, condicionada por el reconocimiento intercelular
debido a las diferentes cadherinas que expresan las células epi-
dérmicas (cadherinas E) y neuroepiteliales (cadherinas N).
Las cadherinas serdn, asimismo, importantes en la formacién
de las células de la cresta neural, que son las que quedan
fuera del tubo y que dardn origen al Sistema Nervioso Peri-
férico. A los dos flancos del tubo neural el mesodermo forma
unas estructuras discretas llamadas somitas, que serdn la
fuente del principal morfégeno del romboencéfalo, el 4cido
retinoico.

Diferenciacién rostrocaudal

Una vez finalizado el cierre del tubo neural tiene lugar la
segmentacion del tubo en lo que se denominan rombéme-
ros. Se trata de ocho divisiones del romboencéfalo, que jue-
gan un papel importante en el disefio de las regiones del
cerebro. De hecho, las primeras neuronas crecen en rom-
bémeros alternativos, comenzando por los rombdémeros
impares y siguiendo por los pares, constituyendo unas estruc-
turas de repeticiones de dos segmentos que constituyen el
perfil de crecimiento de las primeras neuronas. Sin embargo,
mids avanzado el desarrollo, las neuronas pueden migrar de
un rombdémero a otro, puesto que éstos dejan de ser distin-
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guibles. Por consiguiente, los rombémeros son comparti-
mentos propios del desarrollo que desaparecen en el adulto.
Asi, durante el desarrollo, las neuronas de un rombémero
permanecen dentro de él para alcanzar localizaciones espe-
cificas. En este sentido, la segmentacién del romboencéfalo
en rombdémeros parece ser intrinseca de esta parte del neu-
roepitelio y, supuestamente, es debida a diferentes molécu-
las de reconocimiento de superficie, que reconocerian a la
células de su propio rombémero y no a las del rombémero
adyacente. Aunque es en el romboencéfalo en el que la seg-
mentacion es mds aparente, la compartimentacién también
tiene lugar en el telencéfalo. En este caso se observan 6 6 7
neurémeros, aunque su significado no estd claro. Es mis, se
piensa que el telencéfalo y el diencéfalo estin organizados en
una serie de “parches” que pueden extenderse longitudinal
o transversalmente.

La segmentacién del romboencéfalo en rombdémeros se
lleva a cabo por la expresién de dos genes diferentes del grupo
Krox-20 (homélogo de EGR2: “early growth response”), es
decir, el Sek-1 (“SAPK/ERK kinase-1”: “stress-activated pro-
tein kinase/extracelular-signal regulated protein kinase”), que
se expresa en los rombdémeros impares y el E/f-2 (efrina B2),
que lo hace en los pares. Este hecho crea clones celulares con
diferentes proteinas de adhesién y/o reconocimiento, que
quedan confinados en las zonas que mds tarde dardn lugar a
los rombdémeros. Las particiones entre romb6émeros se con-
solidan posteriormente (del estado 13 embrionario en ade-
lante) mediante la creacién de separaciones estables, que
tienen lugar por la expresion local del gen denominado Plzf
(“promyelocytic leukemia zinc finger”), que codifica un fac-
tor de transcripcién en dedo de zinc. En las zonas delimita-
doras se sintetizan condroitin sulfato y vimentina, creando
ambos el limite material entre rombémeros.
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El desarrollo de los rombémeros se lleva a cabo
mediante la expresién de los genes Hox (“homeobox”), equi-
valentes en vertebrados a los del selector homeético de Dro-
sophila. En ellos se cumple el principio de colinearidad, que
consiste en que estos genes estdn agrupados de forma que se
ordenan 3’ a 5" en el DNA, siguiendo el mismo orden que
va a determinar la diferenciacién de los rombémeros en el
axis anteroposterior. Los genes Hox se inducen por un gra-
diente de 4cido retinoico, procedente de los somitas que flan-
quean el tubo neural. Asi, los somitas crean un gradiente de
dcido retinoico gracias a un delicado balance entre la activi-
dad de las enzimas Cyp26 (“retinoic acid inducible cytoch-
rome P450”), enzima clave en la sintesis del 4cido retinoico,
y de la Raldh2 (“retinaldehyde dehydrogenase”), principal

responsable de su degradacién.

El gradiente de 4cido retinoico se extiende por los rom-
bémeros en direccién 7 a 2 (el rombdémero rl no posee genes
Hox), diferenciando los rombémeros a través de la induccién
de los genes Hox. Dado que estos genes son mds sensibles al
dcido retinoico cuanto mds cercanos estén al extremo 3’ del
DNA, son los genes Hox situados a la cabeza del grupo los
primeros en inducirse, mientras que los situados hacia el
extremo 5 lo hacen tardiamente o permanecen silentes. De
esta manera, y dado que el rombémero 7 recibe mds reti-
noico, se expresardn en él todos los genes Hox, mientras que
en los siguientes tendrd lugar un gradiente de expresién enca-
bezado por los cercanos a 3’ y decreciendo su expresion con-
forme se alejan de este extremo. De esta manera se cumple
el principio de colinearidad, puesto que en el rombémero 2
(el primero en contener genes Hox inducibles) se expresan
mids los genes Hox préximos a 3’, mientras que en el rom-
bémero mds caudal, el rombdémero 7, se expresan también
los menos sensibles al 4cido retinoico, es decir, los préximos
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a 5. Los genes Hox responden al 4cido retinoico, gracias a
que contienen en sus promotores elementos que responden
a este morfégeno, denominados RAREs (“retinoic acid res-
ponsive elements”) y RXREs, los que a su vez reconocen los
receptores nucleares de la familia RAR y RXA, que se acti-
van por su unién al 4cido retinoico.

La zona caudal del tubo neural, destinada a formar la
espina dorsal (rombdémero 8), sufre una segmentacién en
cierta manera similar a la del romboencéfalo, aunque el
mecanismo de segmentacién es diferente. La segmentacién
se produce mediante la formacién de los esclerotomos. Estas
divisiones equivalen a los rombdémeros del romboencéfalo,
si no fuera porque dirigen una segmentacién diferente, ya
que no contienen diferentes tipos de células en comparti-
mentos estancos. Por otro lado, los extremos rostrales de los
esclerotomos reclutan células de la cresta neural, que dardn
lugar a neuronas motoras del Sistema Nervioso Periférico. Es
mds, en los extremos rostrales estd permitido el crecimiento
de los axones que van a dar lugar a los nervios motores. Por
el contrario, en los extremos caudales se segregan glicopro-
teinas, que no sélo impiden la migracién de las células de la
cresta en sus alrededores, sino que, ademds, causan el colapso
de los “conos de crecimiento”, es decir, las zonas donde se ini-
cia el crecimiento de los axones. Esta bipolarizacién antero-
posterior de los esclerotomos crea la segmentaciéon de la
espina dorsal correspondiendo con la segmentacién del resto
del cuerpo, incluida su inervacién. Asi, aunque no existe una
segmentacién propiamente dicha del neuroepitelio caudal,
las neuronas motoras se sitian en columnas discontinuas,
emergiendo de ellas neuronas diferentes si se trata de la zona
branquial o lumbar. Por consiguiente, en la zona caudal existe
una segmentacién similar a la del romboencéfalo. En este
caso, la segmentacién en diferentes clases de neuronas se debe
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a la expresién diferencial de la caja homeética denominada
LIM (acrénimo de los genes Linl1, Is/1y Mec3), que codi-
fica proteinas con zonas de dobles dedos de zinc denomi-

nadas LIM.

Diferenciaciéon dorsoventral

La responsable dltima de la diferenciacién dorsoventral
es la notocorda, que corre paralela a lo largo de la zona ven-
tral del tubo neural, desde su extremo caudal hasta el
comienzo del diencéfalo. De hecho, las células del neuroe-
pitelio cercanas a la notocorda generan una clase especifica
de glia, que forma una estrecha franja de células que corre a
todo lo largo del tubo neural hasta alcanzar el comienzo del
diencéfalo y que se denomina placa basal. La diferenciacién
dorsoventral producida por la notocorda no finaliza aqui,
sino que en las zonas préximas a la placa basal comienzan a
diferenciarse neuronas motoras, en segmentos que recorren
el tubo neural desde el extremo caudal hasta el mesencéfalo
(oculomotoras), derivan en neuronas eferentes actistico-ves-
tibulares en la frontera de los rombémeros 4 y 5, o se dife-
rencian en neuronas serotonérgicas en el rombdémero 1y
dopaminérgicas en la zona caudal del mesencéfalo. En resu-
men, la notocorda induce la diferenciacién celular, primero
por la formacién de la glia de la placa basal y, posteriormente,
por la diferenciacién de las primeras neuronas, que se trans-
forman en neuronas motoras, serotonérgicas, dopaminérgi-
cas, etc.

El efecto diferenciador de la notocorda es debido a la
expresién de una proteina denominada SHH (“sonic hed-
gehog”). Esta proteina difunde a partir de la notocorda indu-
ciendo la diferenciacién celular préxima para formar las
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células de la placa basal. La SHH es, en realidad, un pre-
cursor que se rompe por autoproteolisis en dos fragmentos,
el extremo N-terminal (SHH-N), causante de la diferen-
ciacién y el extremo C-terminal (SHH-C), de importantes
funciones reguladoras. De hecho, la activacién de la SHH
incluye, ademds de la proteolisis, la adicién de una molécula
de colesterol en la fraccién N-terminal y una de 4cido pal-
mitico en el extremo C-terminal. Por otro lado, el extremo
C-terminal es activador de la proteolisis del propio precur-
sor SHH y funciona, ademds, como fijador del extremo N-
terminal activo a la superficie de la notocorda. La secrecién
de la SHH en la superficie de la notocorda produce un gra-
diente diferenciador, muy alto en las células préximas, que
derivan en glia de la placa basal, y mucho menor en las célu-
las neuroepiteliales adyacentes. Esta sefial, “templada” por la
retencién de la SHH en los alrededores de la placa basal, es
la clave para la diferenciacién de las neuronas motoras en los
segmentos correspondientes del tubo neural.

Es muy importante destacar que la senal de la SHH es
idéntica a lo largo de toda la placa basal, de manera que el
destino de las células a lo largo del tubo neural estd prede-
terminado con anterioridad, seguramente por la diferencia-
cién anteroposterior producida por el 4cido retinoico. En este
sentido, la SHH induce neuronas dopaminérgicas en el
mesencéfalo porque éstas ya estaban predeterminadas y los
explantes siguen diferencidndose a las neuronas previstas
en origen, con independencia del lugar del tubo neural
donde se inserten artificialmente. La diferenciacién de la
placa basal se lleva a cabo por la induccién, mediada por
SHH, del factor de transcripcién en hélice alada HNF3beta
(“hepatocyte nuclear factor”), que es un marcador de la dife-
renciacién de la placa basal, asi como del gen homeético
Nkx2.1, un marcador de las células ventrolaterales del tubo
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neural. La SHH también reprime los genes homedticos Mex-
1y Pax-3, lo que sugiere que la inactivacién de ciertos genes
también juega un papel esencial en el desarrollo dorsoven-
tral del tubo neural.

La sefial SHH se difunde por la placa basal a las células
adyacentes, alcanzando débilmente al neuroepitelio préximo,
donde induce la expresién del gen homedtico Is/-1, un gen
de la caja LIM, que induce la diferenciacién de las neuronas
motoras inmediatamente tras su mitosis. Posiblemente el gen
Isl-1 intervenga més en la diferenciacién de las neuronas
motoras que en la posible predeterminacién de su destino,
ya que el [s/-1 interviene, asimismo, en la diferenciacién de
las interneuronas.

Como se ha mencionado antes, la notocorda se extiende
desde el extremo caudal hasta la mitad del diencéfalo. En este
sentido, la induccién de neuronas motoras tiene un limite
claro en la frontera del mesencéfalo y el diencéfalo. Sin
embargo, a pesar de la falta de notocorda, la diferenciacién
dorsoventral continda hasta el extremo rostral, incluyendo
toda la zona ventral del diencéfalo y el telencéfalo. Por con-
siguiente, cabe preguntarse qué mecanismo subyace en la
diferenciacién dorsoventral en las zonas rostroventrales del
tubo neural. La respuesta es bien sencilla: la SHH se expresa
a lo largo de la linea ventral del diencéfalo y el telencéfalo,
extendiéndose lateralmente en dos alas, es decir, en el deno-
minado mesodermo precordal (véase mds adelante). Es mds,
las células ventrales de esta zona expresan Is/-1, aunque su
induccién no resulta en la aparicién de neuronas motoras, tal
como tenia lugar en zonas més caudales. Este hecho indica,
ademds, que el gen Is/-1 es mds un marcador general de la
diferenciacién dorsoventral que especifico de las neuronas
motoras. Sin embargo, las células ventrales del mesencéfalo
y telencéfalo, que expresan [s/-1, también muestran actividad
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del Nkx-2.1, un gen especifico del Sistema Nervioso Central
y no de neuronas motoras, lo que pone de manifiesto, una
vez més, que la sefial SHH induce la diferenciacién especi-
fica anteroposterior, de manera que en cada zona aparecen
las células anteriormente predeterminadas.

La diferenciacién dorsoventral del diencéfalo y telencé-
falo es, sin embargo, mds sofisticada, puesto que el diencé-
falo controla la diferenciacién del telencéfalo. Asi, la SHH
se expresa primero en el diencéfalo ventral y las células ros-
trales de esta zona inducen el /s/-1 en las células telencefali-
cas. Este perfil de diferenciacién sugiere la existencia de una
interacciéon “planar” como consecuencia de la difusién cau-
dorrostral de la SHH. En este sentido, estd fuera de toda
duda que el diencéfalo medial controla el desarrollo de cier-
tas zonas del telencéfalo. Asi, la SHH induce los genes Pax-
2y Pax-6, responsables del desarrollo del ojo, incluidos la
retina, el cristalino y la cérnea. Curiosamente estos genes tie-
nen sus homélogos en Drosophila, donde desarrollan el ojo
compuesto propio de los insectos, el cual no posee cristalino
y en donde la imagen se forma mediante pequefios receptores
aislados y no asociados entre si, como en el caso de la retina.

Diferenciaciéon celular

Aparentemente, la neurogénesis es el resultado de la lucha
de genes a favor y en contra de la diferenciacién neuronal y
cuyo resultado es la aparicién de un nimero discreto de célu-
las que, por su destino neural, se denominan neuroblastos.
En efecto, todo parece indicar que los genes del complejo
Mash (“mammalian achaete-scute homolog”) y los Da
(“daughterless”) y NeuroD (homdlogo del gen Aro: “atonal”
de Drosophila) son los responsables de la diferenciacién del
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ectodermo en neuroepitelio, mientras que los /V(“Notch”),
Bib (“big brain”) y D/ (“delta”), asi como los Mam (“mas-
termind”), Neu (“neuralized”) y, muy particularmente, Hes
(“enhacer of split complex”) y REST (“Rl-silencing trans-
cription factor”) se oponen a tal transformacién, impidiendo
la expresién de aquellas proteinas que dirigen la diferencia-
cién neural.

Sin embargo, esta aparente lucha entre genes es mucho
mds compleja, puesto que los principales genes a favor de la
neurogénesis, es decir, los Mash, activan también en cascada
los DIy Hes, genes que son claramente supresores de la dife-
renciacién del ectodermo en neuroepitelio. Esta aparente
paradoja se resuelve si contemplamos el proceso dividido en
dos etapas y en dos células diferentes. En la primera, se indu-
cen los genes proneurales Day Mash, cuyos productos de
expresién son bHLH (“basic helix-loop-helix”), es decir, pro-
teinas nucleares pertenecientes a los factores de transcripcién
de la familia HLH, llamados asi por su estructura terciaria
caracteristica. Pues bien, estos factores de transcripcién indu-
cen la expresion de las proteinas neurales, mientras que inhi-
ben la sintesis de todas aquéllas de cardcter puramente
ectodérmico. Sin embargo, en una segunda etapa, la
sobrexpresién de Mash activa al gen D/, que codifica la pro-
teina DI, una proteina situada en el exterior de la membrana
celular. Cuando la proteina DL interacciona con el receptor
N (codificado por el gen “Nozch”) de una célula adyacente,
se libera la proteina Su(H) (“supressor of hairless”) de su
secuestro por parte de la deltex. La Su(H) liberada induce el
gen Hesy, posiblemente, los Mamy los Neu, todos ellos inhi-
bidores de la neurogénesis. Con estos datos se puede conjeturar
que la interaccién entre la proteina de membrana Dly el recep-
tor N puede que tenga lugar entre diferentes células que, al

“reconocerse”, evitan la diferenciacién de la adyacente. De esta
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manera se limitarfa la neurogénesis, con objeto de generar
una zona discreta para el neuroepitelio. Asi, en un primer
momento se activarfan los genes Mash, lo que llevaria a un
grupo de células a diferenciarse en neuroblastos. Sin
embargo, transcurrido cierto tiempo, la subsiguiente acti-
vacién de los genes D/y Hes prohibiria la diferenciacién de
las células vecinas, creando una solucién de continuidad entre
el ectodermo y neuroepitelio. Se trata, por consiguiente, de
una lucha entre los genes que promueven la neurogénesis
contra aquéllos que se oponen a ella. Esto es légico si se
piensa que, con excepcidn de las células del tejido nervioso,
las células de los demds tejidos tienen que prohibir la expre-
sién de los genes neurogénicos, so pena de comenzar un pro-
ceso diferenciador que las conducirfa por el camino no
deseado y, en el mejor de los casos, a la apoptosis.

Para evitar que se active de manera fortuita, la neurogé-
nesis estd inhibida de manera redundante en los progenito-
res neurales. Asi, los factores de transcripcién de los grupos
Hes (“enhancer of split”) e Id (“inhibitor of DNA binding”)
inhiben la neurogénesis a través de la inhibicién de la trans-
cripcién de los genes proneurales Mash y Ngn (neurogenina).
Los Hes inhiben la neurogénesis a través de dos mecanismos.
Por un lado, actian del modo “cldsico”, es decir, inhiben la
transcripcién de los genes proneurales por interaccién con el
promotor en los elementos cis correspondientes, en este caso
los denominados cis-Hes. Pero asimismo, actdan a través de
mecanismos epigenéticos mediante la activacién de las
HDAC:s (histona desacilasas). Esto tltimo resulta en la hipo-
acetilacién de las histonas relacionadas con los promotores
de los genes proneurales Mash y Ngn, lo que previene la neu-
rogénesis precoz. Por lo que respecta a los Id, el mecanismo
de inhibicién es diferente. Asi, los Id no se unen per se al
DNA sino que, por el contrario, impiden la unién de los
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bHLH proneurales a sus elementos ¢is en el promotor, lo que
resulta en la inhibicién de la neurogénesis.

Otro importante inhibidor de la neurogénesis es REST
(“R1 silencing transcription factor”, también conocido como
NRSF: “neuron-restrictive silencer factor”), que se une a los
elementos ¢cis-RE1 de los promotores de los genes proneurales
Mashy Bndf. El REST es un factor de transcripcién inhi-
bidor que se une al elemento RE1 del promotor mediante
ocho dedos de zinc. Por su extremo amino-terminal se une
amSin3 que, a su vez, recluta HDAC:s (histona desacilasas),
formando un complejo represor. En este sentido, la accién
de REST requiere siempre la actividad de las HDAC:s, puesto
que la inhibicién de las desacilasas promueve per se la neu-
rogénesis. Por su extremo carboxilo-terminal el REST se une
al CoREST, un correpresor que recluta HDACs, LDS1 (his-
tona H3 (lisina 4) desmetilasa) y G9A (histona H3 (lisina 9)
metiltransferasa), formando un complejo silenciador de
genes.

Por otro lado, la inhibicién de la actividad de REST se
lleva a cabo por degradacién postranscripcional, por inhi-
bicién de su transcripcién causada por 4cido retinoico, por
inhibicién de las HDAC: o, finalmente, por interaccién con
sRNAs (“small RNA”), dependiendo, posiblemente, de la
regién del Sistema Nervioso de que se trate. Sea como fuere,
la inactivacién de REST coincide con su liberacién del ele-
mento RE1 y la induccién de genes neurogénicos, tales como
Mash1. Por otro lado, la induccién de la neurogénesis coin-
cide con el aumento de NRSE dsRNA (“neuron-restrictive
silencing element double strand RNA”), un microRNA de
doble cadena. La interaccién de NRSE dsRNA con REST
causa la liberacién de los factores represores unidos a las islas
CpG, tales como la MeCP2 (“methyl-CpG binding protein
2”) y la inhibicién de las HDAC:, lo que promueve la
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acetilacién de las histonas y la expresién de los genes prote-
gidos. Asi, el antisentido del NRES dsRNA inhibe la neu-
rogénesis en los progenitores, lo que sugiere que la
induccién del NRSE dsRNa es imprescindible para la neu-
rogénesis. Por dltimo, la actividad de REST se reduce por la
expresién de BRAF35 (“BRAC2; “Breast cancer type 2 sus-
ceptibility protein”, associated factor 35”), un correpresor de
REST. BRAF35 desplaza a iBRAF (proteina inhibidora de
BRAF35), que estaba unida a REST y forma con ¢l un hete-
rodimero BRAF35-iBRAE Este nuevo complejo recluta a la
MLL (“myeloid lymphoid leukemia”), una histona metil
transferasa especifica de la histona H3K4. Todo ello resulta
en la inhibicién de REST y la induccién de genes neurogé-
nicos, tales como NewuroD.

Finalmente, la neurogénesis se inicia con la induccién de
los factores de transcripcién bHLH proneurales, tales como
las neurogeninas (Ngn1 y Ngn2), NeuroD, Mash1, NDRF
(“NeuroD-related factor”) y Nex (también llamado
MATH?2). Estos factores de transcripcién forman heterodi-
meros con la E2A, una proteina ubicua, y se unen a sus ele-
mentos czs-E de los promotores, poniendo en funcionamiento
el programa neurogénico. La induccién de estos factores de
transcr1pc1on coincide con cambios sustantivos en las mar-
cas epigenéticas. Asi, en los alrededores del promotor de
Mash1 disminuye la metilacién de ciertas histonas
(H3K27me3), mientras que aumenta la acetilacion de otras
(H3K9), lo que, en su conjunto, resulta en la expresién de
Mash. Por otro lado, los bBHLH proneurales promueven la
diferenciacién neuronal a través de BAF (“Brg/Brm-asso-
ciated factor”), un complejo remodelador de cromatina simi-
lar a SWI/SNF (Switch/Sucrose Non Fermentable”) de
levaduras. Asi, Ngnl y NeuroD se unen a Brgl (“Brahma-
related gene 17), una ATPasa del compejo BAF y promue-
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ven la differenciacién neuronal. La unién de Ngn1 y neuroD
con BAF coincide con cambios en otras subunidades de BAF
relacionadas con la diferenciacién neuronal.

Ademds del NRSE dsRNA antes mencionado, otros
microRNAs intervienen en la diferenciacién neuronal. Asi,
el miR-124, un microRNA especifico del cerebro, aumenta
progresivamente durante la diferenciacién neuronal, persis-
tiendo en las neuronas maduras. Por lo que conocemos hasta
el momento, el miR-124 promueve la diferenciacién neu-
ronal a través de dos mecanismos. El primero de ellos con-
siste en la regulacién del espliceosoma, de tal manera que su
presencia promueve la permanencia de los exones proneu-
rales. Este proceso se lleva a cabo gracias a que el miR-124
promueve la expresién de PTBP2, un inhibidor de PTBP1,
que es el causante de la eliminacién de los exones proneu-
rales. El segundo de esos mecanismos consiste en la induc-
cién por miR-124 de la degradacién de uno de los
componentes no proneurales de REST, es decir, la SCP1
(“small C-terminal domain phosphatase 17). De hecho, la
SCP1 estd presente en las células no neurales con objeto de
inhibir los genes proneuronales. Esto explica por qué la
sobreexpresiéon de miR-124 produce la expresién de Ngn2y
NeuroD, lo que causa la diferenciacién precoz de las neuro-
nas. Asimismo, el promotor del miR-124 tiene elementos cis-
RE1, por lo que su transcripcién se inhibe por REST. Este
hecho sugiere que, una vez que la transcripcién del miR-124
se inicie, la inhibicién de REST potenciard la transcripcion
de miR-124, iniciando la neurogénesis. Es necesario resaltar
que otros miRNAs (miR-200 y miR-133b) también inter-
vienen en la neurogénesis aunque lo hacen en neuronas espe-
cificas y por mecanismos que ain no conocemos en detalle.

La conversién del ectodermo en neuroepitelio lleva con-
sigo el cambio del destino celular hacia células proneurales.
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Esta transicién tiene lugar muy al principio del desarrollo
ontogénico, cuando se crea la placa neural. Pues bien,
cuando, acto seguido, la placa se pliega para formar el tubo
neural, tiene lugar la primera diferenciacién de los progeni-
tores neurales. Asi, las células de la placa que quedan exclui-
das en el exterior del tubo neural, las denominadas células de
la cresta, van a dar lugar al Sistema Nervioso Periférico, gra-
cias a su transformacién en progenitores especificos. Esta
transicién estd inducida por el GGF (“glial growth factor”)
e incluye la induccién de genes tales como Waz (“wingless
integration site”), En (“engrailed”), Pnt (“pointed”) y Gem
(“glia cell missing”). Sin embargo, las células restantes, es
decir, las células que conforman el tubo neural, siguen otro
camino con objeto de desarrollar el Sistema Nervioso Cen-
tral. De hecho, a lo largo del desarrollo del Sistema Nervioso,
los progenitores neurales se transformardn en neuronas por
el complejo mecanismo mencionado anteriormente o vira-
rdn hacia progenitores gliales, dando lugar a los astrocitos y
a los oligodendrocitos. Posiblemente, la diferenciacién entre
astrocitos y oligodendrocitos se lleva a cabo a través de unos
progenitores secundarios demominados O2A (“oligoden-
drocyte-type 2 astrocyte”), aunque la presencia de estos ulti-
mos no ha podido demostrarse 7z wvivo. Este proceso
comenzarfa por la generacién de astrocitos tipo 1 y proge-
nitores O2A a partir de los progenitores gliales. Posterior-
mente, los O2A generarian oligodendrocitos gracias a la
N'T-3, una neurotrofina liberada por los astrocitos tipo 1, o
bien astrocitos tipo 2 por accién del CNTF (“ciliary neuro-
trophic factor”).

Sin embargo, la primera decisién que deben tomar los
neuroblastos del neuroepitelio es si formardn neuronas o se
transformardn en progenitores gliales. En este sentido, los
factores bBHLH proneurales cumplen también una funcién
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esencial en la transformacién de neurona en glia. Asi, la
expresién de Ngnl inhibe el efecto gliogénico del CNTE
impidiendo la generacién de astrocitos. Este efecto no es
directo sino a través de un mecanismo epigenético consis-
tente en el secuestro de la CBP/p300, una histona acetil
transferasa, asi como de la Smad1, una proteina intermediaria
de la sefial de las BMPs (“bone morphogenic proteins”). Esto
ultimo dificulta las interacciones de estos factores con STAT3
(“signal transducer and activator of transcription 3”), un
complejo cuya actividad es esencial para la gliogénesis.

Por otro lado, antes de iniciarse la gliogénesis la MeCP2
(“methyl-CpG binding protein”) estd unida a las islas CpG
cercanas a los promotores de Gfap, Statly S100B pero no a
Star3. Sin embargo, cuando la gliogénesis se inicia, la
MeCP2 se une a la islas CpG cercanas a Szaz3, liberdndose
de las adyacentes a Gfap, Starl 'y S100B. Las islas cercanas
a estos ultimos genes se desmetilan, lo que resulta en la
transcripcién de los genes gliogénicos y la consiguiente
transicién neurona-glia.

Desarrollo del telencéfalo

El desarrollo del telencéfalo comienza por el extremo ros-
tral inducido por el organizador ANR (“Anterior Neural
Ridge”) o cresta neural anterior, que produce Fgf8, el cual se
extiende por lo que va a ser el telencéfalo, activando la sin-
tesis de Foxg 1, un factor de transcripcién que configura el
drea telencefdlica. Ahora el telencéfalo se diferencia intrin-
secamente gracias a la induccién de los factores de trans-
cripcién de tipo bHLH, Ngn (neurogeninas 1y 2) y el de
tipo de dedo de zinc Gli3 (glioblastoma 3), en la zona palial,

mientras que se inducen los de tipo bHLH, Mash, en la zona
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subpalial. Los primeros contrarrestan la accién de los segun-
dos, diferenciando claramente las zonas palial y subpalial del
telencéfalo. La zona palial refuerza su diferenciacién
mediante la induccién del gen LAx2, un gen perteneciente
a la caja LIM (acrénimo de los genes Linll1, Isll y Mec3),
cuyo producto de expresién determina la zona ventricular,
origen de la corteza cerebral o cértex. La zona ventricular
continua su diferenciacién en la zona ventricular subpaliar,
generando el sistema limbico. Estos cambios se llevan a cabo
dirigidos por el factor de crecimiento TGFalfa que, a través
del receptor erbB, induce la sintesis de la proteinas LAMP
(“limbic system-associated membrane protein”).

El segundo organizador del telencéfalo es el mesodermo
precordal, situado en la zona ventral. Mediante la SHH pro-
mueve la formacién de la linea media dorsal (tectal) que
divide a los hemisferios. La diferenciacién se lleva a cabo con
la colaboracién de los factores de transcripcidn, Six3, Zic2
y TGIF (“Transforming Growth Interacting Factor”). La
SHH y el TGIF se expresan en la zona ventral, mientras que
el Six3 lo hace en la rostral y el Zic2 en la dorsal.

La linea media de la placa tectal generada por la accién
del mesodermo precordal promueve, a su vez, la formacién
del tercer organizador del telencéfalo, es decir, el pliegue cor-
tical. Este hecho se lleva a cabo mediante las BMPs (“bone
morphogenic proteins”) segregadas por las células de la linea
media de la placa tectal. Este es un paso muy importante,
porque el pliegue cortical activa al gen W7nz3 (“wingless inte-
gration site”) que expresa un factor de transcripcién, Lefl,
que promueve la expansién de la zona ventricular préxima
al hipocampo. Finalmente las dreas posteriores del cértex
(visual e hipocampo) se determinan por el gen Emx2 (“empty
spiracles”), mientras que las anteriores (motoras) por el gen

Pax6 (“paried box”).
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Desarrollo del cértex

Durante el desarrollo embrionario el tubo neural estd for-
mado por una capa de células que permanece mds o menos
estable hasta que el tubo neural se ha diferenciado, mos-
trando lo que serdn las partes futuras del Sistema Nervioso
en lo que se ha denominado “tubo neural en cinco vesiculas”.
Llegado este momento, se inicia la proliferacién celular del
epitelio comenzando por la zona més cercana al ventriculo,
es decir, la denominada zona ventricular. De hecho el neu-
roepitelio estd formado por una sola clase de células alarga-
das que, en un momento dado, retraen sus procesos hacia la
zona ventricular, donde entran en mitosis. Las primeras célu-
las en diferenciarse son las células gliales radiales, que extien-
den sus procesos perpendicularmente a la superficie del
neuroepitelio a la que, finalmente, alcanzan. De esta manera,
extienden sus procesos en toda la anchura del neuroepitelio,
constituyendo el “andamio” por el que las neuronas van a tre-
par en busca de destinos més lejanos. En efecto, las neuro-
nas primordiales se disponen en estratos y comienzan a
avanzar hacia la superficie del neuroepitelio, trepando por los
procesos de las células gliales radiales para, finalmente, cons-
tituir las diversas capas en las que se distribuyen las células
en el cortex.

Gracias a que las células gliales radiales poseen un anti-
geno especifico, denominado RC2 (“intermediate filament-
associated protein’; Ifaprc2), de aparicién precoz, se conoce
que la diferenciacién de las células gliales radiales es el fend-
meno que inicia la neurogénesis. En la zona ventricular las
neuronas proliferan, y cuando salen de la mitosis generan una
capa en la que se excluyen los nidcleos, denominada zona
marginal, que estd destinada a ser la m4s lejana del ven-
triculo cuando termina la diferenciacién definitiva de la
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corteza cerebral. En este estadio, por consiguiente, el neu-
roepitelio estd formado por dos zonas: la zona germinal cer-
cana al ventriculo y, por encima de ella, la zona marginal,
formada por los axones emitidos por las neuronas préximas
a la zona germinal.

En este momento algunas neuronas empiezan a alejarse
del ventriculo, atraviesan la zona marginal y forman un
nuevo estrato denominado preplaca. Entre los axones de la
zona marginal y la preplaca aparece un nuevo estrato, deno-
minado zona intermedia. Esta tltima zona constituir4 el con-
tacto de la corteza con el hipotdlamo, una vez finalizada la
diferenciacién del Sistema Nervioso Central. En resumen, al
finalizar esta etapa, el neuroepitelio estd formado por tres
capas: la zona ventricular, formada por las células prolifera-
tivas multipotenciales, la zona intermedia, formada por axo-
nes y la preplaca, formada por las neuronas postmitéticas.
El proceso continda mediante la aparicién de mds neuronas
en la zona ventricular que, posteriormente, migran a través
de la zona intermedia a la preplaca, a la que expanden for-
mando la placa cortical. Esta dltima queda limitada por una
nueva zona denominada subplaca, contigua a la zona inter-
media, mientras que por el extremo superior le cubre la zona
marginal definitiva.

Finalizada la diferenciacidn, la placa cortical formara los
estratos de la corteza cerebral, a excepcién de la I (la mds
externa), que corresponderd a la zona marginal definitiva. Por
el extremo inferior, la corteza estard limitada por la materia
blanca y, sélo en las denominadas “zonas germinales secun-
darias” continuard la proliferacion. Estas zonas, por su situa-
cién préxima al ventriculo y bajo el resto de la corteza, se
denominan “zonas subventriculares”. En estos nticleos conti-
nuardn la neurogénesis y la gliogénesis durante el periodo post-
natal. De hecho, la neurogénesis secundaria continda, en el
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caso del hombre, hasta los dos afios, generando interneuro-
nas, tales como las células granulares del cerebelo e hipo-
campo. Las interneuronas cerebelosas se forman, asimismo,
desde la zona germinal secundaria del cerebelo, aunque ésta
tltima estd situada en el exterior de este érgano, puesto que
la migracién cerebelar es centripeta. En el proceso de for-
macién de la placa neural intervienen las proteinas de la
matriz extracelular, puesto que el déficit de una de ellas, la
reelina, segregada por las neuronas de la limina I del cér-
tex y por las células de Cajal-Retzius, impide la separacién
de la subplaca de la zona marginal definitiva, impidiendo
la formacién de la placa cortical y de las circunvoluciones
cerebrales.

Para llevar a cabo la migracién, la neurona adopta una
forma blpolar, fielmente paralela al proceso glial. En el
extremo mds lejano de su lugar de origen comienzan a gene-
rarse unas uniones especificas entre neurona y célula glial,
denominadas “uniones intersticiales”. Se trata de una
estructura diferente a otras uniones intercelulares, consistente
en un ensanchamiento del espacio intermembranal, que es
ocupado por numerosos filamentos que se inician desde las
proteinas de membrana de las neuronas conectadas con el
citoesqueleto. Todo parece indicar que las uniones intersti-
ciales sirven de anclaje a la neurona para iniciar la escalada,
que se repite una y otra vez hasta alcanzar la ubicacién ade-
cuada. En el proceso glial se expresa una proteina de reco-
nocimiento, denominada astrotactina, que es reconocida por
la neurona y que, al parecer, inicia la formacién de la unién
intersticial. Se trata de una proteina con repeticiones de EGF
y de algunos dominios de la fibronectina tipo III. Una vez
anclada en en el proceso del astrocito, la neurona traslada su
soma para avanzar mediante un mecanismo en que inter-
vienen diversos factores, entre ellos una proteina asociada a
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los microttibulos denominada doblecortina. Asimismo, al
mismo tiempo se produce la nucleoquinesis, un fenémeno
en el que estdn implicadas varias proteinas, entre ellas la dine-
inay la proteina codificada por el gen LIS1 (“lissencephaly
type-1-like domain-containing protein”).

Sélo las neuronas que van a llevar a cabo la migracién
tangencial abandonan el andamio glial, mientras que la
mayorfa contindan hasta alcanzar el estrato previsto. Un
hecho fundamental dentro de la migracién radial es que
cuanto mds jévenes sean las neuronas, mis lejano serd su
lugar de residencia definitivo, de manera que las primeras que
salen de la zona germinal ventricular ocupan los lugares més
cercanos, mientras que las que se generan posteriormente
alcanzan estratos mds externos. Es necesario destacar que el
andamio glial es permisivo y no instructivo en cuanto a la
diferenciacién neuronal. Es decir, que las células gliales radia-
les permiten la migracién de las neuronas pero no determi-
nan ni su lugar de residencia ni sus caracteristicas fenotipicas.
En este sentido, la migracién neuronal puede consistir en una
serie de interacciones célula-célula, en las que la neurona lle-
varfa consigo sus destinos tépico y fenotipico, usando la glia
s6lo como guia y soporte. De ser asi, la neurona, al detectar
la astrotactina, generarfa una sefial inductora de la sintesis de
todas aquellas proteinas necesarias para la migracién, mien-
tras que mantendria una sefal en la glia para que colaborara
en su movimiento. Una vez alcanzado su lugar de destino, la
propia neurona silenciarfa los mecanismos de migracién pro-
pios, asi como los de la célula glial radial.

La formacién de las capas de la corteza cerebral estd con-
dicionada por los estratos previamente existentes. Asi, las pri-
meras células en proliferar darfan origen a la Idmina VI, es
decir, a la més cercana a la zona ventricular. La diferenciacién
final de estas células vendria controlada por factores tréficos
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procedentes de la zona ventricular. Una vez ocupada la pri-
mera capa, las células de ésta liberarfan factores que marca-
rian el desarrollo de las células que, procedentes de la zona
ventricular, ocuparfan la segunda capa. Los factores tréficos
procedentes de la primera capa no germinativa regularfan la
diferenciacién de la capa que la cubre, y asi sucesivamente.
Por consiguiente, cada célula diferenciada liberarfa los fac-
tores neurotréficos necesarios para la diferenciacién de la
siguiente capa, generdndose un gradiente de factores que
pondrfan en funcionamiento la expresién de grupos de genes
(“subrutinas”) que originarfan las caracteristicas tdpicas y
fenotipicas propias de cada capa. La diferenciacién de cada
una de las capas dependerd de las subrutinas puestas en fun-
cionamiento y del orden en que éstas son inducidas.

El cerebro del recién nacido humano sigue su crecimiento
durante el periodo postnatal, multiplicando por cuatro su
peso debido a la proliferacién neuronal y glial, con el corres-
pondiente crecimiento de axones, dendritas y procesos
gliales. Por otro lado, la mielinizacién es un proceso emi-
nentemente postnatal, contribuyendo muy sensiblemente al
aumento del volumen y del peso del cerebro del neonato.
Este crecimiento se corresponde con un aumento del volu-
men del crdneo, a la vez que existe un aumento de las cir-
cunvoluciones cerebrales, aprovechando eficientemente el
espacio disponible. Asi, en la etapa postnatal, concretamente
durante el primer afo, se desarrollan totalmente los deno-
minados surcos terciarios, es decir, las circunvoluciones cere-
brales que han aparecido durante los dos tltimos meses de
la gestacién.

La neurogénesis “secundaria”, llamada asi porque tiene
lugar en la segunda fase de proliferacién neuronal, es carac-
teristica de los vertebrados y en el hombre tiene lugar durante
el periodo postnatal. De hecho, durante la fase postnatal de
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la neurogénesis se genera un importante nimero de pobla-
ciones neuronales de gran importancia en el desarrollo final
del Sistema Nervioso Central. La proliferacién neuronal
secundaria se lleva a cabo en las denominadas “zonas ger-
minales secundarias”, dreas del cerebro y del cerebelo que
contindan generando neuronas hasta el segundo afio de vida.
En el recién nacido, la corteza cerebral estd limitada en su
extremo inferior por la materia blanca que, excepcional-
mente, se interrumpe por las zonas germinales secundarias
que, por su situacién préxima al ventriculo y bajo el resto de
la corteza, se denominan zonas subventriculares. En el caso
del cerebelo, estos niicleos o zonas compactas estdn situa-
dos cercanas al labio rémbico, siendo la migracién de la
nuevas neuronas de cardcter centripeto y no centrifugo, es
decir, siguiendo un comportamiento similar al de las neu-
ronas “primarias’.

En estas zonas del cerebro y del cerebelo la neurogénesis
y gliogénesis contindan durante el periodo postnatal, pro-
longdndose en el caso del hombre hasta los dos afos de vida.
En el cerebro, la zonas subventriculares dan origen a neu-
ronas que emigran al bulbo olfatorio o forman las células gra-
nulares del hipocampo, aunque también se forman células
gliales de la corteza. En el cerebelo, las zonas germinales sub-
ventriculares dan lugar a interneuronas, mientras que las del
labio rémbico generan células granulares, que formarén la
capa granular interna del cerebelo. Las neuronas “secunda-
rias” generadas en esta segunda fase se intercalan en las estruc-
turas ya existentes creadas durante la neurogénesis primaria,
completando asi la compleja estructura del Sistema Nervioso
Central.

El crecimiento postnatal del nimero de neuronas tiene
lugar pr1nc1palmente en el cortex, donde, dependlendo de las
zonas, el crecimiento neuronal continda hasta los cinco
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meses, como en el caso de la corteza visual, o hasta los siete
afos, como en el cortex frontal. La proliferacién neuronal se
acompana del crecimiento de las dendritas, lo que indica que
la diferenciacién sigue a la proliferacién. Asi, el nimero de
espinas dendriticas, aquellas estructuras donde se realizan las
sinapsis, aumenta hasta los cinco meses en la corteza visual,
coincidiendo con la neurogénesis. De hecho, el nimero de
sinapsis crece exponencialmente tras el nacimiento, multi-
plicindose por dos entre el segundo mes y el final del primer
afo. Asimismo, el consumo de glucosa, un excelente indice
del metabolismo energético, aumenta significativamente
hasta el cuarto afio, lo que refleja el esfuerzo sinaptogénico
que se lleva a cabo durante este periodo.

La proliferacién celular y la neurogénesis contindan en
las paredes laterales de los ventriculos laterales durante la vida
postnatal, particularmente en las zonas cercanas a las emi-
nencias ganglionares media y lateral. En los roedores, la deno-
minada zona ventricular, tnica capa del cértex durante la fase
embrionaria, continda proliferando durante la vida postna-
tal. Asi, las células de esta zona entran en fase S y migran
hacia el lumen ventricular donde se dividen. En el momento
del nacimiento la zona periventricular granular es muy
extensa, diferencidndose dos zonas, la zona ventricular y la
subventricular, también llamada subependimal. La zona ven-
tricular se caracteriza por expresar noggina, mientras que la
zona subventricular expresa DLX2 (“distal less”), un mar-
cador de “precursores secundarios”. En el momento del naci-
miento la mayoria de las células son glias radiales, puesto que
expresan RC2, un antigeno especifico de estas células, aun-
que también se observan algunos ependimocitos inmaduros.
Muy pocas son GFAP positivas un marcaje especifico de los
astrocitos de la zona subventricular. A los siete dias de vida
extrauterina, la proporcién de células radiales ha disminuido

66



a favor de los ependimocitos inmaduros, lo que sugiere que
las glfas radiales han dado origen a las células ependimales
inmaduras. En este estadio comienzan a aparecer las células
GFAP positivas, es decir, los astrocitos de la zona subven-
tricular. Por dltimo, en el dia 15 las glias radiales han des-
aparecido, por lo que la zona ventricular estd compuesta por
ependimocitos maduros e inmaduros. En este momento la
mayoria de las células son GFAP positivas, lo que sugiere
la presencia mayoritaria de astrocitos propios de la zona
subventricular.

Por consiguiente, todo parece indicar que la glias radia-
les son las células madre neuronales, que se transforman en
astrocitos de la zona subventricular durante las dos primeras
semanas de vida extrauterina. Algunos de estos astrocitos de
la zona subventricular, especialmente aquéllos que contactan
con el lumen ventricular mediante un solo cilio, mantienen
su capacidad pluripotencial y son la fuente de proliferacién
neuronal durante la etapa postnatal, incluida la vida adulta.
La pluripotencialidad se conserva gracias a un ambiente rico
en noggina que inhibe los BMPs (“bone morphogenic pro-
teins”), lo que permite la neurogénesis.

En estas circunstancias la zona subventricular humana
estd formada por una capa de ependimocitos en contacto con
el liquido cefalorraquideo del ventriculo lateral, sobre la que
se asienta una capa de astrocitos especificos de esta zona, algu-
nos de ellos provistos de un cilio que contacta con el lumen
ventricular. Estas dltimas células son las verdaderas proge-
nitoras, que proliferan para dar neuronas que migran tan-
gencialmente sin ayuda de la glia radial, en lo que se ha
denominado corriente migratoria rostral. Las células de la
corriente migratoria rostral forman cadenas de neuronas
alargadas que se mueven dentro de “tubos gliales”, cuyas
paredes estdn formadas por astrocitos que entrelazan sus
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procesos delimitando la corriente migratoria rostral de la
zona circundante. Dentro de la corriente migratoria rostral,
las neuronas se mueven paralelas a la direccién del flujo del
liquido cefalorraquideo que bafa la pared del ventriculo late-
ral, siguiendo el gradiente de una molécula gufa. De esta
manera, estas neuronas alcanzan el bulbo olfatorio donde se
diferencian en, al menos, dos tipos de neuronas.

La corriente migratoria rostral es claramente ostensible en
cerebro de rata en el momento del nacimiento, formando
una “L” que parte de la zona subventricular en la pared del
ventriculo lateral y se dirige ventralmente hacia el estriado,
en los alrededores del ventriculo olfatorio para, posterior-
mente, tomar la direccién rostral hacia el bulbo olfatorio.
Mis tarde, coincidiendo con la desaparicién del ventriculo
olfatorio, la corriente migratoria rostral se estrecha progre-
sivamente, formando una “L” que conecta la zona subven-
tricular con el bulbo olfatorio mediante una linea densa de
células. Durante el viaje, las células de la corriente estin en
continua divisién, observindose un gradiente de prolifera-
cién en el sentido caudorrostral, con un miximo en la zona
subventricular y un minimo en el bulbo olfatorio. La corriente
migratoria rostral se mantiene durante todo el periodo pos-
tnatal y sigue presente en el adulto. Recientemente se ha des-
cubierto la presencia de la corriente migratoria rostral en el
cerebro del hombre adulto, cuyas caracteristicas son seme-
jantes a las mencionadas anteriormente.

68



Papel del 4cido oleico en el desarrollo del Sistema
Nervioso Central

Como se ha mencionado antes, gran parte del desarro-
llo del Sistema Nervioso Central en el hombre tiene lugar
durante la etapa postnatal, cuando se lleva a cabo la “neu-
rogénesis secundaria’ y la conformacién final del hipotdlamo,
asi como la de otras estructuras cerebrales especificas. De
hecho, la neurogénesis postnatal ha suscitado un extraordi-
nario interés desde el punto de vista clinico, pues la inma-
durez de la zona subventricular es la responsable de la
extraordinaria vulnerabilidad del recién nacido al trauma
hipéxico-isquémico. Este hecho es especialmente critico en
el recién nacido prematuro, en el que el distrés respirato-
rio produce tales cambios en la dindmica vascular que
puede causar hemorragias subventriculares de efectos dele-
téreos permanentes.

Resultados procedentes de nuestro laboratorio han puesto
de manifiesto que el 4cido oleico controla el desarrollo pos-
tnatal del Sistema Nervioso Central en la rata. En efecto, el
4dcido oleico se sintetiza en los astrocitos, de donde es enviado
a las neuronas como mensajero de la accién neurotréfica. De
hecho, el 4cido oleico no sélo es utilizado para la construc-
cién de la membrana neuronal sino que actiia como agente
neurotréfico, promoviendo el crecimiento de los axones y de
las dendritas, la migracién neuronal y la formacién de las
sinapsis. Estos cambios morfolégicos se sustentan en la
induccién de la sintesis de proteinas especificas del desarro-
llo neuritico, tales como la MAP 2 (“microtubule associated
protein-2”), marcadora del desarrollo de las dendritas y de
la GAP 43 (“growth associated protein 43”), marcadora del
crecimiento axonal. Asimismo, el 4cido oleico promueve
la sintesis de sefiales de migracién neuronal, tales como la
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doblecortina, asi como la de proteinas que participan en las
sinapsis, tales como la PSD 95 y la sinaptotagmina.

El efecto del 4cido oleico es sinérgico con el de las neu-
rotrofinas N'T-3 y N'T-4/5, aunque no con el del NGF ni del
BDNE lo que sugiere que durante el periodo perinatal el
dcido oleico se comporta como un agente neurotréfico espe-
cifico. En este sentido, el efecto del dcido oleico es singular
de este 4dcido graso, pues ni siquiera su isémero en trans, el
4cido elaidico, es capaz de mimetizar sus efectos.

Asimismo, en nuestro laboratorio se ha identificado el
mecanismo de transduccién de la sefial del dcido oleico en
neuronas. En este sentido, el PPARalfa es el receptor nuclear
del 4cido oleico, puesto que su silenciamiento mediante RNA
de interferencia (siRNA) suprime los efectos neurotréficos
del 4cido graso. Ademds, el 4cido oleico induce la sintesis del
factor de transcripcién NeuroD2, que juega un papel esen-
cial en las dltimas etapas del desarrollo neuronal. Es mds, la
proteina kinasa C estd implicada en el efecto del 4cido oleico,
puesto que la presencia de inhibidores especificos de la kinasa
suprime los efectos neurotréficos del 4cido graso.

El 4cido oleico se sintetiza en los astrocitos bajo el esti-
mulo de la albdmina sérica. En efecto, la albimina es reco-
nocida por la megalina, una proteina de la familia de los
receptores de las lipoproteinas, siendo posteriormente
endocitada por caveolas. Una vez en el interior del astrocito,
la albimina es conducida al reticulo endoplasmitico,
donde activa al SREBP 1, un factor de transcripcién que
induce la esteril-CoA desaturasa, enzima clave de la sintesis
de 4cido oleico. En este sentido, el desarrollo postnatal del
cerebro coincide con un aumento de la albimina sérica en
todas las especies, lo que se acompana de la entrada especi-
fica de la albimina en el cerebro durante este periodo. De
hecho, inmediatamente tras el nacimiento se observa un

70



aumento significativo de la forma activa del SREBP 1, un
factor de transcripcién que induce la expresién de diversas
enzimas del metabolismo lipidico. Entre ellas, la de la
estearil-CoA desaturasa, enzima clave en la sintesis de dcido
oleico, ya que cataliza la introduccién del doble enlace carac-
teristico de este dcido graso. El aumento de la expresién de
la enzima se acompafia de la induccién de las proteinas mar-
cadoras de crecimiento axonal y dendritico GAP 43 y MAP
2, respectivamente. Estos resultados, realizados iz vivo, han
sido confirmados en cultivos organotipicos. En este sentido,
hemos demostrado recientemente que tanto la albimina
como el 4cido oleico, promueven el desarrollo del estriado,
donde inducen el crecimiento y la fasciculacién de los
axones.

En resumen, todo parece indicar que la albimina regula
el desarrollo postnatal del Sistema Nervioso Central a través
del aumento del 4cido oleico, el cual actiia como factor neu-
rotréfico del desarrollo neuronal. Por consiguiente, el
aumento de las concentraciones de albimina que tiene lugar
inmediatamente tras el nacimiento es la sehal para el des-
arrollo postnatal del Sistema Nervioso Central. Para ello, la
albimina promueve la sintesis de 4cido oleico en los astro-
citos, el cual difunde hacia las neuronas, en las que promueve
el crecimiento dendritico y axonal, asi como la migracién de
las neuronas y la formacién de sinapsis.
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ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La enfermedad de Alzheimer es la mds frecuente entre las
enfermedades neurodegenerativas. Se caracteriza por la pér-
dida de neuronas y sus sinapsis, lo que resulta en un retraso
cognitivo y una pérdida progresiva de la memoria, el len-
guaje, el raciocinio y, finalmente, la muerte causada por com-
plicaciones respiratorias. La aparicién de la enfermedad de
Alzheimer es gradual comenzando a los 60-70 afos. Sin
embargo, existe una variante de tipo genético cuyos sintomas
aparecen precozmente, entre los 40 y 50 afios.

Las dos manifestaciones patoldgicas mds importantes de
la enfermedad a nivel molecular son: la aparicién de depé-
sitos extracelulares de beta-amiloide en la corteza cerebral y
la presencia intracelular de ovillos de la proteina tau hiper-
fosforilada. Ambos fenémenos son debidos a la insolubili-
zacién de estas protefnas como consecuencia de su
plegamiento defectuoso, lo que las convierte en proteinas sus-
ceptibles de formacién de filamentos insolubles. Sin
embargo, el hecho més destacado del comienzo de la enfer-
medad consiste en la pérdida de las conexiones sindpticas,
que precede a la produccién de depésitos de beta-amiloide
y a la formacién de los ovillos de tau.

Existe una variante de claro componente genético pro-
ducida por mutaciones en el gen de la presenilina-1 (cro-
mosoma 14), en el de la presenilina-2, (cromosoma 1) y en
el gen de la proteina precursora del beta-amiloide (APP; cro-
mosoma 21), todas ellas de herencia autosémica dominante.
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Estas variantes de la enfermedad, denominadas “familiares”,
se caracterizan por la aparicién precoz de los sintomas y
corresponden a un bajo porcentaje de la prevalencia de la
enfermedad.

Es necesario destacar que todos los pacientes con el sin-
drome de Down presentan un rdpido desarrollo de la enfer-
medad de Alzheimer, lo que viene condicionado por el hecho
de la localizacién del gen de la proteina precursora del beta-
amiloide (APP) en la zona critica de sindrome de Down
(DSCR) del cromosoma 21, es decir, la zona duplicada en
esta trisomfa, como consecuencia de una disyuncién defec-
tuosa (véase mds adelante).

Es importante destacar que se ha detectado una clara aso-
ciacién de la enfermedad de Alzheimer con la hiperlipo-
proteinemia tipo III, especialmente la ligada a la forma E4
de la apoproteina E, posiblemente debido a una mutacién del
promotor de su gen, lo que conduce a la sobrexpresién de la
apoproteina. Desde el descubrimiento de esta asociacién se
ha conjeturado sobre el papel de la apoproteina E en el meta-
bolismo lipidico del cerebro. Sin embargo, estd atin pen-
diente de dilucidar si el exceso de apo E4 produce alguna
alteracién del metabolismo del colesterol en el cerebro, favo-
rece la entrada del virus supuestamente desencadenante de
la enfermedad o, paradéjicamente, se trata de una mutacién
del gen de la apoproteina E, que muestra la alteracién de un
gen flanqueante, el del TOM. Este tltimo codifica una pro-
teina componente del sistema mitocondrial de importacién
de proteinas, que parece implicado en el efecto neurotédxico
del beta-amiloide. Este poro es, posiblemente, la via de
entrada del beta-amiloide en la mitocondria, lo que induci-
rfa la produccién de radicales libres y el desencadenamiento
de la enfermedad.
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Existen otros genes que confieren susceptibilidad para la
enfermedad de Alzheimer, aparte de los ya mencionados. Asf,
el gen de la alfa2-macroglobulina, el de una subunidad de la
alfa-cetoglutarato deshidrogenasa, el de la variante K de
la butiril-colinesterasa y algunos otros genes mitocondriales.

Desde el punto de vista bioquimico, los fenémenos mds
importantes que tienen lugar en la enfermedad de Alzheimer
son la sintesis y deposicién del beta-amiloide y la hiperfos-
forilacién de la proteina tau. Ambos fenémenos producen
efectos deletéreos en el Sistema Nervioso Central, por lo que,
sin duda, son los responsables del deterioro mental caracte-
ristico de la enfermedad. Asimismo, es posible que ambos
mecanismos estén relacionados entre si, aunque la conexién
entre ellos sea atin oscura y con pocos fundamentos bio-
quimicos.

A continuacién revisaremos brevemente ambos meca-
nismos, cifi¢ndonos estrictamente a aquellos hechos que
parecen mds probados y de mds s6lida argumentacidn.

Via del beta-amiloide

La proteina precursora del beta-amiloide (APP), como su
nombre indica, es la fuente de beta-amiloide, aunque su pro-
cesamiento normal produce un péptido inocuo, el alfa-ami-
loide soluble (sAPPalfa) en modo alguno relacionado con la
enfermedad. De hecho, el papel fisiolégico del alfa amiloide
ha sido motivo de fuerte controversia, aunque recientemente
se ha descrito que la produccién de alfa-amiloide y, subse-
cuentemente, la del beta-amiloide estd condicionado a la res-
puesta antiinfecciosa del Sistema Nervioso Central. En este
sentido, la sintesis de beta-amiloide podria ser la respuesta
exacerbada a una subita proliferacién virica. De ser asf, la
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produccién de beta-amiloide serfa una respuesta normal al
estrés celular producido por la invasién de un virus, posi-
blemente endégeno.

En efecto, el procesamiento normal de la proteina pre-
cursora de beta-amiloide conduce a la sintesis de alfa-ami-
loide (sAPPalfa) por efecto de la alfa-secretasa. De hecho, el
procesamiento normal implica alfa-secretasas y dos metalo-
proteasas, la ADAM 10 y la ADAM 17/TACE. Por accién
de estas enzimas se produce un fragmento soluble, el alfa-
APP, que se libera al exterior de la célula y un pequeno frag-
mento, el C83.

La beta-secretasa, también llamada BACE (“beta-site APP
cleaving enzyme”) libera un péptido llamado sAPPbeta, lige-
ramente menor que el alfa del mismo nombre, y el extremo
C-terminal, el C99. Este dltimo es posteriormente hidroli-
zado por la gamma-secretasa para dar un péptido de 38 a 43
residuos, denomonado beta-amiloide, junto con el dominio
extracelular de la APP (AICD). Si el péptido resultante es el
denominado beta-amiloide 42, el plegamiento es anormal y
el péptido polimeriza para producir agregados insolubles.

La gamma-secretasa es un complejo multienzimdtico for-
mado por la presenilina 1 y otras tres proteinas, la nicastrina,
la Aph-1 (“anterior pharynx defective-17) y la Pen2 (“prese-
nilina enhancer-2”). La presenilina forma parte del sistema
de sefalizacién Notch, el cual tiene un papel muy destacado
en la neurogénesis como via de sefializacién de la sehal anti-
neurogénica. De hecho, una sobrexpresién del gen neuro-
génico Mash (“mammalian achaete-scute homolog”) provoca
la liberacién de la proteina delta que interacciona con los
receptores Notch de las células adyacentes impidiendo su
conversién en neuronas (véase anteriormente).

La LPR (“lipoprotein receptor-related protein”) también
parece participar en la funcién de la secretasas, aunque su

76



papel no estd totalmente esclarecido. De hecho, esta prote-
ina es el receptor de la apoproteina E, por lo que juega un
papel esencial en el transporte de colesterol al cerebro. Sin
embargo, recientemente se le ha implicado en el transporte
de beta-amiloide en direccién al liquido cefalorraquideo, por
lo que su importancia en la enfermedad de Alzheimer ha
tomado un nuevo giro. En efecto, la LRP parece implicada
en la liberacién del beta-amiloide a través de la barrera hema-
toencéfalica, lo que parece constituir la via de eliminacién del
péptido a través de la sangre. La transferencia del beta-ami-
loide se lleva a cabo por unién del beta-amiloide con la apo-
proteina E o con la alfa2-macroglobulina. Posteriormente,
ambos complejos se unen al receptor LRP a través de los
sitios de unién de la apoproteina E o de la alfa2-macroglo-
bulina. Por tltimo, la eliminacién del péptido se lleva a cabo
por las enzimas, zinc-metaloendopeptidasa, IDE (“insulin
degrading enzyme”) y la neprilisina.

Esta parece la via de eliminacién del beta-amiloide, es
decir, primero, el paso a través de la barrera hematoencefélica
grac1as al LRP y, después, una vez en la sangre, su degrada-
cién en el higado mediante las proteasas antes mencionadas.

Hiperfosforilacién de la proteina tau

La formacién de ovillos compuestos por la proteina tau
hiperfosforilada es otra de las caracteristicas fundamentales
de la enfermedad de Alzheimer. La tau es una proteina cuya
funcién principal es la de promover el ensamblaje y estabi-
lizacién de los microttibulos, componentes fundamentales
del citoesqueleto. Existen seis tipos de tau, los cuales se gene-
ran por ayuste (“splicing”) alternativo de un solo gen. De la
proporcién de cada uno de ellos, asi como de su estado de
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fosforilacién, depende la actividad de la proteina. De hecho,
la fosforilacién de la tau es esencial para su funcién, aunque
una fosforilacién excesiva, como la que tiene lugar en la
enfermedad de Alzheimer, parece dafiar seriamente la fun-
cionalidad de la proteina. La fosforilacién de la tau se lleva
a cabo catalizada por diversas kinasas, tales como la glucé-
geno sintasa kinasa 3 (GSK3 beta) y la kinasa dependiente
de ciclina 5 (cdk-5).

La serie de sefiales que conducen a la hiperfosforilacién
de la tau en la enfermedad de Alzheimer no estd completa-
mente identificada. Todo parece indicar que el actimulo de
beta-amiloide conduce a una serie de acontecimientos que
activan la via de la Akt/GSK3beta, lo que conduce a la hiper-
fosforilacién de la tau. En este sentido, la proteina hiper-
fosforilada pierde su afinidad por la tubulina, lo que provoca
la desestabilizacién de los microttibulos. Este hecho conduce
a la disrupcién del citoesqueleto, a la formacién de los ovi-
llos y a la muerte celular.

Mecanismos de la muerte neuronal en la enfermedad

de Alzheimer

Aunque la formacién de fibrillas de beta-amiloide puede
producir efectos neurotéxicos per se, la tendencia actual es la
de culpar a las formas monoméricas u oligoméricas del beta-
amiloide de los efectos deletéreos de la enfermedad de
Alzheimer. En efecto, hoy se considera a la forma beta-ami-
loide 42 como la principal especie téxica. Asimismo, parece
existir un consenso acerca del inicio de la enfermedad, que
tomarfa carta de naturaleza cuando la produccién de beta-
amiloide sobrepasara las capacidades celulares para su degra-
dacién. Entonces el beta-amiloide entrarfa en la neurona,
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inicidndose la denominada “via intracelular”. De hecho,
parece claro que el beta-amiloide tiene que entrar en la neu-
rona, pues resultados procedentes de nuestro laboratorio indi-
can que la albimina sérica inhibe los efectos neurotdxicos del
beta-amiloide porque impide su entrada en el interior neu-
ronal. Asi, nuestros resultados demuestran que la albtimina
impide la entrada del beta-amiloide en la célula y que, en
estas circunstancias, se suprimen los efectos del beta-amiloide
sobre la produccién de especies reactivas de oxigeno, asi
como sobre la muerte neuronal.

Una vez en el interior de la neurona el beta-amiloide
interfiere con el metabolismo celular, posiblemente a varios
niveles. Sin embargo, el mds importante de sus efectos tiene
lugar en la mitocondria, donde penetra a través del sistema
mitocondrial de importacién de proteinas, denominado
complejo TIM/TOM. En este sentido se ha conjeturado que
el exceso de beta-amiloide o de su proteina precursora APP,
produce una obstruccién del TOM, lo que conduce a la dis-
funcién mitocondrial y, finalmente, a la muerte celular. En
efecto, la inhibicién del sistema de importacién de proteinas
resultarfa en un déficit de los componentes de la cadena res-
piratoria, la mayoria de origen citoplasmdtico, con el resul-
tado inmediato de la sobreproduccién de especies reactivas
de oxigeno. De hecho, en pacientes con la enfermedad de
Alzheimer se ha detectado un déficit de algunas subunida-
des de la citocromo oxidasa, lo que sin duda aumentard con-
siderablemente la produccién de especies reactivas de
oxigeno. Asimismo, en modelos experimentales de la enfer-
medad de Alzheimer se ha observado que la presencia de
beta-amiloide produce la fragmentacién de la mitocondria,
posiblemente, como consecuencia de la induccién de los
mecanismos de fisién mitocondrial inducida por las especies
reactivas de oxigeno. Los mecanismos de fusién, elongacién
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y fisién mitocondriales son criticos en la dindmica de la mito-
condria en el Sistema Nervioso, puesto que en la neurona las
mitocondrias deben moverse con objeto de suplir a los extre-
mos axdnicos y dendriticos con la energfa necesaria para la
transmisién sindptica. Pues bien, estos fenémenos estdn
entorpecidos en la enfermedad de Alzheimer, principalmente
el de la fusién y elongacién, que son los responsables de la
distribucién de las mitocondrias en los alrededores de las
sinapsis y, consecuentemente, de la logistica energética neu-
ronal. Asi, en los cerebros de pacientes con la enfermedad de
Alzheimer se detecta una clara fragmentacién de la mito-
condria, asf como un descenso del potencial de membrana.
Es necesario resaltar que en la actualidad se acepta que la
enfermedad comienza con la pérdida de la transmisién sindp-
tica, posiblemente como consecuencia de la disminucién de
la actividad mitocondrial. De ser asi, la pérdida de la funcién
mitocondrial consecuencia de la entrada del beta-amiloide
en la mitocondria de la neurona puede ser el inicio de la
cadena de sucesos metabdlicos que conducen a la neurode-
generacién en la enfermedad de Alzheimer.

Otro punto de interferencia del beta-amiloide con la fun-
cién mitocondrial tiene lugar a través del poro de transicién.
Aunque no conocemos el papel fisiolégico del poro de tran-
sicién mitocondrial, sabemos que su apertura produce la libe-
racién de citocromo c y el inicio de la apoptosis. Asi, se ha
descrito que el beta-amiloide interacciona con la ciclofilina
D, uno de los componentes del poro de transicién cuya
translocacién al interior de la mitocondria inicia la apertura
del poro. De hecho, los animales transgénicos que no con-
tienen ciclofilina D presentan una menor susceptibilidad al
beta-amiloide, de tal manera que muestran una clara resis-
tencia a la neurodegeneracién producida por la sobrexpresiéon
de la proteina precursora de beta-amiloide.
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Los estudios sobre el efecto del beta-amiloide sobre la
magquinaria de obtencién de energia mitocondrial indican
que el beta-amiloide puede interferir en los procesos mito-
condriales a diversos niveles. En este sentido, se ha descrito
una disminucién de la actividad de la piruvato deshidroge-
nasa y de la alfa-cetoglutarato deshidrogenasa en cerebro de
enfermos de Alzheimer. Sin embargo, la enzima que ha mere-
cido mds atencién es la ABAD (“amyloid-beta-binding alco-
hol dehydrogenase”), pues, como su nombre indica, el
beta-amiloide tiene una gran afinidad por ella, formando un
complejo que impide a la enzima la interaccién con su coen-
zima, el NAD. El resultado es la produccién de especies reac-
tivas de oxigeno, al no encontrar los electrones el aceptor
adecuado. De hecho, esta enzima estd activada en el cerebro
de enfermos con Alzheimer, asi como en ratones transgéni-
cos que sobrexpresan APP. Por otro lado, aunque el verdadero
significado fisiolégico de esta enzima no estd claramente
determinado, se piensa que interviene en la utilizacién de
cuerpos cetonicos que, como se sabe, son unos sustratos muy
importantes en el metabolismo energético del Sistema Ner-
vioso Central. Muy recientemente se ha identificado a la
ABAD como la 17beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa, lo
que vincula al estrés con la enfermedad de Alzheimer a tra-
vés de los glucocorticoides. En efecto, el tratamiento con
glucocorticoides a ratones transgénicos que sobrexpresan
APP aumenta la produccién de especies reactivas de oxigeno
y el consiguiente deterioro mitocondrial.

Sin duda, el efecto mds importante del beta-amiloide en
mitocondria es la inhibicién de la cadena respiratoria, ya que
este fenémeno es directamente responsable de la produccién
de especies reactivas de oxigeno. Todo parece indicar que la
interaccién del beta-amiloide con la citocromo c oxidasa, es
decir, el complejo IV de la cadena respiratoria, produce una
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limitacién del flujo de electrones, lo que conduce a la pro-
duccién de especies reactivas de oxigeno. En efecto, el acep-
tor final de los electrones en la cadena respiratoria es el
oxigeno que se reduce para sintetizar agua. Sin embargo, los
electrones tienen que tener un flujo sincronizado, de tal
manera que alcancen por parejas el nicleo de la citocromo
c oxidasa que soporta el oxigeno. De otra forma, si llegan
en nimero impar, se producen especies reactivas de oxi-
geno que, como se sabe, se caracterizan por poseer elec-
trones desapareados.

Es necesario mencionar que la produccién de especies
reactivas de oxigeno tiene lugar de una manera habitual
durante el funcionamiento normal de la mitocondria. Asi, en
la cadena respiratoria, a nivel del coenzima Q, se produce
accidentalmente un radical libre de oxigeno denominado
superéxido, es decir, el oxigeno con un electrén desapareado.
Este superdxido es muy reactivo, aunque en medio acuoso
reacciona consigo mismo formando agua oxigenada, la cual
no es reactiva per se. Por el contrario, en presencia de Fe2*
tiene lugar la denominada reaccién de Fenton, en la que se
produce el radical de oxigeno mis reactivo, es decir, el radi-
cal hidroxilo. Asimismo, los radicales libres son autocatali-
ticos, puesto que provocan una reaccién en cadena
generando nuevos radicales libres.

Para defenderse de los radicales libres la neurona dispone
de una serie de enzimas destinadas a la inactivacién de tales
radicales. En este sentido, la superéxido dismutasa (SOD)
cataliza la sintesis de agua oxigenada a partir de superdxido,
con objeto de disminuir la vida media de éste, mientras que
la glutation peroxidasa cataliza la transformacién del agua
oxigenada en agua y oxigeno. De esta manera se suprimen
ripidamente los radicales libres producidos en la cadena res-
piratoria. Asimismo, la glutation peroxidasa lleva a cabo la
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recuperacién de los lipoperéxidos mediante su reduccién a
hidroxidcidos. Esta enzima utiliza glutation reducido (GSH)
que se oxida a glutation oxidado (GS-SG) que, para ser recu-
perado, utiliza NADPH procedente del ciclo de las pento-
sas fosfato. Este tltimo paso estd catalizado por la glutation
reductasa. Este sistema permite recuperar, en la mayoria de
los casos, los productos oxidados por los radicales libres. No
obstante, para defenderse de ellos nuestro organismo dispone
de diversos antioxidantes que captan los radicales libres. El
tinico de cardcter endégeno es el 4cido drico, procedente de
la degradacién de las bases puricas, mientras que con la dieta
adquirimos los restantes, es decir, la vitaminas Cy E, asf como
los beta-carotenos. En el caso concreto de la neurona, ésta se
defiende acumulando vitamina C en cantidades elevadas.

Con el nombre de estrés oxidativo se conoce el estado
celular en el que existe un exceso de produccién de radica-
les libres o0 un defecto en los sistemas de eliminacién de los
productos oxidados. Un tejido especialmente sensible al estrés
oxidativo es el tejido nervioso, dado que en él se sintetiza
tambien 6xido nitrico, que produce peroxinitrito, un radi-
cal libre fuertemente oxidante. De hecho, las especies reac-
tivas de oxigeno son fuertemente oxidantes, provocando la
inactivacién de numerosas enzimas y la deformacién de las
estructuras lipidicas por la formacién de lipoperéxidos.

Una de las estructuras mitocondriales mds sensibles a las
especies reactivas de oxigeno es el DNA mitocondrial, que
al carecer de histonas estd muy desprotegido. De hecho, se
han descrito numerosas mutaciones en el DNA mitocondrial
atribuibles a la enfermedad de Alzheimer. Dichas mutacio-
nes pueden ser criticas para el funcionamiento mitocondrial,
puesto que, aunque el DNA mitocondrial codifica un
nimero muy limitado de proteinas, éstas son esenciales para
la cadena respiratoria y la fosforilacién oxidativa.
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Ortro efecto indeseable de las especies reactivas de oxigeno
es su posible efecto inhibidor de la proteasa presecuencia
(Prep), enzima encargada de la degradacién del beta-amiloide
en la matriz mitocondrial. Esta enzima posee dos cisteinas
susceptibles de formar un puente disulfuro intracatenal en
condiciones de estrés oxidativo, lo que la convierte en una
forma inactiva. Por consiguiente, el estrés oxidativo provo-
cado por el beta-amiloide inhibe a su vez su propia degra-
dacién, por lo que el proceso se autoalimenta peligrosamente.

Tradicionalmente se han enunciado dos hipétesis para
explicar el dafio neuronal observado en la enfermedad de
Alzheimer. La denominada “hipétesis de la cascada del beta-
amiloide”, culpa al defectuoso procesamiento de la APP y al
subsiguiente acimulo de beta-amiloide del progreso de la
enfermedad, tal como hemos descrito previamente. Sin
embargo, la formacién de ovillos de tau hiperfosforilada,
caracteristica de la enfermedad de Alzheimer, hizo proponer
la “hipétesis de la degeneracién del citoesqueleto neuronal”,
que propone que es la desorganizacién del citoesqueleto cau-
sado por la hiperfosforilacién de la tau, el origen de los efec-
tos que conducen a la neurodegeneracién. Recientemente se
ha querido conciliar ambas hipétesis bajo el paraguas de la
“pérdida de plasticidad neuronal” como origen y resultado
de la neurodegeneracién. De hecho, las dos hipétesis iniciales
no son esencialmente contradictorias, si bien era necesario
establecer el orden en que las causas y los efectos deberfan
situarse. El conflicto radica en establecer si la enfermedad
comienza con el acimulo de beta-amiloide o esto dltimo es
consecuencia del desensamblaje del citoesqueleto, provocado
por la hiperfosforilacién de la tau.

Sin querer entrar en controversia, podemos afirmar que
la produccién de especies reactivas de oxigeno provocada por
el aumento de la concentracién de beta-amiloide induce la
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fostorilacién de la tau. De alguna manera, las primeras molé-
culas de tau oxidadas por las especies reactivas de oxigeno
activarfan la Akt (también llamada proteina kinasa B; PKB)
y la GSK3beta, dos kinasas que fosforilarian al resto de las
moléculas de tau, ayudadas por las kinasas dependientes de
ciclina, principalmente la cdk5. Asimismo, se ha descrito que
otras kinasas, la PKC y la ERK2, se activan por las especies
reactivas de oxigeno y que su activacién colabora a la hiper-
fosforilacién de la tau.

Como hemos mencionado anteriormente, la fosforilacién
de la tau es un proceso necesario para el ensamblaje de los
microtdbulos, pero la fosforilacion excesiva genera el proceso
contrario, al desprenderse la tau de la tubulina con la con-
siguiente desestructuracién de los microttibulos. Estos poli-
merizarfan de forma aberrante mientras que la tau formaria
los ovillos caracteristicos de la enfermedad de Alzheimer.
Junto con la desestructuracién del citoesqueleto, el cito-
plasma celular se llenaria de estructuras inservibles que ocu-
parian el espacio destinado a los orgdnulos celulares,
provocando la muerte de la neurona.

Hipétesis unificada de la neurodegeneracién en la
enfermedad de Alzheimer

A la vista de lo anteriormente expuesto, resulta dificil
enunciar una hipétesis que concilie todos los mecanismos
descritos para explicar la neurodegeneracién observada en la
enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, puede adelantarse, en
sus lineas generales, una cadena de acontecimientos bioqui-
micos que una las causas con los efectos finales de la enferme-
dad y que no son otros, estos tltimos, que la desorganizacién
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de las estructuras neuronales y la consiguiente muerte de la
neurona.

Podemos aceptar como comienzo del proceso el aumento
de la produccién de beta-amiloide, producido por el des-
pertar de un virus en letargo durante mucho tiempo. La
sobreproduccién de beta-amiloide sobrepasa la capacidad
cerebral de excrecién del péptido a través de la barrera hema-
toencefdlica, acumuldndose en el exterior de las neuronas.
Entonces, el beta-amiloide es internalizado y se dirige a las
mitocondrias donde penetra por el transportador de prote-
inas TIM/TOM. El exceso de beta-amiloide produce la obs-
truccién del transportador, lo que impide la entrada de
proteinas claves para la funcién mitocondrial. Una vez en el
interior mitocondrial, el beta-amiloide interfiere con diver-
sas enzimas e inhibe la cadena respiratoria. La disfuncién de
esta tltima produce una extraordinaria cantidad de especies
reactivas de oxigeno, que oxidan las estructuras mitocon-
driales, incluido el principal sistema mitocondrial de degra-
dacién del beta-amiloide, es decir, la proteasa presecuencia
(Prep).

Las especies reactivas de oxigeno oxidan también otras
estructuras celulares, incluidas el citoesqueleto y en él una
proteina clave en su ensamblaje, la tau. Se ha sugerido que
las primeras moléculas oxidadas de tau inducen las kinasas
encargadas de su fosforilacién y aunque la fosforilacién de
la tau es un proceso clave para su integracién en el citoes-
queleto, su hiperfosforilacién la desprende del citoesqueleto,
provocando su desensamblaje.

Finalmente, el “estrés estérico” provocado por los ovillos
formados por la tau hiperfosforilada, sumado a la activacién
del poro de transicién mitocondrial producida por el beta-
amiloide, asi como el conjunto de otras estructuras celulares
afectadas por las especies reactivas de oxigeno, promueven la
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muerte neuronal por apoptosis. Sin embargo, las primeras
estructuras mitocondriales dafiadas son las sinapsis, dada su
estricta dependencia de la energfa mitocondrial, lo que final-
mente resulta en el colapso de las conexiones interneurona-
les. Entre ellas, las sinapsis que soportan la “long term
potentiaton”, responsables de la memoria. Por tltimo, la muerte
neuronal provoca la reaccién de los astrocitos y de la micro-
glia, con el resultado final de la degeneracién del tejido.

Tratamiento

Dado que los sintomas de la enfermedad de Alzheimer
se deben principalmente a la pérdida de las conexiones coli-
nérgicas, el tratamiento paliativo se ha centrado en agentes
inhibidores de la acetilcolinesterasa. Estos firmacos produ-
cen un efecto modesto, pero suficiente para detener el retraso
cognitivo. Asimismo, los antagonistas de los receptores
NMDA de glutamato también se han utilizado en el trata-
miento de la enfermedad de Alzheimer, con resultados varia-
bles. Por otro lado, se han realizado numerosos ensayos
clinicos, de los que destacan el tratamiento con antinflama-
torios no esteroideos, estatinas, estrégenos, ginkgo biloba,
antioxidantes, vitaminas (E y C), factores neurotréficos, etc.

Los tratamientos, disefiados teniendo en cuenta las bases
moleculares de la enfermedad, tratan de evitar la sobrepro-
duccién de beta-amiloide mediante inhibidores de la beta y
gamma secretasas o mediante RNA antisentido de la prote-
ina precursora del beta-amiloide. Otros tratan de prevenir la
produccién de los ovillos de tau hiperfosforilada. En este sen-
tido, se intenta impedir la fosforilacién de la tau con far-

macos tales como los inhibidores de la cdk5, de la MAP
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kinasa, activadores de la proteina fosfatasa 2A, de la catep-
sina, etc.

Sin embargo, los tratamientos més esperanzadores se han
centrado en la eliminacién del beta-amiloide. En este sentido,
los primeros ensayos con una vacuna contra el beta-amiloide
han dado resultados esperanzadores, aunque algunas han sido
retiradas, puesto que producen encefalopatias.

En nuestro laboratorio hemos demostrado que la albu-
mina sérica impide la entrada del beta-amiloide en las neu-
ronas suprimiendo los efectos deletéreos del péptido. Asi, la
presencia de albimina inhibe la produccién de especies reac-
tivas de oxigeno inducida por el beta-amiloide, lo que se tra-
duce en un aumento muy importante de la capacidad de
supervivencia de las neuronas. El efecto de la albdmina tiene
lugar gracias a la interaccién molécula a molécula entre el
beta-amiloide y la albdmina, de tal manera que forman un
heterodimero incapaz de atravesar la membrana plasmdtica
de la neurona. En este mismo sentido, un grupo de investi-
gadores del Instituto Grifols de Barcelona ha utilizado la
albimina humana Grifols para drenar el beta-amiloide del
liquido cefalorraquideo de individuos afectados con la enfer-
medad de Alzheimer. Asi, los enfermos han sido tratados
mediante repetidas plasmaféresis con albdmina humana Gri-
fols, con objeto de movilizar el beta-amiloide del liquido cefa-
lorraquideo. De hecho, el beta amiloide estd unido a la
albimina plasmdtica, por lo que su reemplazo por una albu-
mina humana Grifols nueva promueve la extraccién del pép-
tido del liquido cefalorraquideo y, subsecuentemente, del
cerebro. Los resultados son prometedores, puesto que el tra-
tamiento decrece la concentracién de los péptidos 40 y 42
en el liquido cefalorraquideo, a la vez que se observa un
aumento moderado del MMSE (“Mimi-Mental Status Exa-
mination”), mientras que ADAS-Cog (“Alzheimer’s Disease
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Assessement Scale, cognitive subscale”) disminuye ligera-
mente (lo que es positivo). En resumen, aprovechando la afi-
nidad de la albimina por el beta-amiloide la plasmaféresis
elimina el péptido de la sangre, lo que se traduce en una
ligera disminucién en el avance del deterioro cognitivo de
estos enfermos.
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SINDROME DE DOWN

El sindrome de Down se debe a la presencia de un cro-
mosoma 21 supernumerario (trisomfa) debido, en la mayo-
ria de los casos, a un error en la disyuncién de la meiosis I
materna. La incidencia de la disyuncién defectuosa aumenta
con la edad de la madre (>38 afios), estimdndose que, a par-
tir de los 40 afios, la mayorfa de los ovocitos son aneuploi-
des. Sorprendentemente, la meiosis I comienza en la madre
durante su propia fase embrionaria, quedando detenida en
el estado diploteno de la profase I hasta la pubertad. En el
estado diploteno ya se ha finalizado la recombinacién pero
ain no se ha llevado a cabo la disyuncién. De hecho, ésta
tiene lugar en la anafase, es decir, una vez finalizadas la pro-
fase y la metafase. Podria pensarse, pues, que los ovocitos
aneuploides madurasen tardfamente, es decir, en la etapa pre-
menopdusica. Sea como fuere, en la meiosis I la disyuncién
se lleva a cabo por los quiasmas, por lo que debe tratarse de
un entrecruzamiento defectuoso ocurrido durante la recom-
binacién, que impide la rotura del quiasma durante la ana-
fase, arrastrdndose un cromosoma extra a una de las células
hijas. Algunos casos de sindrome de Down pueden deberse
a una translocacién robertsoniana o a la presencia de mosai-
cismo (47,+21/46), a lo que posiblemente se debe el amplio
margen de afectacién que se observa en estos enfermos.

El cromosoma 21 es el mds pequefio de los autosémicos,
conteniendo aproximadamente 51 millones de pares de
bases. Se trata de un cromosoma acrocéntrico con un brazo
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muy corto y otro largo. En este dltimo radica la DSCR
(“Down Syndrome Ciritical Region”) que contiene 5 millo-
nes de pares de bases. Sin embargo, el brazo corto puede ser
también muy importante en el sindrome de Down, porque
en su zona cercana al centrémero presenta las llamadas fami-
lias 724 que, aunque comunes con otros cromosomas, pue-
den ser responsables de la disyuncién defectuosa. De hecho,
la zona adjunta a estas familias en direccién al telémero, la
denominada NOR (“nuclear organizer region”), estd dupli-
cada en los padres de nifios con sindrome de Down, aunque
este hecho es adn motivo de fuerte controversia, dado que la
disyuncién no se lleva a cabo por el centrémero en la meio-
sis I sino, como hemos mencionado, por los quiasmas.

La DSCR estd situada en el brazo largo, en las bandas q
21y q22,y contiene entre 50 y 100 genes. De los genes exis-
tentes en esta zona se conocen muchos, aunque la secuencia
de la mayoria carece atin de significado, puesto que desco-
nocemos las proteinas que codifican. De los genes existen-
tes en la DSCR han merecido un interés especial el de la
superdxido dismutasa 1 (SOD 1) y el de la proteina S100B,
dada su estrecha relacién con el sindrome de Down. Asi, la
superéxido dismutasa 1 tiene un papel muy importante en
el metabolismo de las especies reactivas de oxigeno y la
S100B es un factor de crecimiento de las células gliales.

La proteina S100B es una proteina de bajo peso mole-
cular que se activa por Ca?+, por el que tiene una gran afi-
nidad. Estd localizada en astrocitos, aunque también ha sido
detectada en los oligodendrocitos e, incluso, en algunas neu-
ronas. Activa la guanilato ciclasa a través de la produccién de
6xido nitrico. Como se sabe, el éxido nitrico es un neuro-
transmisor que lleva a cabo su funcién a través de la activa-
cién directa de la guanilato ciclasa, la cual cataliza la sintesis

de GMP ciclico (cGMP). Sea cual fuere su mecanismo de
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accién, la S100B actda como un factor neurotréfico que
aumenta la viabilidad neuronal. Sin embargo, su sobrex-
presién produce la muerte neuronal por apoptosis. Por con-
siguiente, se pensé que la sobrexpresién de la S100B serfa la
responsable del deterioro cognitivo de la enfermedad al pro-
ducir la muerte neuronal durante etapas criticas del desarrollo
cerebral. Los primeros andlisis sobre las concentraciones de
S100B en cerebro de nifos con sindrome de Down parecian
dar soporte a esta hipdtesis, pues se observé un extraordinario
aumento de la concentracién cerebral de SI00B durante los
primeros 18 meses después del nacimiento. Sin embargo,
cuando pudieron llevarse a cabo andlisis similares en cerebro
de nifos que no padecian la enfermedad, se observé que el
aumento de la S100B era consecuencia del desarrollo pos-
tnatal del cerebro y, por consiguiente, tenfa lugar también en
circunstancias normales. En resumen, la S100B es impor-
tantisima para el desarrollo del sistema nervioso, pero no
existe sobrexpresién de la proteina en los nifios con el sin-
drome de Down durante la etapa postnatal.

Sin embargo, durante la vida adulta la sobrexpresién de
S100B puede causar la neurodegeneracién observada en el
sindrome de Down. En este sentido, es bien sabido que
muchos de los enfermos con el sindrome de Down padecen
durante la vida adulta una degeneracién neuronal muy pare-
cida a la observada en la enfermedad de Alzheimer. En efecto,
la sola sobrexpresién de la S100B podria explicar, por si
misma, la neurodegeneracién tardia observada en el sindrome
de Down. Este hecho viene corroborado por el descubri-
miento de que el beta-amiloide induce la sintesis de la
S100B, lo que unificarfa el mecanismo de neurodegeneracion
en ambas enfermedades. Asimismo, es muy importante des-
tacar que el gen de la proteina precursora de beta-amiloide
(APP) estd en la regién critica del cromosoma 21, por lo que
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también la APP y, subsecuentemente, el beta-amiloide, pue-
den estar aumentados en el sindrome de Down.

Por otro lado, se conoce que la interaccién de la S100B
con la proteina tau provocaria la activacién de ésta dltima.
En estas circunstancias la proteina tau se une a la proteina
Map 2 de los microtibulos, provocando el ensamblaje de
estos dltimos y el estrellado (“stellation”) de los astrocitos, es
decir, la prolongacién en todos los sentidos de sus procesos,
lo que les da un claro aspecto estrellado. Asimismo, la S100B
inhibe la fosforilacién de la GAP 43 (“growth associated pro-
tein 43”), puesto que es un efector negativo de la proteina
kinasa C. Como se sabe, la GAP 43 cumple una funcién
esencial en la generacién y progreso de los axones, de tal
manera que su fosforilacién inhibe la axonogénesis. Dado
que la S100B, a la vez que provoca el “estrellamiento” de los
astrocitos inhibe la fosforilacién de la GAP 43, esto resulta
en el crecimiento de los axones y, subsecuentemente, de las
conexiones interneuronales. Por consiguiente, la S100B pro-
mueve el desarrollo perinatal del Sistema Nervioso, promo-
viendo el crecimiento axonal a la vez que controla el
citoesqueleto de los astrocitos. Sin embargo, la expresién de
esta proteina es transitoria, cifiéndose a la ventana temporal
que rodea al nacimiento. Si su expresién tuviese lugar durante
la edad adulta, se inducirfan una serie de cambios en las neu-
ronas y astrocitos que, inevitablemente, conducirfa a la neu-
rodegeneracién.

La superéxido dismutasa 1 (SOD 1) también estd codi-
ficada en la DSCR, por lo que se la ha implicado en la etio-
patogenia molecular del sindrome de Down. De hecho, un
aumento de la actividad de esta enzima podria generar tal
cantidad de agua oxigenada que superase la capacidad de la
glutation peroxidasa para catalizar su transformacién en agua
y oxigeno. En estas circunstancias podria generarse, por la
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reaccién de Fenton, radical hidroxilo, el mds potente de los
radicales libres. Sin embargo, los enfermos con el sindrome
de Down no presentan cambios en la actividad de la SOD
1 con respecto a los individuos sanos de la misma edad.

En resumen, los efectos deletéreos supuestamente cau-
sados por la sobrexpresién de la S100B y de la SOD 1 pue-
den influir exclusivamente a largo plazo, contribuyendo a la
neurodegeneracién tipo Alzheimer presente en el adulto con
sindrome de Down pero, posiblemente, no al desarrollo tem-
prano de la enfermedad.

Otros genes de la “regién critica” del cromosoma 21
merecen una atencién especial. Este es el caso del DYRK
(“dual-specificity tyrosine phosphorilation-regulated kinase”,
también denominado “minibrain”), el cual se considera res-
ponsable del retraso mental al inducir la hiperfosforilacién
de proteinas clave en la neurogénesis y como posible agente
inductor de la formacién de ovillos de tau hiperfosforilada,
una caracteristica de la enfermedad de Alzheimer que tam-
bién se observa en los enfermos con el sindrome de Down
(véase anteriormente). Este fenémeno estd acentuado por la
sobrexpresién del DSCRI (“DS critical region-17), otro gen
de la “regién critica” del cromosoma 21, el cual codifica la
calcipresina 1, un inhibidor de la fosfatasa que desfosforila
los sustratos de la kinasa DYRK. Por consiguiente, la sobre-
expresién conjunta de ambos genes crea un estado extremo
de hiperfosforilacién, ya que la kinasa estd permanentemente
activada y la fosfatasa inhibida por la calcipresina. Otros
genes de la “regién critica” que pueden ser importantes en el
retraso mental son el NCAR (“neural cell adhesion molecule”)
y el DSCAM (“DS cell adhesion molecule”) que codifican
proteinas de adhesién celular, importantisimas en el reco-
nocimiento intercelular, un fenémeno clave en el desarrollo
del Sistema Nervioso Central (véase anteriormente).
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Ortros genes situados en la DSCR, que pueden tener rela-
cién con la patologfa del sindrome, son el /FNAR, un recep-
tor del interferén al que se le hace responsable de los defectos
inmunolégicos de estos enfermos, el COL6A1 (“collagen type
[ alfa 17), posiblemente relacionado con la cardiopatia con-
génita de estos enfermos, el £752, al que se hace responsa-
ble del fenotipo mongélico del sindrome y el CRYAI
(“crystallin alfa-A”), que codifica una proteina constituyente
del cristalino y cuya sobrexpresién puede ser la causante de
la proclividad a las cataratas propia de estos enfermos.

El descubrimiento del sindrome de Down se llevé a cabo
al intentar clasificar enfermos con retraso mental. Por con-
siguiente, es bien conocido que la trisomfa 21 afecta al des-
arrollo del Sistema Nervioso Central, aunque el grado de
afectacidn varfa extraordinariamente de un individuo a otro.
Aunque la medicién del coeficiente intelectual en recién naci-
dos es cuestionable, los datos de Morgan demuestran clara-
mente que el coeficiente intelectual de los recién nacidos con
sindrome de Down es normal en el momento del naci-
miento, pero decrece dristicamente durante los primeros cua-
tro anos de vida y se ralentiza durante los cuatro siguientes,
para continuar decreciendo a partir de los 8 afos de vida. Por
consiguiente, se puede afirmar que los efectos deletéreos de
la enfermedad sobre el Sistema Nervioso Central tienen lugar
durante el periodo postnatal. De hecho, se ha propuesto que
el sindrome tiene un cardcter neoténico, es decir, que se debe
a la persistencia de rasgos fetales durante la vida extrauterina.
En este sentido, el nifio con sindrome de Down parece haber
obviado el desarrollo postnatal del cerebro, tan importante
en la especie humana. Paraddjicamente, las extraordinarias
cualidades de la mente humana parecen tener, asimismo, un
origen neoténico, aunque en este ltimo caso, el salto neoté-
nico esté condicionado por el tamafio del feto y no provocado
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por la sobrexpresién anormal de genes clave para el desarrollo
del Sistema Nervioso Central (véase “Origen neoténico de la
mente” Discurso de ingreso en la Real Academia de Docto-

res de Espafia J.M2Medina, 2002).

Durante el periodo perinatal tiene lugar una importante
etapa en el desarrollo del Sistema Nervioso Central de la
especie humana. De hecho, en los alrededores del parto tiene
lugar la definitiva configuracién del cértex y del estriado, gra-
cias a la plasticidad “residual” de las zonas que tapizan el inte-
rior de los ventriculos laterales. Este proceso es crucial para
la obtencién de un cerebro maduro y eficaz y quizés sea la
clave para entender la superioridad cognitiva de nuestra espe-
cie. Pues bien, resultados procedentes de nuestro laborato-
rio (véase anteriormente) indican que el desarrollo perinatal
del cerebro estd dirigido por la albdmina sérica, que controla
el desarrollo neuronal a través del factor neurotréfico dcido
oleico. Como hemos podido demostrar, el silenciamiento
temporal de la megalina, proteina esencial en el transporte
de la albimina al interior del cerebro, suprime el desarrollo
del estriado. Por consiguiente, la presencia de la albimina en
la sangre parece crucial para el correcto desarrollo de nues-
tro Sistema Nervioso. En este sentido, los enfermos con el
sindrome de Down poseen menores concentraciones de albu-
mina en sangre, lo que podria explicar un menor grado de
desarrollo mental durante el periodo perinatal, coincidiendo
con la caida del coeficiente intelectual antes mencionado.

Como hemos comentado anteriormente, el control de la
albimina sobre el desarrollo perinatal del cerebro se ejerce a
través del 4cido oleico, que acttia como factor neurotréfico, pro-
moviendo el crecimiento de axones y dendritas, la migracién
neuronal, asi como la formacién de sinapsis. Por consiguiente,
un déficit de la albdmina durante este critico periodo del des-
arrollo del Sistema Nervioso podria explicar el retraso mental

97



del sindrome de Down. De hecho, el cerebro de estos enfer-
mos muestra una clara deficiencia en la sintesis de 4cido oleico,
dado que sus fosfolipidos, especialmente la esfingomielina, tie-
nen un bajo contenido en 4cidos grasos monoinsaturados.

Por ultimo, el déficit de 4cido oleico puede resultar, asi-
mismo, en la inhibicién del crecimiento axonal y, subse-
cuentemente, en un defecto en la formacién de las
conexiones sindpticas. En este sentido, el cerebro de los enfer-
mos con el sindrome de Down presenta menor niimero de
conexiones interneuronales, lo que de por si podria explicar
el retraso cognitivo, asi como la neurodegeneracién que se
produce en las etapas tardias de la enfermedad.

En resumen, un déficit de albimina puede impedir el
correcto desarrollo perinatal del cerebro del enfermo, al dis-
minuir las sefiales que dirigen la disposicién final del cértex
y de otras estructuras cerebrales. Durante la vida adulta, la
falta de albtimina deja desprotegido el Sistema Nervioso Cen-
tral frente a los efectos neurodegenerativos del beta-amiloide.
Es necesario destacar que los enfermos de Alzheimer pre-
sentan también bajas concentraciones de albimina en san-
gre, lo que indicarfa la existencia de un mecanismo comdn
de la neurodegeneracién en ambos sindromes.

Si fuera asi, quizds podriamos evitar el deterioro cogni-
tivo con el uso terapéutico de la albiimina sérica humana.
Pero, aun en el caso de que este tratamiento fuera insuficiente
para evitar el desarrollo de la enfermedad, lo que parece fuera
de toda duda es que el tratamiento mediante plasmaféresis,
es decir, mediante la sustitucién de la albdimina del
enfermo por albimina humana libre de beta-amiloide, con-
seguird mejorar el pronéstico de estos enfermos, si con ella
conseguimos detener la neurodegeneracién tipo Alzheimer
caracteristica del sindrome de Down.
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EPILOGO

Comprendo, sefioras y sefiores académicos, queridos ami-
gos, que estén pensado que todas estas propuestas pueden ser
un nuevo intento fallido de acercarse al tratamiento de estas
gravisimas enfermedades y les dispenso de pensar que estas
ideas pueden dar un nuevo motivo de frustracién a los fami-
liares de los pacientes. Por eso les propongo que, para disi-
par de nuestra mente esta sincera inquietud, escuchen con
sosiego esta pequefia poesfa:

La luna llorando dice:

Yo quiero ser una naranja.
No puede ser, hija mia,
aungque te pongas rosada.
Ni siquiera limoncito.
jQuié ldstima!

Este fragmento de las “Canciones de luna”, de Federico
Garcia Lorca, parece reflejar, con esa sencillez ingenua y a la
vez clarividente que caracteriza a la poesia de Lorca, nuestras
dudas cuando abordamos un problema tan complejo como
es el de intentar curar enfermedades tan graves como las que
hemos mencionado anteriormente. Sin embargo, estos ver-
sos dibujan a la perfeccién el camino que debemos transitar
para lograrlo. Es decir, no podemos convertir la luna en una
naranja, pero estamos en camino de convertir la naranja en
un limoncito.
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Por ello, hagamos oidos sordos a los pesimistas augurios,
aquéllos que a diario maltratan nuestra alegria diciendo lo
que nunca lograremos y abordemos con esperanza nuestro
modesto trabajo. No perdamos la alegria de seguir en el
intento, pues si no, seremos acreedores del anatema de Schi-
ller cuando, en su “Oda a la alegria”, dice:

Pero [que el hombre a quien esta felicidad no le fue acordada

se deslice llorando fuera del lugar en que nos reunimos!

No, creamos en lo que de bueno tiene el hombre, tra-
bajemos para traer la salud y la felicidad a los que nos rodean
y quizds entonces podremos disfrutar de la alegria y termi-
nar con Schiller diciendo:

Todos los seres beben la alefw’a en el seno de la naturaleza; los
buenos y los malos siguen las sendas de las flores.

He dicho.

100



DISCURSO DE CONTESTACION
DEL
EXCMO. SR. D. FEDERICO MAYOR ZARAGOZA






“... y no cesaremos en nuestro empeno,
porque podemos inventar el mariana,
porque podemos anticiparnos...”

Excma. sefiora Presidenta de la Real Academia Nacional de
Farmacia,

Excmas. y Excmos. sefioras y sefiores Académicos,
Sefioras y sefiores,

Llega a ocupar el sillén niimero 29, que en su dia perte-
neci6 al Profesor D. Gregorio Varela, el distinguido docente,
investigador, profesional farmacéutico y dilecto amigo, el Pro-
fesor D. José Marfa Medina. Conozco al Profesor José Marfa
Medina desde hace més de cuatro décadas. Hemos trabajado
juntos, hemos colaborado durante muchas horas de intensa
vida universitaria. Hemos hablado de lo divino y de lo
humano, de la ciencia y del mundo, y hemos compartido
siempre el anhelo de que el conocimiento se aplique en bene-
ficio de todos los seres humanos, todos iguales en dignidad,
sin excepcion.

El Profesor José Marfa Medina, sereno, ponderado, siente
una especial atraccién por las “excentricidades bioquimicas
que el neonato presenta...” a quien las sabe encontrar.
Recuerdo cuando, hace ya muchos afios, le encargué en el
Departamento de Bioquimica de la Universidad de Granada
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el desarrollo de la entonces incipiente “bioquimica perina-
tal”. Si en algiin momento la interaccién genética-epigené-
tica resulta en interesantisimas variantes fisiopatoldgicas es
en las horas previas y posteriores a la adquisicién de la auto-
nomia funcional del recién nacido. Es en estos momentos
cuando la irreversibilidad potencial de algunos procesos exige
actuar con apremio. Es la “ética del tiempo”, acuciada por
caminos sin retorno y la vulnerabilidad propia de neuronas
precariamente mielinizadas. A veces, en lo inesperado estd la
esperanza.

La primera “excentricidad” que estudié el Profesor
Medina fue el actimulo en sangre del 4cido lictico, que se
convierte en auténtica fuente energética principal inmedia-
tamente después del parto. El feto acumulaba —logré des-
cubrir— una considerable cantidad de 4cido ldctico durante
las dltimas semanas de gestacién para asegurar la disponibi-
lidad de “carburante” para el “despegue a la vida”.

Y —cuento todo eso para trasladarles algunos de los ras-
gos mds distintivos de la semblanza del nuevo académico-
siguid su espiritu tan cautivado por el dcido lictico que no
s6lo descubrié de dénde procedia sino, y no fue fécil, hacia
dénde se dirigfa: al cerebro, en el cual actuaba de sustrato tan
temprano como preferido. Y pudo asi explicar, con profunda
satisfaccion, las causas del trauma hipéxico-isquémico del
recién nacido.

Fue asi como, ademds de las publicaciones cientificas
correspondientes, pronuncié su discurso de ingreso a la Real
Academia de Medicina de Salamanca, en 2010, titulado: “El
dcido ldctico: de villano a héroe de la homosteasis energética
perinatal”.

Siempre fascinado por excentricidades sucesivas —a veces
en lo inesperado estd la esperanza- se adelanté luego en la
selva del tejido nervioso, drbol a drbol, rama a rama, liana a
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liana... logrando demostrar que las neuronas, sin detestar la
glucosa ni los cuerpos cetdnicos, se mostraban, ellas también,
fascinadas por el dcido léctico que les llega ordenadamente
transportado de astrocito en astrocito.

Pero —jotra excentricidad inesperadal— los astrocitos resul-
taban ser no sélo transportadores de dcido ldctico sino con-
sumidores... para, y esto era lo sorprendente, utilizar parte

e este sustrato en la sintesis de “una enigmdtica molécula
de este sustrat la sintesis d g
que exportaban al exterior celular”. El Profesor Medina la
identificé pronto: era dcido oleico. “Del ldctico al oleico, una
vida entre dos 4cidos de pro”, podria titularse esta importante
etapa de la vida cientifica del Dr. José Maria Medina.

El 4cido oleico result ser un factor decisivo en el des-
arrollo psicomotor del recién nacido. Pero, ademds y ain mds
sorprendente, el dcido oleico actiia como agente neurotréfico,
induciendo la proteina asociada al crecimiento axonal, deno-

minada GAP-43.

En los astrocitos, tras el cierre de las uniones comuni-
cantes, se produce un aumento de la captacién de glucosa
destinada a la sintesis de ribosa-5-fosfato, compuesto nece-
sario para la duplicacién del material genético. El equipo del
Dr. Medina ha estudiado con detalle los mecanismos nece-
sarios para desencadenar y mantener la proliferacion celular.
A este respecto, ha esclarecido el importante papel de la cone-
xina 43, proteina que forma las “conexiones” en los astrocitos.
La disminucién de la actividad de la conexina 43 en células de
glioma tiene una importante aplicacién terapéutica.

La inmadurez del cerebro del neonato es manifiesta y se
debe a un “salto neoténico” (mds bien “sobresalto”) que el Pro-
fesor Medina ha descrito minuciosamente en su publicacién
“Origen neoténico de la mente”, correspondiente al discurso
pronunciado en la toma de posesién, el dia 11 de diciembre
de 2002, como Académico de Numero de la Real Academia
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de Doctores de Espana, corriendo la contestacién a cargo del
Profesor Julio Rodriguez Villanueva, mentor también del Pro-
fesor Medina, como de tantos y tantos otros...

En uno de sus capitulos titulado “El nacimiento de la
vida o el insélito y definitivo triunfo sobre la entropia”, des-
cribe, de forma atractiva y rigurosa a la vez, las etapas que
pueden conducir desde la luz a los seres vivos, y a la especie
humana... sin la cual todo el universo serfa imperceptible.

“La expansién del cerebro o la historia de la mente” cons-
tituye la culminacién del fantéstico recorrido que conduce al
prodigio de la existencia humana. La axogénesis y la sinapto-
génesis, unidas al desarrollo postnatal del cerebro humano
—donde relata otra “excentricidad”, la mds relevante, la de la
estrategia neoténica— que, al no ser precoz, puesto que la mayor
parte de su desarrollo tiene lugar después del parto, puede
alcanzar las desmesuradas caracteristicas que le distinguen tanto
en aspectos estructurales como intelectuales. Los primates son
precoces, como la inmensa mayorfa de los animales. Menos
mal —lo decimos como investigadores sin comprender esta
excepcién— que la rata nos acompafia en nuestra no precoci-
dad y, al igual que la especie humana, ha realizado (a menor
altura, eso si) un “salto neoténico” evolutivo.

Esta feliz y extrafa coincidencia la comenta con gran
finura el Profesor Medina en el epilogo de su trabajo, basado
en la famosa frase de Aristételes: “Parturium montes, nas-
cetur ridiculus mus”, “Parieron los montes y dieron lugar a
un ridiculo ratén”.

“La respuesta a cémo tiene lugar el salto neoténico,
escribe el Profesor Medina, es bien sencilla: se produce por
el adelanto del parto en la especie humana. Es decir, se trata
de un parto prematuro... Es una respuesta al ¢dmo pero no
al por qué”. El fenémeno de la gran encefalizacién propia de
la especie humana podria explicarlo.
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Acido lactico, 4cido oleico, astrocitos... neuronas que
incorporan el 4cido oleico a los fosfolipidos constituyentes
de las membranas... pero, de nuevo “sorprendentemente”,
la presencia del 4cido oleico causaba una profunda trans-
formacién de las neuronas, induciendo su diferenciacién y
comportindose —acaba de explicarlo con detalle el nuevo
Académico— como un factor neurotréfico.

En su laboratorio observaron que las concentraciones de
4cido oleico se incrementan de forma espectacular tras el
nacimiento, lo que sugiere que el desarrollo postnatal del
cerebro estd dirigido por el 4cido oleico.

Y, en este momento mismo, como nucleo dorado de su
discurso, el Profesor Medina ha desvelado que la albimina
sérica era la sefial primigenia que dirige la sintesis y secrecién
del 4cido oleico. La albimina sérica es la homdloga en la vida
adulta de la alfa-fetoproteina. ..

En el excelente discurso de ingreso que acabamos de escu-
char —con el titulo de “La albimina sérica: una posible arma
terapéutica en la enfermedad de Alzheimer y el Sindrome de
Down”— el Profesor Medina presenta unos resultados —y
fijense que, por una vez, me parece aceptable la acepcién,
valga la redundancia, que da a la palabra “arma’- de extraor-
dinario interés por su posible aplicacién prictica. Todos dese-
amos que se cumplan, al menos parcialmente, las
implicaciones terapéuticas que tendria el hecho de haber con-
tribuido a la resolucién del gran desafio que representa, en
las enfermedades neurodegenerativas, el acimulo de las pro-
teinas beta-amiloides.

Si, todos le deseamos que siga usted hallando sorpresas
y acontecimientos excéntricos en sus investigaciones. Ojald
que este heterodimero confirme, como antes apuntaba, que,
en ocasiones, “lo inesperado es nuestra esperanza’.
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Breve sintesis de su trayectoria

Licenciado en Farmacia en la Universidad de Granada
(octubre de 1967). En 1972 fue Premio Extraordinario del
Doctorado. Su tesis, que tuve la satisfaccién de proponer y
dirigir, estudi el efecto de la fenetilbiguanida (fenformima)
sobre la gluconeogénesis en higado perfundido de rata.

Desde 1967 era Profesor Ayudante. Formé parte del
grupo que se trasladé al Departamento de Bioquimica de la
Universidad Auténoma de Madrid, donde ejercié como Jefe
de la Seccién de Bioquimica Perinatal del Instituto de Bio-

logia Molecular (UAM-CSIC) desde 1973.

En 1975 fue nombrado Profesor Adjunto Numerario y,
dos anos més tarde, Profesor Agregado, después de haber sido
contratado e interino. Fue Director del Departamento de
Bioquimica y Biologfa Molecular de la Universidad Auté-
noma de Madrid durante cinco afios y, en 1981, accedié al
cargo de Catedritico de Bioquimica y Biologia Molecular de
la Universidad de Salamanca. Ha sido también Director del

Instituto de Biologfa Molecular Severo Ochoa (UAM-CSIC).

En 1987 obtuvo el titulo de Farmacéutico Especialista en
Bioquimica Clinica.

Excelente docente de bioquimica en las licenciaturas de
Farmacia, Quimica, Biologia, Medicina, Veterinaria y Bio-
quimica, asi como en diversos cursos de grado y de post
grado.

Un profundo conocimiento de los mecanismos bio-
quimicos cerebrales le llevé a la Jefatura del Laboratorio de
Neuroquimica del Instituto de Neurociencias de Castilla y
Leén (INCYL).

Ha sido becario del British Council (Oxford, Labora-
torio de Bioquimica del Profesor Hans Krebs, 1972-73); de
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la Fundacién Glubenkian, en Oeiras, sobre fisiologfa celu-
lar; del FEBS Youth Found, sobre “transporte de membrana
y acoplamiento de energia’, en Zurich; asi como del Minis-
terio de Educacién y Ciencia, en su programa de formacién
de personal docente e investigador, en los afos 1969-1972.

Como ya he indicado, en 1972-73 tuvo el privilegio de
investigar, como fue mi caso unos afios antes, en el labora-
torio del Profesor Hans Krebs, Premio Nobel de Fisiologia
o Medicina, en Oxford.

Es Miembro de Numero de la Sociedad Espanola de Bio-
quimica y Biologfa Molecular, de la Biochemical Society del
Reino Unido, de la New York Academy of Sciences y de la

International Society of Neurochemistry.

Principal investigador de diversos proyectos financiados
por la Comisién Asesora de Investigacién Cientifica y Téc-
nica; la Direccién General de Politica Cientifica; la Comi-
sién Interministerial de Ciencia y Tecnologfa; la Fundacién
Ramoén Areces; la Consejerfa de Educacién y Cultura de la
Junta de Castilla y Ledn; el Fondo de Investigaciones Sani-
tarias (FIS)... Ha trabajado, asi mismo, en diversas acciones
integradas con Francia y el Reino Unido.

Ha sido director de 21 tesis doctorales (12 de ellas con
Premio Extraordinario) y 43 trabajos de licenciatura.

Como corresponde a su intensa vida docente e investi-
gadora, ha publicado mds de cien articulos en revistas con
evaluadores externos, 42 libros y monografias, 32 revistas y
proceedings de revistas y 250 comunicaciones a congresos.

Como ya he subrayado, el campo de investigacién en
donde ha alcanzado mayor notoriedad es el de la “neuro-
bioquimica del desarrollo”.
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Para completar los rasgos que nos permitan acercarnos
mejor a las multiples facetas de la trayectoria humana y pro-
fesional del nuevo académico, citaré:

— Miembro del Consejo Cientifico de la Fundacién
Ramén Areces.

— Miembro de Ndmero del Capitulo Espanol de Club
de Roma.

Premio Reina Sofia de Investigacién sobre la Pre-
vencién de Deficiencias (1992).

Premio a la trayectoria cientifica del Instituto
Danone (2004)

Premio “Maria de Maetzu” de la Universidad de Sala-
manca a la Excelencia Cientifica (2008).

Es Académico de Numero de la Real Academia de Medi-
cina de Salamanca y de la Real Academia de Doctores de
Espafa. Es Académico correspondiente de la Academia
de Medicina de México. Ha sido Académico correspon-
diente de esta Real corporacién.

Inventar el manana

Como aprendi de mi inolvidable maestro el Profesor
Angel Santos Ruiz, lo que realmente importa en el cientifico,
lo que constituye la esencia de su dedicacién apurando todos
los momentos del misterio de la existencia, es el compromiso
con todos los seres humanos y, especialmente, con las gene-
raciones venideras, para contribuir a la calidad de vida, para
que todas puedan hacer uso de esta “excentricidad” fantds-
tica e inexplicable que representa la capacidad creadora. Con-
tribuir, en palabras del Profesor Krebs, con los avances
cientificos a “paliar o evitar el sufrimiento humano”.
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Si: los intelectuales, los cientificos, los docentes, los uni-
versitarios, los artistas. .. debemos situarnos en la vanguar-
dia de la movilizacién que permita los cambios radicales que
son imprescindibles para que todos los seres humanos, y no
unos cuantos, se beneficien de las facultades distintivas de la
especie humana y del progreso cientifico.

Los universitarios debemos implicarnos en estos cambios
que ya se vislumbran y que hardn que se amplie ripidamente
el barrio de los privilegiados en la aldea global. Actualmente
s6lo residimos en este barrio el 20% de los habitantes de la
Tierra. Los demds, en gradientes distintos de precariedad,
participan sélo indirectamente de los fantésticos avances con-
seguidos.

Y, sin embargo, al final de la Segunda Guerra Mundial,
en momentos de inmensa tensién humana por los trégicos
acontecimientos que acababan de vivir —y sobre todo, de
morir- por las victimas incontables de una conflagracién des-
piadada, llegaron a la conclusién de que debian de ser “los
pueblos” los que tomaran en la mano las riendas de su des-
tino. Y asf se inicia la Carta de las Naciones Unidas. Pero des-
pués, los pueblos no fueron convocados. Ni se repartieron los
beneficios de la explotacién de los recursos naturales; ni se
dejaron guiar en la gobernacién mundial por los principios
democrdticos tan lticidamente establecidos en la Constitu-
cién de la UNESCO vy en la Declaracién Universal de los
Derechos Humanos. Y se cambiaron los valores éticos por los
del mercado; la democracia que representaban todos los pai-
ses en el seno de las Naciones Unidas por unos grupos plu-
tocrdticos de 6, 7, 8, ahora 20 paises... ;Cémo pretenden los
paises mds présperos asumir la gobernacién del conjunto del
planeta? El resultado estd a la vista: una crisis multiple (social,
politica, econdémica, alimentaria, medioambiental...) y
una economfa basada en la especulacién, la deslocalizacién
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productiva y la guerra (4 mil millones de ddlares al dia —no
me canso de repetirlo- en armas cuando mds de 60 mil per-
sonas mueren de hambre, de desamparo y olvido).

No obstante son tantas las maravillosas aportaciones que
ha realizado el intelecto humano al descubrir, al inventar pro-
ductos, aparatos, mecanismos... que pueden ampliar pro-
gresivamente la longevidad; que permiten atender
debidamente las necesidades alimenticias, higiénicas y sani-
tarias del conjunto de la humanidad... Pero, para ello, serd
necesario romper el silencio secular, la condicién de espec-
tadores, de sibditos, de la mayorfa de ciudadanos. Hemos
sido testigos, no actores que participan, se involucran, se
comprometen.

Ahora estamos viviendo momentos fascinantes porque,
por primera vez, todos los seres humanos podrdn expresarse
en la inmensa plaza del ciberespacio y reforzardn las frégiles
democracias actuales, que nos cuentan en las elecciones pero
luego, normalmente, no nos tienen en cuenta; se incre-
mentard la variedad, la diversidad, el pluralismo de la huma-
nidad, nuestra gran riqueza, unida alrededor de unos
principios universalmente respetados, nuestra fuerza.

Después de largos siglos de silencio, la humanidad empe-
zard a expresarse. Después de largos siglos de marginacién la
mujer tendrd en la toma de decisiones, por fin, el mismo
papel que hasta ahora se han reservado algunos hombres.

Durante siglos, hemos vivido convencidos de que debi-
amos aceptar las 6rdenes de los mds fuertes, no de los mds
sabios. Y de pronto resulta —como con el 4cido ldctico- que
lo que realmente cuenta en momentos criticos de auténticas
inflexiones histéricas son otros pilares, otros basamentos,
Otros espacios.
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El Profesor Medina fue testigo, al final de la década de los
60, cuando siendo Rector de Granada escribi en la pizarra
—pues daba clases de bioquimica de vez en cuando- la pala-
bra “revolucién”. Fuertes murmullos. Borré la “t” y quedé
“evolucién”. Sin evolucién, que conserva algunas cosas y
cambia las que deben cambiarse, la revolucién, que siempre
comporta violencia, es inevitable. Evolucién-revolucién: la
diferencia es la “t” de responsabilidad. Lo ha contado usted
muchas veces. Yo también, porque estoy y estaba convencido
de que llegaria el momento en que muchos imposibles hoy
serfan posibles mafana, en que muchos invisibles hoy -atur-
didos por noticias muy parciales y por especticulos que nos
distraen— se harfan visibles mafiana y permitirian tomar deci-
siones con conocimiento profundo de la realidad.

El Prof. Medina estuvo varias veces en Oxford, cuyo con-
dado tiene un emblema en donde se lee “ Sapere aude” “jatré-
vete a saber!” Ambos lo hemos repetido también muchas
veces: hay que atreverse a saber pero después hay que saber
atreverse. Los pusildnimes dicen que hay que ser realistas y
que la politica es el arte de lo posible. Los realistas nunca
cambiardn la realidad porque la aceptan. La politica de ver-
dad es el arte de lo imposible. Tenemos que fijarnos hori-
zontes a la altura de nuestros suefios, de nuestros ideales, de
los valores indeclinables, y ponerlos en préctica, demostrando
que muchos imposibles hoy se transforman en feliz realidad.
“Sélo los que son capaces de ver los invisibles son capaces de
hacer los imposibles”, sentencié el cardiélogo norteamericano
Bernard Lawn al recibir el Premio Nobel de la Paz en 1985.

Para ver los imposibles, como para ver las “excentricida-
des” en las que usted se ha convertido en gran especialista,
es necesario el sentimiento permanente de que no podemos
darnos por vencidos; el sentimiento permanente de que debe-
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mos anticiparnos, prevenir, descubrir, inventar un futuro mds
acorde con la igual dignidad humana.

Dispuesto, eficiente, riguroso, perseverante. Siempre ha
contado con el apoyo e inspiracién de su mujer, Maria Pilar,
excelente profesional, de extremada discrecién y de los suyos.
Se asoma, sin vértigo, al Tajo de Ronda... y luego mira hacia
adelante. Pero se asoma igualmente al hondo pozo propio y
luego contempla serenamente el porvenir. Recuerdo a su
padre —que le aventajaba también en densidad de cejas- con
su estilo pausado, sereno, critico, positivo...

He cumplido lo que Real Academia me pidié: contestar
a su discurso y darle la bienvenida. Me he inspirado en la pro-
fecia de Isafas (20,7-9) que dice “Voy a cantar en nombre de
mi amigo / un canto de amor a su vifia’. Ha sembrado usted
mucho... Y seguird teniendo en conjunto —siempre hay
algin agrazén en medio de la uva- una buena cosecha. Se lo
deseo de todo corazén por muchos anos.

En nombre de la Real Academia Nacional de Farmacia,
por los méritos profesionales, académicos y cientificos que en
usted concurren, deseo que su incorporacién como Acadé-
mico Numerario realce todavia el potencial de esta Real cor-
poracién.

Farmacéutico es el que descubre, produce, dispensa...
férmulas apropiadas para un tratamiento determinado. Hoy
la sociedad necesita nuevas férmulas, nuevos farmacéuticos. .
especialmente a los capaces de descubrir “excentricidades”.

Bienvenido, Profesor José Marfa Medina, a la Real Aca-
demia Nacional de Farmacia.

He dicho.
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