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Cuando pensamos en el Hombre no como Gnica, especial e irrepetible
creacién de Dios, sine como fruto de un incomprensible guifio de la Naturaleza,
es necesario preguntarse como el Homo sapiens, una especie mas entre clen-
tos de similares caracteristicas, llegé a alcanzar tan alto trono desde el que
domina un mundo de biodiversidad y al que maneja con soberbia y preponde-
rancia. En un principio, nada de lo que le rodea parece, a primera vista, parti-
cular, Su casa, ese redondo planeta Hamado simplemente Tierra, no es mas que
un precario planeta de un Sistema Solar perdido en una galaxia de un Universo
infinito. Un planeta que comparte con trillones de mundos de las innumerables
galaxias las caracteristicas necesarias para albergar la vida. 5in embargo, tam-
bién es rotundamente cierto que en nuestro mundo, es decir, aquello que
somos capaces de abarcar, la Tierra es algo singular. Tan singular como un pla-
neta que vive flanqueado de desiertos marcianos y brumas sulftiricas de vené-
rea belleza. Tan singular como su cobertura atmosférica, sudario de planetas
vecinos convertido en lino protector de letales emisiones ultravioletas y confor-
table abrigo para las frias noches en las que el Sol se oculta tras los montes. Tan
singular como para contravenir las leyes universales de la Termodindmica y dar
a luz nuevas mdaquinas capaces de luchar contra la entropia. Estas pequefias
estructuras vivas que crecen, se asocian y evolucionan hasta transformar el pro-
pio planeta que los cobija.



Sin embargo, la singularidad de la Vida, asombrosa con cualquier esca-
la de observacién, palidece ante su manifestacién mas asombrosa, ante su
resultado final, su méas destilado producto, su inesperado objetivo, su contra-
dictoria perfeccion..., aquello que tenemos que escribir con mayasculas pues es
mas que la especie que lo soporta: el Hombre.

La propuesta de Darwin sobre la existencia de un eslabon perdido del
que resultaria la conexion evolutiva entre mono y el hombre, desaté una famo-
sa controversia mezcla de principios religiosos y de orgullo herido por nuestros
humildes origenes. A la luz de los conocimientos antropolégicos actuales la
citada polémica carece de sentido, pero ain persiste la incognita de aquel esta-
bén perdido, y no del que comenzé nuestro linaje como especie distinta, sino
del que, por primera vez, se pregunté el porqué de su existencia, aquél que se
hizo por primera vez las grandes preguntas, aquélias cuya contestacion han per-
seguido nuestros grandes filésofos.

Excmo. Sr. Director
Exmos. Srs. Académicos
Sefioras y Sefiores

Las palabras que oiran a continuacién seran incapaces de desvelar este
misterio, pero intentardn en lo posible desbrozar ef camino para el conocimien-
to de las bases en las que se sustenta la aparicion de la inteligencia y que cons-
tituyen el verdadero eslabon perdido en nuestro conocimiento sobre el origen
del Hombre, el origen de aquél que se distingue del resto de la creacion por
poseer una mente con que pensar y discernir.

Pero permitanme antes agradecetles, Excmos. Sefioras y Sefiores, el
honor que hoy recibo de ustedes al ingresar como académico de namero de
esta Real Academia de Doctores. Créanme que es para mi un enorme motivo
de satisfaccién recibir la confianza de ustedes, que representan lo mds destaca-
do de la cultura espafola. En este sentido, me siento arropado hoy, no sélo por
las figuras mas relevantes de mi especialidad, la Bioquimica y la Biologia
Molecular, sino por todos ustedes que, desde fuera de mi especialidad, han
valorado mi curriculum vitae y han confiado en mi como futuro colaborador de
los proyectos de esta digna corporacion. Y, hablando de confianza, requieren
una especialisima mencién la Dra. Marfa Cascales Angosto y el Prof. Julio R.
Villanueva, que tuvieron la deferencia de presentarme ante esta Real Academia
y de defender mi candidatura impulsados por el afecto que me manifiestan.



En estos agradecimientos no puedo olvidar a mi maestro, y no solo
porque parte del honor que hoy recibo se debe a su guia y ensefianza, sino por-
que su entusiasmo por el Hombre y su preocupacién por su sufrimiento, se ven
hoy reflejados en este discurso, que quiere ser un acercamiento a las raices bio-
légicas del Hombre, aquéllas que rigen no poca parte de su comportamiento.

De mi maestro, el Prof. Federico Mayor Zaragoza, he aprendido que lo
importante no es investigar sino investigar lo importante. Y lo importante es
aquello que la sociedad demanda y, muy especialmente, agquello que demanda
porque puede mejorar su destino. De &l he aprendido a ser farmacéutico, es
decir, a dedicar todos mis esfuerzos a intentar disminuir el sufrimiento de los
demas. El me hizo ver el sufrimiento del nific enfermo y c6mo los bioquimicos
podriamos contribuir a la prevencién de sus enfermedades. El me condujo a la
Bioquimica Perinatal y, gracias a ello, mi grupo de trabajo ha dilucidado algu-
nos aspectos del desarrollo del cerebro del recién nacido, lo que nos ha per-
mitido hacer algunas propuestas para la prevencion de algunas secuelas neuro-
légicas de las que hasta ahora se habian considerado como inevitables.

A mi mentor hoy en este acto y en tantas otras ocasiones de mi vida,
el Prof, Julio R. Villanueva, debo el concepto de la Ciencia como algo inserto e
inseparable de la sociedad que le rodea. He aprendido que es obligacion del
cientifico exponer a ia sociedad sus descubrimientos. Que la soberbia o la
modestia no deben impedir la divulgacion de nuestras metas, inquietudes o
éxitos. Que privar a los demas de los conocimientos que hemos adquirido es
una apropiacién indebida de un bien comunitario, Porque todos deben conocer
nuestro trabajo y no sélo para hacerles participes de nuestra dedicacion y efica-
ca, sino para dotarles de cualquier indicio que pueda ayudarles a su progreso
y desarrollo.

Después de conocer la identidad de mis maestros y mentores quizas
esperen mucho més de este discursc. Si él no es digno de sus expectativas,
comprendan que es muy dificil mantener el nivel de tales maesiros.



1.- El origen del hombre

1.1.- El nacimiento de la Materia, aquello “de lo que estin hechas todas las
cosas”,

“La tierra estaba confusa y vacia y las tinieblas cubrian el haz del
abismo” Génesis 1,2

Al igual que describe el Génesis, antes de la Gran Explosion no existia
nada. En efecto, nuestra mas famosa hipotesis de la Fisica, que describe la for-
macién del Universo, también parte de un tenebroso y perturbader momento
en el que no existian el tiempo, la materia o el espacio. Hace 15.000 miliones
de afios una tremenda explosion conmovid al vacio, aviniéndolo a aceptar a la
materia. Con ella comienzan también el tiempo y el espacio, iniciandose el
devenir, atn incierto, de nuestro Universo. En el segundo siguiente se forman
los electrones, nucleones y neutrinos, es decir, las mas finas particulas que com-
ponen la materia. Los cinco minutos siguientes se emplean en los retoques; los
nicleos se conforman y se cubren de nubes elecirdnicas, dandose los primeros
pasos para la formacién de los elementos.

Como sigue describiendo el Génesis (Gen 1,4):

“y hubo luz... y [Dios] Ja separ¢ de las tinieblas”

El estremecedor parto de la materia se acompafié de la luz, aunque
junto con los fotones surgieron otros componentes de la fuerza de la materia,
es decir, los bosones y los gulones. Pero antes de que Dios, en el segundo dia,
procediera a separar el firmamento de las aguas, deberia transcurrir un millén
de afios, el tiempo necesario para la formacién final de los elementos quimicos.
Pero para ello necesitaremos una estrella, una estrella “mediana”, una estrella
como nuestro Sol.

Nuestra galaxia no es mas que un cimuto de estrellas y planetas en un
universo de dimensiones tan infinitas que supera nuestra capacidad agrimenso-
ra. Segln el astrénomo Frank Drake, al menos diez mil estrellas de nuestra gala-
xia son comparables a nuestro Sol y, por consiguiente, pueden cobijar planetas
de caracteristicas similares a la Tierra. Es verdad que esta cifra se reduce en mil



veces por otros autores y que es ninguneada por Ben Zuckerman, que entien-
de que la vida extraterrestre es inexistente, dadas las condiciones Gnicas en las
que se genero en la Tierra. Sea como fuere, el sistema planetario mas préximo,
la alfa-centauro, estd a casi un millén de unidades astronémicas (aproximada-
mente a 150 billones de kmy}, por lo que cualquier emisién procedente de este
sistema tardaria 30.000 afios en liegar a la Tierra. Por consiguiente, la existen-
cia de vida fuera del Sistema Solar es una hipdtesis no falsable, tratandose,
pues, de una pura elucubracién. Como escribe Joel Achenbech, un especialista
en el tema,: “la simple verdad es que, por definicién, la vida extraterrestre no
tiene una localizacion accesible”,

Pero lo verdaderamente intrigante es que la vida apareciera en Ia Tierra
¥, mas adn, que persistiera y evolucionara sélo en este planeta, como si fuera
Gnico entre sus vecinos, como un fenémeno caracteristico del planeta azul. En
este sentido, la vida en la Tierra depende del azul de sus océanos, que con su
agua permitieron la existencia y evolucién de este fenémeno tnico de {a vida
que desafia y transgrede las leyes de la Termodinamica. De hecho, parece indu-
dable que fue el aguaia molécula clave para la aparicion de la vida. Es muy pro-
bable, sin embargo, que el agua se haya sintetizado también en otros planetas,
ya que se trata de la reaccion de dos elementos, el hidrégeno y el oxigeno, rela-
tivamente frecuentes en el Universo. ¢Cudl es, pues, la caracteristica singular de
la Tierra, que le ha permitido conservar este precioso liquido, caldo de cultivo
imprescindible para la aparicién de los seres vivos?

Una primera aproximacion a la respuesta a esta pregunta reside en el
hecho de que la Tierra esta situada en la “franja de la vida”, es decir, entre 0,75
y 2 unidades astronémicas distante del Sol, margen que, seg(n los bioastréno-
mos, soporta unas temperaturas compatibles con la vida. Sin embargo, los pla-
netas que nos flanquean, es decir, Venus y Marte, planetas que estan incluidos
en la “franja de la vida”, son estériles o, al menos, no contienen seres vivos
“activos”. Asi pues, de los tres planetas en los que la vida fue posible en algtn
momento, sblo la Tierra la conserva y no de manera vestigial sino luciendo todo
su esplendor. Es mas, los seres vivientes han sobrevivido a dos grandes cata-
clismos con sus correspondientes extinciones que, a pesar de sus efectos
devastadores, no consiguieron erradicar esta materia ordenada y activa que lla-
mamos Vida.



Nuestro Sistema Solar externo contiene los cinco planetas mas lejanos
del Sol; cuatro de ellos, Jos denominados gigantes gaseosos, son grandes, frios
y con grandes 6rbitas plagadas de satélites. El més lejano, Plutén, es, sin embar-
g0, pequefio y rocoso, limitande con el cinturén de Kniper y la nube de Oort,
alli donde se generan los cometas y comienza el fifo vacio intragatdctico. Todos
ellos, desde J(piter hasta Plutén, por su lejania del Sol son extremadamente
frios y, por consiguiente, no contienen agua liquida que pueda servir de fuente
de vida. Los cuatro planetas del sistema solar interno reciben, sin embargo,
suficiente calor como para mantener liquicla el agua. Resulta, pues, sorpren-
dente que sélo la Tierra haya podido retener el agua y con tal eficiencia que los
océanos ocupen la parte mayor de la superficie terrestre.

Para dar explicacion a este fenémeno esencial en la aparicién de la vida
debemos echar un vistazo a los planetas que flanquean la Tierra, es decir, a
Venus y Marte. De hecho, Venus es el planeta més parecido a la Tierra, con un
88% de la masa de ésta y un 95% de su radio. A simple vista, la “estrella de la
mafiana” parece un paraiso tropical de nombre muy atractivo para el futuro
turismo interplanetario. Por el contrario, se trata de un infierno de acido sulfdri-
<o que se mantiene dia y noche a 500°C. Aun teniendo el mismo origen que la
Tierra, puesto que procede de la condensacién, hace 4.500 millones de afos,
de una nebulosa que formé todo nuestro sistema planetario, ha resultado en un
planeta térrido en el que la existencia de agua liquida es imposible dadas las
altas temperaturas cotidianas. La causa radica en el tan temido “efecto inverna-
dero”, que la actividad humana estd aumentando peligrosamente en nuestro
planeta. De hecho, la atmésfera de Venus contiene un 95% de anhidrido carbo-
nico, lo que ha generado un tremendo efecto invernadero, elevando la tempe-
ratura cinco veces por encima del punto de evaporacién del agua.

Sorprendentemente, la Tierra contiene mucha mayor cantidad de anhi-
drido carbdnico, aungue el gas se encuentra en su mayoria disuelto en los océ-
anos o formando parte de los carbonatos de las rocas vy los huesos. Sin embar-
go, Venus esta mds cerca del Sol, por lo que sus océanos, si alguna vez se for-
maron, se evaporaron con rapidez, liberando el anhidrido carbénico. El gas libe-
rado generd el efecto invernadero, las temperaturas crecieron, se evapord el
aguay con ella las posibilidades de vida en el planeta.

Por su lado, Marte tiene una décima parte de la masa de la Tierra, lo
que no le permite mantener una atmoésfera densa. De hecho, su atmésfera,
compuesta principalmente por anhidrido carbénico, tiene una densidad minima



equivalente a la atmésfera de la Tierra a 50 km de distancia. Por ello la tempe-
ratura media es de -60°C, mientras que en los polos llega a -123°C, de mane-
ra que sus casquetes polares estan formados por nieve carbénica. Sin embargo,
Marte tiene restos de lo que fueron rios y lagos, lo que parece indicar que pudo
existir vida en su superficie aunque, de darse el caso, se extinguié rapidamente.

¢Por qué laTierra se libré de esta maldicion que sufrieron tanto Venus
como Marte, asi como si el dedo del destino olvidase sefialar al planeta inter-
medio, reservandolo para una empresa tan Unica y extraordinaria como la de
dar cobijo a la Vida? Para acercarnos a resolver este misterio tenemos que revi-
vir la historia de la Tierra, no sélo para entender cémo ésta diverge de la de
Venus o Marte, sino, ain mds importante, para conocer las circunstancias que
permitieron la aparicion de la vida sobre la Tierra,

La historia de la Tiema diverge de la de Venus y Marte después del
“gran bombardeo”, periodo que se caracteriza por [a existencia de numerosas
colisiones de los asteroides con los planetas formados en la primera etapa de
condensacién del Sistema Solar. En este sentido, los tres planetas comparten
una primera época en la que a la acrecién fe sucede la fusion centripeta de los
materiales acumulados, formdndose bolas de metales fundidos. Con el paso del
tiempo, los metales mas densos, tales como el hierro y el niquel, ocupan el
nicleo, que solidifica en el interior mientras que permanece fluido en el exte-
rior. Los materiales mas livianos, tales como los silicatos y oxidos cristalinos,
ocupan las capas mas externas formando la corteza, a la que se unen poste-
riormente los cuarzos y feldespatos, ricos en aluminio, calcio y silicio.

Cuando cesa el bombardeo comienza la etapa de enfriamiento, en la
que diverge la historia de los planetas hermanos. La Tierra se enfria mucho més
rapidamente que Venus o Marte. Y es que la Tietra posee una gran eficiencia de
enfriamiento gracias a los movimientos tecténicos, mediante los cuales el
magma caliente emerge a la superficie perdiendo calor, mientras que el mate-
rial enfriado subduce hacia el interior enfriando a su vez el magma.

Durante el enfriamiento los gases emitidos por el magma forman la pri-
mera atmésfera, que la Tierra pudo retener gracias a su mayor masa. De hecho,
se retuvieron los materiales més pesados, tales como el agua, aunque se per-
dieron los més livianos, es decir, el hidrégeno y el helio, Cuando el enfriamien-
to del planeta cruzé los criticos 100°C, se produjo la condensacion del agua y,
con ello, el comienzo de las terribles tormentas que dieron lugar a ios océanos.



La enorme masa de agua disolvié el anhidrido carbénico evitando el efecto
invernadero y contribuyendo al enfriamiento progresivo del planeta.

Cuando la temperatura fue moderada comienza la vida y, con e€lla, la
transformacién de la Tierra en el planeta que hoy conocemos. Asi, los seres
vivos aparecen hace aproximadamente 3.860 millones de afios (la edad de los
primeros fosiles descubiertos en Groenlandia) y, gracias a la fotosintesis, se
transforma el planeta. Asi, el proceso fotosintético rompe el agua mediante la
luz, suministrando la energia quimica, que es utilizada para la sintesis de com-
puestos organicos. Como fuente de carbono utiliza el anhidrido carbonico
atmosférico liberando oxigeno como producto de desecho. El oxigeno sirve
para “oxidar” la materia y, de esta manera, obtener energia. El resto es bien
conocido, la vida explosiona y diverge, prolifera y sucumbe, pero de sus restos
renace cada vez con mas fuerza hasta llegar a un mono que consigue transmi-
tir su experiencia a sus descendientes y asf contituirse en rey y sefior de su pro-
pia madre, la madre Tierra.

1.2.- Ef nacimienio de la Vida o el insélito y definitivo triunfo sobre ia
entropia

Si ha sido dificil nuestro viaje a través de la creacion de la Materia y de
su condensacién en estrellas y planetas, mas atn se vislumbran intrincados los
caminos por los que la materia se organiza y se estructura en lo que corriente-
mente llamamos seres vivos, En la vieja, y aGn vigente, terminologia cientifica
serfa tal como decir ¢6mo lo inanimado se torna en lo viviente. De hecho,
hemos aceptado la teoria de ia Gran Explosién no sélo por su cardcter genial,
sino porque, en definitiva, nos resulta tan lejana a nuestra vida cotidiana que su
cuestionamiento nos parece filoséfico y su sostenimiento muy confortable para
dar una respuesta sofista a nuestras grandes preguntas. Es verdad que la Gran
Explosién nos resultaria mas atractiva si fuera capaz de explicarnos, asimismo,
qué paso antes del estallido, si fuera capaz, en definitiva, de contestar a la prin-
cipal pregunta del Hombre, es decir, a la del propésito de su existencia. Pero
parece una constante de nuestra inquisicién la de encontrarnos siempre una
nueva pregunta tras cualquiera de las respuestas. Sea como fuere, resulta difi-
cil imaginar c6mo los componentes sencillos que formaban parte de la tierra
primitiva, hace 4.500 millones de afios, pudieran convertirse en estructuras
organizadas y que, en un “aggiornamento” constante y exhaustivo, lograran dar
origen a los seres vivientes.
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Puesto que se trata de una tarea ardua, vayamos cubriendo etapas de
este camino aunque sus numerosas encrucifadas nos obliguen, a veces, a aban-
donar el relato lineal para explorar algunas de sus vias laterales. En este senti-
do, parece claro que en este camino entre lo inanimado y lo viviente, la mate-
ria se propone tareas que, llegado el momento, coinciden en el tiempo, dando
origen al nacimiento y evolucién de los seres vivientes. La primera tarea es de
caracter alquimista y consiste en sintetizar moléculas compiejas a partir de aqué-
llas simples procedentes de la Gran Explosién y que se formaron en los prime-
ros minutos del gran cataclismo universal.

Recordemos que los nicleos y ofros componentes atémicos se libera-
ron al vacio césmico, donde encontraron los electrones necesarios para com-
pletar sus orbitales y constituirse en elementos quimicos. Estos reaccionan entre
ellos dando origen a las primeras moléculas, es decir, oxigeno, monéxido de
carbono, nitrégeno y agua. Asimismo, el hierro y silicio se oxidan y dan origen
al polvo interestelar, en cuya superficie se va a {levar a cabo la catdlisis para for-
mar moléculas mas complejas. En este sentido, la presencia de catalizadores es
determinante y la variedad molecular aumenta hasta alcanzar las cien especies
quimicas. Ahora tenemos hidrégeno, agua, amoniaco, monéxido de carbono,
formaldehido, acido cianhidrico, cianoetileno, nitruro de flGor, cianamida, imi-
dazoles, etc.

Sin embargo, estas cien moléculas primigenias también existen en el
espacio interestelar actual y no por ello se esta creando vida, al menos que pue-
dan detectar nuestros espectroscopios. Por ello, una de las cuestiones que més
han preocupado sobre la evolucién quimica de la vida es cdmo pudieron gene-
rarse sustancias atin mucho mas complejas, las que denominamos biomoléculas.

Para ello se necesitan, en primer lugar, unas condiciones fisicoquimicas
favorables. En este sentido, el experimento realizado en 1952 por Stanley Miller,
hoy profesor emérito de la Universidad de California, demostré que no se
requieren unas condiciones muy extraordinarias para la sintesis de biomolécu-
fas. De hecho, una mezcla compuesta por un poco de agua, amoniaco, metano
e hidrégeno, bajo un fuerte bombardeo eléctrico produjo, en pocas horas, ami-
nodacidos, es decir, los componentes de las proteinas. Mas tarde, el espafiol Juan
Oré6 consiguié sintetizar en los laboratorios de la NASA, y por un método simi-
lar al utilizado por Miller, un componente de ios acidos nucleicos, la adenina,



Hoy, sin embargo, muchos cientificos cuestionan el experimento de
Miller, puesto que piensan que la atmosfera primitiva de la Tierra no era tan
reductora, sino que estaba compuesta, casi exclusivamente, por monoxido de
carbono y nitrégeno. En estas condiciones el bombardeo eléctrico solo da lugar
a cantidades minimas de biomoléculas. No hay que olvidar, sin embargo, gue en
todo caso necesitariamos un segundo elemento esencial para la sintesis de mole-
culas complejas. Nos referimos al catalizador, que al disminuir la energia de acti-
vacién de las reacciones permite su curso en tiempo real. En un principio, el
catalizador idéneo pudo ser la cianamida, la que sin duda existi6 en la atmasfe-
ra primitiva, puesto que se ha detectado ubicuamente en el espacio interestelar.
Posteriormente fue necesario un catalizador heterogéneo, es decir, uno que per-
mitiera aproximar en el espacio a los reactantes. Este pudo tratarse del polvo
interestelar que, compuesto por éxidos de hierro y de silicio, adsorbi6 las mole-
culas en su superficie, facilitando los ataques electro/nucleofilicos. Este papel de
las superficies metalicas en el curso de la evolucién ha sido elevada hasta la cate-
goria de hipotesis por Wéchterhduser, que propone que la sintesis de las prime-
ras bioméleculas y, en consecuencia, el nacimiento de la Vida, tuvo lugar en la
superficie de cristales de piritas por repeticiones sucesivas de reacciones quimi-
cas entre las moléculas sencillas atrapadas por el cristal.

Asimismo, temperaturas locales ligeramente mas elevadas, entre 100
y 180°C, tales como las existentes en las bocas de los géiseres, pudieron
aumentar extraordinariamente la velocidad de las reacciones. En el envés de
esta proposicién esta la extrema inestabilidad a altas temperaturas de la mas
importante biomolécula primigenia, es decir, del ARN, que en estas condicio-
nes tendria una vida media corta. Es verdad que la ausencia de oxigeno en la
atmésfera primitiva pudo favorecer la estabilidad de las primeras biomoléculas
sintetizadas, que expulsadas de la boca del géiser pudieron “sobrevivir” y evo-
lucionar hacia estructuras mas complejas. Mas tarde, cuando el oxigeno apare-
ce, algunos de los seres vivos estdn preparados para combatirlo, pues han habi-
litado los medios para proteger a las biomoléculas de los efectos devastadores
de sus radicales libres.

Otras fuerzas, tales como el campo magnético terrestre, la radiacion
electromagnética circular polarizada, o el efecto Coriolis producido por la rota-
cién de la tierra, pudieron intervenir en la sintesis de macromoléculas. En este
sentido, el grupo de josé Maria Ribd, de la Universidad de Barcelona, en un arti-
culo publicado en Science, sugiere que el efecto Coriolis pudo ser el responsa-
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ble de la creacion de las series quirélicas de las moléculas componentes de los
seres vivos, Asl, es bien conocido que todos los aminoécidos componentes de
los seres vivos son de la serie L mieniras que los azGcares lo son de la D.

Mas tarde, alguno de los primeros péptidos sintetizados acttia, a su
vez, como catalizador, lo que aumenta de forma exponencial €] nimero de
moléculas sintetizadas. Es lo que se ha denominado sintesis quimica quasi-ale-
atoria, dado que, a partir de este momento, van a ser las leyes de la evolucion,
y no solo las del azar, las que van a regir la sintesis quimica en los seres vivien-
tes. De acuerdo con este nuevo régimen imperante, las moléculas sintetizadas
que resulten Gtiles permanecerdn y mejoraran, mientras que las inservibies o
toxicas seran desechadas. Ha entrado en vigor la Carta Magna de la evolucién,
es decir, la ley de la seleccién natural.

Hoy parece fuera de toda duda que la existencia de ARN precedié en
el tiempo a la de ADN. En efecto, la sintesis de novo de ADN es termodina-
micamente mucho més desfavorable que la del ARN. Por otro lado, el ARN par-
ticipa directamente en la sintesis de proteinas, por o que no se concibe la exis-
tencia de un ser vivo sin ARN. Es mas, atn en la actualidad existen seres vivos
que solo contienen ARN, como es el caso de cierta clase de virus.

Por consiguiente, las condiciones termodindmicas favorecieron la sin-
tesis de ARN que, en un principio, tomé a su cargo todas las funciones relacio-
nadas con la conservacion y transmisién de la informacién. Solo més tarde se
encomends al ADN la custodia de los genes, aprovechando su mayor estabili-
dad quimica. Pero todo esto pudo ser posible gracias a que el ARN sirvié de
molde al ADN, lo que facilité extraordinariamente su sintesis al disminuir la
energia de activacion de la reaccién de encadenamiento de las bases. Asi, en
un principio, se comienza con un genoma de pseudo-ARN, es decir, un ARN
deforme, muy diferente de lo que hoy conocemos tan uniforme y ordenado. A
continuacion se pasa a un genoma de ARN bicatenario y, finalmente, se cons-
truye un genoma uniforme, ordenado y, sobre todo, estable, muy estable, en
forma de ADN.

La hipétesis de la primordialidad del ARN adquiere todo su sentido
cuando Sidney Altman y Thomas Cech, de forma independiente, descubren que
algunos ARN tienen efecto catalitico, incluso, autocatalitico. El descubrimiento
es de tal trascendencia para conocer el origen de la vida, que por ello reciben
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conjuntamente el Premio Nobel de Quimica en 1999. Se comienza a hablar de
ribozimas, unos fermentos no proteicos que habrian actuado primero como
autocatalizadores y, mas tarde, como catalizadores de fa sintesis de otros aci-
dos nudleicos. Se cree que los ARN catalizaron, incluso, la sintesis de las pro-
teinas primigenias, uniéndose a los aminoacidos y formando rudimentarios
ARN de transferencia (tRNA)}, que posteriormente favorecieron la formacién de
los enlaces peptidicos.

Llegado este momento, se ha completado el reparto de papeles y sélo
resta seguir el guién de lo que Jacques Monod tituld “el azar y la necesidad”.
En el transcurso de este Gltimo acto veremos aparecer la vida sobre la Tierra,
veremos resurgir el progenote, nuestro antepasado mas lejano, de las cenizas
de la Gran Explosién.

Cuando sube el teldn, la accién transcurre en lo que Walter Gilbert ha
denominado: “El imperio del ARN", pues, por el momento, éste es el rey de la
creacién. En la primera escena el rey se viste de una capa tejida de fosfolipidos,
los cuales constituirdn la membrana celular primigenia. Protegido de esta tupi-
da malla, el ARN se replica una y otra vez obligando al liposoma a lievar a cabo
una suerte de partenogénesis primitiva, remedo de una verdadera reproduc-
cién, la autopoyesis. Més tarde el ARN aprende a expresarse, es decir, a tradu-
cirse en proteinas. De esta manera, la progenie autopoyética del primitivo lipo-
soma hereda proteinas junto con el ARN parental. Cuando cae el telon, el ARN
cede su cetro al ADN, mientras el regente se limita a la nada trivial funcién de
la transferencia de la informacion, es decir, se convierte en portavoz fidedigno
del ADN.

- Y la Vida, nuevo habitante del planeta, entra con fuerza en la Tierra, for-
mando parte de ella con el nombre de Biosfera, nombre que popularizé Teilhard
de Chardin en su conocida obra: “El fendmeno humano”. Pero su participacion
es tan activa que transforma al resto de ia esfera terrestre formando un sistema
interrelacionado al que Lovelock denominé Gaia en honor de la diosa griega de
la Tierra,

— 14 —



1.3.- EI nacimiento de la simbiosis. Tras la “Guerra del Oxigeno” nace la
célula eucarlota.

El experimento de Milter y los posteriores de Oré no sélo revoluciona-
ron la biologia al demostrar que los componentes de los seres vivos podian sin-
tetizarse ex novo, sino que sus detractores, al intentar falsar la hipétesis, pro-
movieron extraordinariamente el estudio de! origen de los seres vivos. En efec-
to, hoy se acepta de una manera general que la atmésfera primitiva no estaba
formada por agua, hidrégeno, amoniaco y metano, sino que estaba més oxida-
da, posiblemente compuesta por anhidrido carbonico y nitrégeno. En esta
atmosfera el experimento de Miller duraria siglos, por lo que la “sopa organica”
o “caldo primigenio”, propuesto por Haldane y Oparin, tendria que esperar
demasiado tiempo para alcanzar la concentracion critica a la que se forman las
biomoléculas.

Sin embargo, esta presunta falsacién de la hipdtesis de Miller trajo con-
sigo nuevas concepciones acerca del camino seguido por la materia para dar
origen a la vida. Asi, dejando a un lado la hipétesis de la Panspermia, propuesta
por primera vez por Arrhenius, y que en su versién actual propone que la vida
fue traida a la Tierra por los cometas que colisionaron con ella, existen diversas
hipétesis que tratan de explicar este insélito acontecimiento. En este sentido,
se ha sugerido que ia vida pudo aparecer en los casquetes polares, en donde
el hielo actué como molde catalitico. Otros, por el contrario, sittian el eje del
acontecimiento en los fondos marinos calentados por la accién volcanica.

Esta altima hip6tesis ha tomacdo cuerpo al descubrirse que las bacterias
termofilicas pueden vivir a altas temperaturas en las bocas de los géiseres,
sobreviviendo con la energia que les suministran el azufre y el hierro, No pare-
ce una falsa coincidencia que estas bacterias pertenezcan al grupo més primiti-
vo, el de las arqueobacterias o Arqueae. Por consiguiente, al tratarse de los
seres vivos mas primitivos que se desarrollaron en medios fisicoquimicos tan
adversos, han sido sefialacdos como los paradigmas supervivientes de los seres
vivos mas primitivos. Los partidarios de esta hip6tesis argumentan que, dado
que el arbol genealdgico de los seres vivos hunde sus raices en la bacterias ter-
morresistentes, la vida pudo nacer en las bocas de los numerosos géiseres exis-
tentes en la Tierra primitiva, Sin embargo, esta sugestiva hipétesis ha sido criti-
cada con el argumento, por otro lado plausible, de que las bacterias termorre-
sistentes no son mds que los supervivientes de otros seres primigenios que no
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pudieron soportar las condiciones existentes en las aguas calentadas y conta-
minadas por los gases volcanicos.

La hipétesis conciliatoria, que sugiere que la aparicién de la vida tuvo
lugar en un océano “atemperado”, soslaya la lenta y dificil catdlisis en el gélido
hielo, a la vez que reduce la temperatura a hiveles soportables por el delicado
ARN naciente. Asi, aunque la atmésfera primitiva s6lo permitiera la lenta sinte-
sis de las moléculas primigenias, la temperatura de los océanos aumentaria
exponencialmente la velocidad de las reacciones, mientras que los incipientes
biocatalizadores podrian hacer el resto. De hecho, Gerald Joyce, del Scripp
Research Institute de San Diego, imagina el comienzo de la vida como molécu-
las de ARN autorreplicables gracias a su poder autocatalitico, multiplicandose
sin cesar en este océano atemperado, mutando como respuesta a su entorno y
sobreviviendo o pereciendo de acuerdo con las leyes de la seleccion natural. En
medio de este bullicio quimico aparece el ADN que, mas estable quimicamen-
te, toma el mando de las funciones no perecederas. La diversidad creada por la
proclividad a la mutacién del ARN se plasma ahora firmemente, de manera que
las ramas del arbol genealdgico de la vida quedan apuntaladas para iniciar su
lenta dicotomia.

La célebre definicion de Bichat: “la vida es el conjunto de fenémenos
que se resiste a la muerte” toma ahora su verdadero sentido, es decir, la muer-
te es el desorden, la entropia condra la que tiene que luchar la materia para con-
vertirse en vida. No basta con lo acaecido hasta ahora, es hecesario crear un sis-
tema termodindmico abierto en que se controle el flujo de energia y materia
con los alrededores. Y la solucién técnica a este reto es la de la formacién de la
célula, es decir, la creacion de una barrera que sirva de frontera entre el orden
interior y el caos externo del universo inanimado. De esta manera, aparecen pri-
mero los liposomas o coacervados y, més tarde, la primera célula, el hipotético
progenote.

Los fosiles celulares mas antiguos fueron descubiertos en Groenlandia
por Stephen Mojzsis de la Universidad de California y datan de 3.860 millones
de afos, por lo que se acepta que fa primera célula aparecié algunos millones
de afios antes, es decir, en la época del “Gran Bombardeo” de asteroides, hace
4 500 millones de afios. Los partidarios de la Panspermia tienen aqui un buen
argumento para sustentar su hipotesis sobre el origen extraterrestre de la vida.
Sin embargo, estas células alienigenas, si acaso llegaron a nuestro planeta, que-
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daron formando rocas fubarinicas (de: “fouled up beyond all recognition”),
como acostumbran a denominarlas fos modernos paleontélogos, es decir,
sepultadas y destruidas por la tremenda presién de los estratos superiores, En
este sentido, fue una suerte que Schopt encontrara en Apex, Australia, unos
fosiles celulares que, aunque mas jovenes que los encontrados en Groenlandia,
puesto que datan de 3.460 millones de afios, son reconocibles al microscopio,
habiéndose identificado como cianobacteriaceas. Es decir, células capaces de
lievar a cabo la fotosintesis, un proceso de una extremada complejidad meta-
bélica que permite utilizar directamente la energia solar para la sintesis de azd-
cares a partir de anhidrido carbénico atmosférico. Este hecho constituye una
sorpresa, es decir, que organismos en tan adversas circunstancias pudieran
adquirir tan sofisticados mecanismos bioquimicos. Hay que recordar que, en el
tiempo de estas células de Apex, el dia solar era de 18 horas, el sol lucia a un
70% de su brillo actual, no existian atin continentes sino dispersos archipiélagos
volcanicos y tanto fos insectos como las plantas estaban atn lejos de aparecer.

Dado que la creacién de la vida es una tarea aparentemente inaborda-
ble, no es de extrafiar, por tanto, que las especies primitivas se asociaran entre
si con objeto de reunir esfuerzos para vencer tan desfavorables circunstancias.
Asi, ya muy en el principio, los seres vivos inventaron la simbiosis, este tipo de
asociacion biologica consistente en un delicado acuerdo en el que cada ser vivo
cumple a la perfeccién una misién exclusiva y complementaria con la de sus
socios. Y el paradigma de la simbiosis es el estromatolito, la primera asociacién
de seres vivos, destinada a asentar definitivamente la vida en la superficie de
nuestro planeta.

Los pocos ejemplares que atn quedan de ellos, en la bahia australiana
de Shark, nos muestran unas estructuras laminares en las que los estratos supe-
riores estdn ocupados por cianobacierias, capaces de sintetizar azGcares
mediante el proceso fotosintético y, en intima colaboracién, bacterias aerébicas
perfectamente preparadas para extraer Ja méxima energia de los azdcares sin-
tetizados. En el estrato inferior, donde la luz y el oxigeno no son capaces de
alcanzarlas, estan las bacterias anaerdbicas, fermentando los productos de des-
echo de sus asociados residentes en los estratos superiores. Nada se desper-
dicia, todo se conserva para convertir la luz en vida. Las humildes bacterias de
los sétanos de este ordenado edificic segregan un gel viscoso que cimenta el
conjunto a la roca caliza que ellos mismos forman. De esta manera se evita que
las corrientes marinas arrastren la estructura disolviendo tan eficiente sociedad
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comercial. Curiosamente, el fendémeno de los estromatolitos es de tal magnitud
que todas las calizas de la tierra, todas las montafas calizas de nuestro planeta
estan formadas mediante la paciente fijacion del carbénico de la atmésfera lie-
vada a cabo por los estromatolitos durante millones de afios.

Pero los estromatolitos no solo constituyen la clave de la consolidacién
de la vida sobre nuestro planeta, sino que su existencia va a cambiar la faz de
la tierra. Las palabras de Lynn Margulis: “el gas que produjeron [los estromato-
litos] cambié definitivamente el mundo”, expresan muy bien lo cque se ha deno-
minado, “la guerra del oxigeno”. En efecto, el oxigeno producido por las cla-
nobacterias del atico del estromatolito resultd téxico para la mayor parte de las
otras especies, provocando la primera extincion en masa. No obstante, el oxi-
geno tardd en acumularse en la atmosfera, puesto que primero reaccioné con
¢l hierro disuelto en los océanos, precipitando en estratos atin visibles en el
fondo de los mares. Ademas, la guerra del oxigeno no terminé con la biodi-
versidad ya existente, porque muchas bacterias se adaptaron no s6lo a defen-
derse del oxigeno sino, mas adn, a utilizarlo como aceptor de electrones con
objeto de elevar la eficiencia de su metabolismo. De los dos modestos ATP que
extraian de una molécula de glucosa pueden ahora obtenerse 36, gracias a la
fosforilacién oxidativa que utiliza al oxigeno como tltimo aceptor de electrones.
Multiplicar por 18 la eficiencia energética no es nada baladi, hasta el punto de
que este hecho marca, posiblemente, el definitivo triunfo de la vida.

Sea como fuere, hemos sido testigos del triunfo del estromatolito, que
reinard sobre la tierra hasta que, mucho después, depredadores mas evolucio-
nados los exterminen dejando sélo los vestigios que hoy podemos observar en
Australia. Pero lo que ha hecho triunfar al estromatolito, no sélo es un conjun-
to de cualidades idéneas para adaptarse a su entorno fisicoquimico, sino una
“filosofia” de comportamiento social, en la que la asociacién no busca la suma
de las cualidades de cada uno de los socios, sino la sinergia entre ellas, el efec-
to exponencial necesario para salvar al conjunto de la maldicion entropica que
rige como ley inexorable al Universo. La Naturaleza recién estrenada ha dado a
luz a su primer invento, el de la simbiosis. Un invento destinado no solo a per-
durar como tal en plantas y animales, sino a evolucionar conceptualmente en
una linea sinuosa y recurrente que parece terminar en el instinto gregario carac-
teristico del Homo sapiens . De hecho, el siguiente paso es la superacion de la
simbiosis para constituir una sola célula, en la que se conciten las caracteristicas
de cada uno de los socios simbiéticos. Se inicia el disefio de la simbiosis “intra-
celular”, es decir, el de la célula eucaridtica.
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Asi, aunque Lynn Marguiis y Radley Gupta no se ponen de acuerdo en
los taxos que lo hicieron, sf concuerdan en que la célula eucariota procede de
la fusion de una eubacteria {una espiroqueta, segtn Margulis) con dos arqueas
(antiguas arqueobacteridceas). Primero, una arquea se fusioné con la eubacteria
para reunir su material genético en un solo genoma, que toma forma de nicleo
{“eukarios”), En los esponsales, la eubacteria aport6 la dotacién necesaria para
los procesos metabdlicos, mientras que la arquea ofrecio la maquinaria para la
expresion del ADN. Mas tarde, una arquea aerébica se une a la sociedad adop-
tando la forma de mitocondria, un orgénulo celular que perdurara hasta nues-
tros dias en todas las células eucariotas. Este crucial acontecimiento tiene lugar
hace 2.000 millones de anos.

1.4- El nacimiento de la Blodiversidad. El sexo revoluciona el planeta.

. Algo que tanto ha dado que hablar a novelistas y sociélogos queda
reducido, en términos bioquimicos, a un mero intercambio de ADN. En esto
consiste el sexo desde el punto de vista molecular. Sin embargo, el intercam-
bio de genes va a revolucionar el mundo de los seres vivos, de tal manera que
la aparicién del sexo, hace 1.100 millones de afios, marca un nuevo hito en Ia
lucha de la vida por asentarse en nuestro planeta. Asi, los nuevos individuos
que habitan la tierra comienzan a compartir experiencias, mutaciones, aquéllas
que les han hecho mds fuertes y que, combinadas con las de su cényuge, van
a potenciar extraordinariamente sus habilidades, La seleccién natural se encar-
gara de suprimir las combinaciones no bendecidas por la fortuna, disminuyen-
do el lastre de los beneficiados por el intercambio. Ef sexo, pues, acelera
extraordinariamente la evolucién, dando paso inmediatamente a otro hito tras-
cendental de la evolucién biolégica, es decir, la aparicion de los seres plurice-
lulares, que tiene lugar sélo 100 millones de afios después, Es mds, 400 millo-
nes de afios mds tarde, es decir, hace 600 millones de afios aparece el primer
Sistema Nervioso. De hecho, al final del Precambrico, aparecen las primeras
esponjas y gusanos y durante ef Cimbrico, que comienza hace 541 millones de
anos, se desarrollan hasta coexistir miles de especies.

Posiblemente, el siguiente gran paso evolutivo, ocurridc hace 500
millones de afios, fue el de la duplicacién génica. El proceso es evidentemente
ventajoso. Asi, el gen original sigue realizando su misién, mientras que la copia
puede mutar hacia la adquisicién de nuevas funciones. O, mas sofisticadamen-
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te, puede mutar su promotor cambiando su expresion en el tiempo y en el
espacio. Y esto Gltimo lieva consigo la segmentacion del soma, la aparicion de
los somitas, el arranque de los vertebrados.

De hecho, los vertebrados parecemos proceder del anfioxo, un inver-
tebrado con forma de larva de pez con una antigiiedad de 500 millones de
aiios. El anfioxo posee un tubo neural no segmentado, situado en posicion dor-
sal sobre la notocorda y masculos laterales procedentes de somitas virtuales. Es
decir, aunque posee notocorda, que en los vertebrados contribuye muy decisi-
vamente a la segmentacion del tubo neural, su cuerpo es sincitial sin las solu-
ciones de continuidad que suponen los somitas. Pues bien, el anfioxo posee
sélo un tindem (caja) de genes Hox, genes responsables de la segmentacion
del soma y que, en definitiva, son los que dirigen el desarrolio de los tejidos y
de los érganos. Los Hox son genes homeéticos y, por consiguiente, se rigen
por el principio de la colinearidad. Dicho principio consiste en que los genes
situados hacia el extremo 3’ del ADN se expresan en zonas rostrales del cuer-
po, mientras que los situados hacia €l extremo 5’ lo hacen en la zonas cauda-
les. Es decir, el orden 3’ a 5’ de los genes en el ADN dirige el desarroflo ante-
roposterior del embrién. Estos genes son, pues, los responsables del desarrollo
topolégico de los tejidos y estan muy conservados a lo largo de la escala filo-
genética. De hecho, e! anfioxo tiene una sola caja homedtica mientras que los
vertebrados tienen hasta cuatro cajas de genes Hox. Dado que, como hemos
mencionado antes, los genes Hox son los responsables de la segmentacion del
soma, el anfioxo estd segmentado “molecularmente”, aunque este hecho no
sea visible morfologicamente. Por lo tanto, el salto hacia los vertebrados pare-
ce radicar en la duplicacién de las cajas homeéticas Hox, lo que va a resultar en
la segmentacién corporal, signo distintivo de los vertebrados. De hecho, como
veremos mads adelante (véase “Desarrolio del Sistema Nervioso™), 1a induccion
consecutiva de los genes Hox mediante un gradiente de acido retinoico gene-
rado por el organizador, provocard la segmentacion del fubo neural, generando
los rombémeros de donde se desarroilara el tronco encefalico.

Por consiguiente, la duplicacion de los genes Hox del anfioxo produce
la segmentacion del soma, un paso decisivo en la evolucion de los vertebrados.
La duplicacién en tindem de las cajas Hox abre la puerta a la aparicion de la
gran complejidad estructural y funcional propia de los vertebrados, que pro-
gresivamente segmentan todo el tubo neural y crean las crestas y placodas neu-
rales, asi como el endoesqueleto. De hecho, el paso de invertebrado a verte-
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brado es particularmente importante en Io que se refiere al desarroilo del cere-
bro, puesto que la pequeiia vesicula cerebral del anfioxo va a terminar seg-
mentandose en diencéfalo, mesencéfale y telencéfalo, los cuales conformaran
el cerebro de los mamiferos.

Recientemente, la secuenciacién del genoma humano ha pianteado
nuevos interrogantes. En este sentido, el descubrimiento de que el ratén tiene
aproximadamente el mismo ntimero de genes que el hombre, ha derribado uno
de los dogmas que ha guiado a la genética molecular desde mediados del siglo
pasado, es decir, el enunciado por Beadle y Tatum como: “un gen, una protei-
na”. Sin embargo, no debemos olvidar que cada gen puede leerse de muy
diversas maneras, gracias a que el borrador del manusarito es cuidadosamente
procesado para acomodarse a las necesidades del lector en cada momento. En
efecto, aproximadamente el 60% de nuestros genes pueden expresarse de
diversas formas gracias al ayuste (“splicing”} alternativo. En otras palabras, en
cada gen estan encriptadas varias proteinas, que son movilizadas de acuerdo
con las necesidades temporales o espaciales de Ja célula. Es como la célebre
novela de Cortazar, “Rayuela”, cuya historia final depende del orden y nimero
de los capitulos leidos,

En resumen, la invencién del sexo permite el intercambio de la infor-
macion genética, enriqueciendo con éxito el genoma de la prole, Algunos de
estos genes se duplican con objeto de buscar nuevas habilidades, conservando
lo dificilmente conseguido y experimentando solamente con las copias. Por alti-
mo, se aprende a leer los mismos genes pero de diferentes formas. Estos fené-
menos aumentan extraordinariamente la diversidad de los seres vivos, provo-
cando una verdadera explosién de animales y plantas cuya supervivencia se
rige por las leyes de la seleccidn natural.

1.5.- Las primeras pisadas. Se inventan las extremidades

Después del Cambrico, un periodo oscuro donde aparecen los prime-
ros animales acuaticos y las plantas terrestres, y tras la extincion del final del
Ordovicico viene la explosién de vida del Devénico, en el que los peces proli-
feran y se diversifican hasta poblar los océanos. Algunos peces saltaran a la tie-
rra, donde iniciardn primero una vida anfibia a la que seguira la adaptacion al
medio terrestre donde la escasa humedad, pero la abundancia de oxigeno, les
haréd prosperar y diversificarse,

SRS R—



Es bien conocido que las extremidades proceden de las aletas de los
peces, que en una sabia evolucién se alargaron y muscularon para sostener el
tronco en todo su esplendor gravitatorio. Sin embargo, hasta hace poco se pen-
saba que las aletas se habian convertido en extremidades cuando el bajio,
embarrado por la sequia, habia obligado a los peces a arrastrarse buscando
lugares en que la profundidad del agua les permitiese la navegacion. Por el con~
trario, los estudios realizados en fosiles de tetrdpodos, —asi se llaman técnica-
mente los peces pedestres-, encontrados recientemente, indican que sus extre-
midades no poseian los masculos necesarios como para sostener un cuerpo de
mas de un metro de largo y de, quizas, media tonelada de peso. Sin embargo,
poseian pulmones ademds de branquias y sus aletas estaban diferenciadas en
cortas extremidades con forma de “manos” de ocho dedos. Sea como fuere,
estas rudimentarias extremidades dejaron huellas en ia isla de Valentia, al suro-
este de Irlanda.

Se trata de unas huellas perfectamente conservadas, procedentes de
un tetrdpodo que habité en lo que entonces era Euroamérica, hace 365 millo-
nes de afios. Hay que recordar que durante el Devénico Irlanda estaba situada
al sur del ecuador, unida al continente euroamericano, uno de los dos conti-
nentes existentes durante este periodo; el otro era el inmenso Godwana. Hoy
se piensa que las huellas fueron dejadas por un tetrdpodo similar al descubier-
to por Jenny Clack en Groenlandia, el denominado Acanthostega que, aunque
anfibio, vivia mayoritariamente como pez, aunque ayudandose de sus “patas”
para vadear bajios y nadar con soltura entre la vegetacion submarina. As, en las
huellas de Valentia no se observa el rastro de la cola, lo que sugiere que la hue-
llas fueron dejadas en el fondo del pantano por las extremidades, mientras que
la cola Aotaba con el resto del cuerpo ayudando al desplazamiento. Por consi-
guiente, no se trataba de extremidades propiamente dichas, puesto que eran
indtiles en un lecho seco ya que serfan incapaces de soportar el enorme peso
del cuerpo. En definitiva, se trata de un gran avance hacia el pedestrismo, aun-
que insuficiente para dar el salto definitivo a la tierra, primero como refugio de
los depredadores y, finalmente, como habitat normal donde reproducirse y ali-
mentarse sin apenas competencia.

De hecho, este importante paso en la evolucién animal lo llevd a cabo,
posiblemente, €} Hynerpeton , que recibié este nombre al ser descubierto en
Hyner, Pensilvania, un lugar que durante el Devonico no estaba muy lejano de
las pisadas idandesas. En efecto, el omoplato del Hynerpeton muestra insercio-
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nes musculares tan robustas como para alojar masculos que soportaran el peso
del animal fuera del agua. Se trataba, pues, del primer pez verdaderamente
anfibio que podia reptar sobre a tierra seca. Las ventajas evolutivas de tal habi-
lidad fueron extraordinarias. Asf, las extremidades le permitieron huir de sus
enemigos acuaticos, encontrar comida sin competencia y, lo mas importante,
poner los huevos al resguardo de predadores. Esto dltimo fue definitivo para la
explosién de su especie pues, como pez, engendraria numerosos huevos que
ahora sobrevivirian en su mayoria, permitiendo una rapida evolucion hacia los
actuales reptiles.

El gran salto del pedestrismo habia tenido lugar 360 millones de afios
antes que el otro gran salto evolutivo relacionado con las extremidades, la bipe-
daci6n, la cual dot6 a los hominidos de la herramienta definitiva para su triunfo
sobre las especies.

1.6.- Grandes extinclones. A la Vida, le ocurre como a los héroes griegos:
el triunfo precede a la tragedia

Cuando la vida estaba en todo su esplendor, cuando se habia aprendi-
do a andar y respirar, cuando muititud de especies poblaban la Tierra, una terri-
ble catastrofe se clerne sobre el Palezoico, que determina la transicion del
Pérmico hacia el Triasico. Se trata de la Extincién Pérmica, ocurrida hace 252
millones de afnos, No conocemos atin las causas de tal catdstrofe, aunque si que
va a conducir a la extincion del 85% de las especies marinas y del 70% de las
terrestres, Asombrosamente, la extincién tuvo lugar en un cortisimo periodo de
tiempo, unos 100.000 afios, un destello de flash en el tiempo coésmico,

Es un momento de grandes cambios. Los continentes convergen para
formar un supercontinente, Pangea, y un supermar, Pantalasia. Gran parte de los
océanos se evapora por el calentamiento de la Tierra y el nivel del mar cae 200
metros, Aumenta extraordinariamente el anhidrido carbénico atmosférico
mientras disminuye significativamente el oxigeno. Miles de especies de todos
lo géneros perecen; algunos, como los trilobites, definitivamente. La extincién
es tan radical que durante el comienzo del Tridsico sélo los hongos reinan sobre
los detritus, Las diferencias entre el “antes” y el “después” de la barrera pérmi-
co-triasica (denominada: PTB por “permian/iriasic boundary”) son tan altas que
los primeros gedlogos localizaron aqui el cambio de era. En la transicion del
Paleozoico al Mesozoico todo cambia: los continentes, los océanos, la atmésfe-
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1a, la Vida. Todos los organismos vivientes sufrieron cambios, todos se extin-
guieron en mayor o menor grado, todos se redujeron en namero y variedad,
algunos se extinguieron definitivamente.

La extincién pérmica es, sin duda, la mas importante de las habidas
sobre la Tierra. Mucho mas tarde ocurrira una extincion mas espectacular, pues-
to que termina con los dinosaurios, pero mucho menor en cuanto a las espe-
cies afectadas. La extincién pérmica es devastadora a la vez que espectacular,
puesto que también extinguié a monstruos espectaculares que, aunque no tan
conocidos, no por ello eran menos peligrosos y amenazadores. Nos referimos
a los sindpsidos, sucesores de los tetrdpodos pero que ahora son enormes
monstruos que han evolucionado en soledad, sin ninguna clase de competido-
res. Son los Dinogorgon, Lystrosaurus, Pareiasaurus, Diictodon, etc., de los cua-
les, algunos de ellos, posiblemente sélo los Lystrosaurus, escaparon a la extin-
¢ion constituyendo el origen de los mamiferos.

Aun hoy no hay un completo acuerdo sobre las causas de la extincién
pérmica, barajandose diversas hipétesis. La mds clasica hace responsable de la
extincion a la deriva de los continentes. La mas moderna, enunclada por David
Schramm de la Universidad de Chicago, propone como causa de la extincion a
las radiaciones gamma procedentes de la explosiéon de una supernova. Sin
embargo, el grupo de Luann Becker de la Universidad de Washington ha
demostrado recientemente la existencia de “buckyballs” en los estratos de la
transicién permico-tridsica. Estas particulas, llamadas asi en honor del geodési-
co Buckminster Fuller, son estructuras quimicas formadas por una malla mole-
cular esférica que confina gases de origen extraterrestre, tales como el helio o
el argon. La presencia de estas estructuras indica, sin lugar a dudas, que la
extincién tuvo lugar por el choque de un asteroide o cometa. Las “buckyballs”
han sido encontradas en todos los sedimentos de la transicién, tanto en los pro-
cedentes de Hungria como los hallados en China o Japén. Esto Gltimo hace difi-
cil aventurar el lugar def planeta donde tuvo lugar el choque, aunque existen
datos que apuntan a Australia, cercana a su ubicacion actual a finales del
Pérmico. Lo que si ha podido predecirse es la magnitud del impacto, calculdn-
dose que el asteroide mediria 11 km de ancho y produciria un terremoto de
magnitud 12 en la escala de Ritchter.

Si se acepta esta hipétesis podemos dar cuenta de los cambios plane-
tarios que tuvieron lugar durante la extincién. Asi, es posible que el choque del
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asteroide provocase la erupcion volcanica més grande de ia historia de nuestro
planeta, aquélla que dic origen a las Trampas Siberianas, unas formaciones vol-
cénicas formadas por una extensa capa de lava de 4 km de espesor. La canti-
dad de lava aflorada podria cubrir toda la Tierra con una capa de 6 metros de
grosor. No obstante, no fue la fuerza mecénica de este enorme movimiento de
tierra la causante de la extincién sino, mds probablemente, fue Ia lluvia 4cida
que siguié a la erupcién la que destruyd bosques enteros, condenando a sus
habitantes a una muerte segura por inanicién. De hecho, la extincién causé
estragos en la flora terrestre, lo que sélo puede ser explicado por la lluvia dcida
producida por la reaccién de los gases volcénicos con el agua procedente de la
evaporacitn de los océanos.

El calentamiento provocado por la enorme erupcién hizo caer el nivel
de los mares, secando plataformas continentales y pantanos, y causando la
extincion de todas las especies de estos habitats. Las combustiones provocadas
por la erupcién junto con la evaporacién de los océanos aumentaron extraordi-
nariamente la concentracién de anhidrido carbénico en la atmésfera, contribu-
yendo al calentamiento del planeta por el efecto invernadero. Asimismo, al
desaparecer los casquetes polares se suprimieron las corrientes marinas de
caracter termohialino, las cuales controlan la concentracién de oxigeno de los
océanos, Esto explica la hipoxia de los mares pérmicos, que causé la extincién
de los habitantes de las profundidades marinas.

Por dltimo, la convergencia de los continentes para formar Pangea,
dejando un inmenso océano, el Pantaldsico, y un mar interior, el Paleotetiano,
favorecieron todos los cambios que provocaron la extincién. Asi, en océanos
tan extensos desaparecen las cormientes termohialinas y decrece el nivel del
agua, lo que compromete la vida de las especies marinas. Por otro lado, los
cambios ocednicos contribuyeron al cambio climéatico que pudo arrasar la flora
y fauna de los continentes.

En resumen, pudo tratarse de una concurrencia de factores de origen
diverso, lo que ha hecho proponer a Dong Ervin de la Smithsonian Institution la
hipétesis del “Asesinato en el Oriente Exprés”, titulo de una novela de Agatha
Christie en la que doce cuchilladas atestadas por doce diferentes asesinos se
concitan para dar muerte a un hombre en el mencionado expreso,
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Después de la extincién pérmica pocas especies sobrevivieron al cata-
clismo. Sin embargo, las que o hicieron se encontraron con un mundo exento
de predadores y repleto de alimentos. De manera que aquélios que por una
razén u otra sobrevivieron a la tremenda catastrofe encontraron un mundo en
franca recuperacion. Posiblemente, el aumento de la concentracion de anhidri-
do carbénico estimulé el crecimiento de las plantas, suministrando a los seres
herbivoros forraje suficiente para su crecimiento y desarrollo. Los mamiferos,
que casi habia estrenado su existencia cuando sobrevino la extincion (aparecen
hace 300 millones de afios), sobrevivieron a base de raices y semillas primero
y, mas tarde, de fruta e insectos. Sin embargo, los reyes del Triasico son los
dinosaurios, que proceden de los tetrapodos, posiblemente del Lystrosaurus,
que sobrevive a la extincion.

De hecho, todos los datos de que disponemos nos muestran un Triasico
exuberante habitado de monstruos de varias toneladas, unos pastando de los
enormes helechos y otros devorando a los herbivoros mas débiles. En este
medio podemos imaginar a los mamiferos, atn sélo roedores, escapando a los
dinosaurios gracias a su tamario y movilidad. En resumen, la vida ha triunfado
de nuevo y todo parece indicar que los dinosaurios, con su sangre caliente e
incipiente inteligencia, van a reinar definitivamente sobre la Tierra.

Pero cuando, 200 millones de afios mas tarde, el reino de los dinosau-
rios esta en su gran esplendor, un enorme asteroide de 20 km de ancho coli-
siona con la Tierra a la velocidad de 50 kmy/seg. El impacto tiene lugar en la
peninsula de Yucatdn, con centro en el acual Puerto Chicxulub, a orillas del golfo
de Méjico, hace ahora 65 millones de afios. El crater formado por la colision
tiene 180 km de didmetro y atn hoy es visible con ios sonares sismicos. No
cabe duda de que se trata de un asteroide, puesto que altas concentraciones de
iridio contaminan la zona. Es mas, numerosas tectitas, es decir, formaciones
cristalinas procedentes de la condensacion del vapor producido por el impac-
to, abundan en los estratos de la transicién Cretaceo/Terciario. El choque pro-
duce un enorme fuego que consume toda Norteamérica y una nube de polvo
de miles de millones de toneladas cubre el planeta, posiblemente, durante
millones de afios. Es el fin de toda una era, es el fin del Mesozoico.

A diferencia de la extincién pérmica ahora no se producen movimien-

tos sismicos, pero la oscuridad producida por la nube de detritus enviada a la
atmésfera por el choque extingue la mayor parte de las plantas, al privarlas de
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la luz necesaria para la fotosintesis. Los grandes herbivoros perdieron su fuen-
te principal de alimento y los grandes carnivoros pronto no tuvieron qué lle-
varse a la boca. Todos, con independencia de sus hébitos alimentarios, murie-
ron por inanicion. Sin embargo, ni el fuego ni la oscuridad afectaron a las espe-
cies acuaticas, lo que explica que parientes cercanos a los dinosaurios, tales
como tortugas o cocodrilos, sobrevivieran a la extincién.

En la tierra, sélo especies de pequefio tamafio pudieron sobrevivir a
base de raices y semillas, atravesando la barrera Cretaceo/Terciario y entrando
en un mundo de desolacién y pobreza. Sin embargo, mientras la Tierra se recu-
pera, los supervivientes no tienen competidores y su pequefic tamafio no
requiere grandes aportes de energia. Esto explica que sélo 15 millones de afios
después (hace 45 millones de afios) la flora y la fauna hayan vuelto a recobrar
todo su esplendor. Los abundantes fésiles de la mina de Messel en Alemania
datan de esta época y muestran numerosas especies, tanto de reptiles como de
avesy mamiferos, entre ellos lemures, nuestros parientes més cercanos.

De hecho, ésta, como las otras grandes extinciones, introduce factores
inesperados en la evolucién de las especies, puesto que aumenta las oportuni-
dades de unas, mientras que limita extraordinariamente las de otras, Unas,
oportunistas, aprovechan la ocasién para explosionar en nimero y variedad.
Otras, ven reducidas sus posibilidades hasta quedar como vestigios de un tiem-
po pasado o desaparecer definitivamente, Pero, al aumentar las posibilidades
de los supervivientes, las extinciones se tornan en motores de la evolucion,
acelerando el ritmo del cambio y acortando las grandes esperas que Ia selec-
cién natural impone.

1.7.- £l mono se yergue e inventa la bipedacién

Como Ave Fénix, de las cenizas de la dltima gran extincién tardo-cre-
tacea, renace, como casual superviviente, uno de los mamiferos mas pequenos
pero destinado a dar origen a futuros emperadores y cuyo nombre no nos incli-
na a su consideracion: la musarafia. Si embargo, este humilde roedor arborico-
la, estd destinado a evolucionar profunda y decisivamente hasta alcanzar la
mayor de las cotas conocidas en la evolucién filogenética, es decir, la de dar ori-
gen al hombre. Por su tamafio y movilidad, el Jurasico es el medio ideal para la
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musarafia, en el que los dinosaurios ni siquiera reparan en ella. Esto le permite
evolucionar con franquilidad y, una vez extinguidos tan poderosos rivales, dar
origen a los lemures, primates primitivos, de los que derivan los monos o pri-
mates antropoideos.

De hecho, los primates aparecen al final def Cretaceo, hace 65 millones
de afios, cuando aun los dinosaurios son los duefios de la tierra. Pero poco tiem-
po después (55 millones de afios) son ya euprimates y en la transicion
Eoceno/Oligoceno (37-30 millones de afios) se han convertido en simios, Por
dltimo, al final del Oligoceno {24 millones de afios) son ya monos, es deir,
antropomorfos. En estos tiempos nuestros antepasados viven en los arboles y
su dieta consiste principalmente en fruta aderezada con insectos y pequefios
roedores. Aqui, en los arboles, adquiere sus extraordinarias aptitudes visuales,
que incluyen la vision estereoscopica y la apreciacion de los colores. La prime-
ra le dotara de la profundidad de campo necesaria para desplazarse con preci-
s5idn de rama en rama y cazar su sustrato proteico. La segunda le permitira apre-
ciar el grado de madurez de la fruta, que constituye el grueso de su ingesta. Es
posible que la utilizacién preferente de uno de sus brazos para asir la rama, con-
fiera al otro una especial habilidad que dé origen al predominio de la diestra
sobre la siniestra. Sea como fuere, estas tres cualidades, exclusivas de los
simios, van a ser fundamentales cuando abandonen los arboles y se conviertan
en cazadores de las praderas. La percepcion del color le permitira vislumbrar la
pieza entre los matorrales, la vision esteroscopica calcular la distancia y la des-
treza de la diestra alcanzar la pieza en su punto mas débil.

Es ahora cuando adopta la posicion erguida, la cual aumenta su veloci-
dad de desplazamiento, sin olvidar la nada desdefable oportunidad de mante-
ner los dos brazos libres, con los que luchar y manejar los utensilios primitivos.
En contra de la opinién de Darwin, que anteponia la adquisicion de la tecnolo-
gia a la aparicién de la bipedacién, hoy se piensa que esta Gltima cualidad fue
la primera y la caracteristica definitiva que nos hizo (nicos dentro de los prima-
tes. Posiblemente, la adquisicién de Ia bipedacién tuvo lugar hace entre 7 y 4,5
millones de afios, cuando nuestro linaje, los hominidos, se separé del resto de
los primates antropomorfos coincidiendo con el cambio climatico.

En efecio, la sequia que se extiende por Africa con motive del avance

de los hielos en Europa fomenta la desaparicion de las plantas C3 y, con ellas,
las grandes masas forestales, en favor de las C4, mas lefiosas y propilas de las
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praderas. De hecho, entre los 8 y los 6 millones de afios comienza una dismi-
nucion de la concentracién atmosférica de anhidrido carbénico, lo que favore-
ci6 a la plantas C4 en detrimento de las C3. Este hecho ha sido investigade por
el grupo de Thure Cerling mediante la medida de 13C. Asi, este isétopo, que es
mas abundante en la plantas C4, aumenta significativamente en la transicién
entre los 8 y los 6 millones de afios. Las plantas C4 captan el anhidrido carbé-
nico en elementos de cuatro carbonos, de ahi su denominacién, en un compar-
timento lefioso que protege a la planta de ia deshidratacién y de la insolacion.
Por el contrario, las plantas C3 son mucho mas susceptibles a las condiciones
atmosféricas, afectdndoles la sequia hasta el punto de provocar su desaparicion.
Por consiguiente, las disminucién de los bosques obligé a los monos a abando-
nar los escasos arboles e invadir la pradera. Sin duda este hecho favorecio la
bipedacién, muy Gtil en las grandes extensiones donde grandes distancias obli-
gan a rapidos desplazamientos. Segn Peter de Menocal la desaparicién de los
bosques se acentGa criticamente entre los 2,5 y 1 millones de afios, en plena
evolucion de los hominidos. Este hecho explica por qué los hominidos més pri-
mitivos poseian una fina capa de esmalte en sus dientes, evolucionando poste-
riormente a dientes mas robustos y fuertemente esmaltados, necesarios para
consumir plantas C4. Es en este momento también cuando, segin Desmond
Morris, el mono se desnuda, es decir, pierde su abundante pelaje, dado que
representaba una pesada carga en las calurosas praderas. Desde este momen-
to, la regulacion de la temperatura correra a cargo del tejido adiposo mesodér-
mico y de la sudoracién,

En diciembre de 2000 un grupo francés desenterro el que se supone es
el resto mas antiguo de un hominido. Se trata del denominado Orrorin tuge-
nensis, de 6 millones de afios de antigliedad. Su pertenencia al grupo de los
hominidos est4 puesta en cuestion por la mayoria de los antropélogos, que
coinciden con Meave Leakey en que la mandibula encontrada posee caracteris-
ticas mas cercanas a los monos que a los hominidos. Asimismo, aunque sus
descubridores afirman que el Orrorin tugenensis era bipedo, lo que lo incluiria
dentro de los hominidos, las pruebas en este sentido son atin circunstanciales,
De todas maneras, el descubrimiento es trascendental, pues en caso de que no
fuera un hominido se trataria de un mono extinto situado en la buscada bifur-
cacion de nuestro linaje y el de los monos. En este sentido, de acuerdo con
recientes estudios genéticos, el hombre y el mono se separaron hace 7 millo-
nes de afios.
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Sin embargo, muy recientemente, en mayo de 2002, otro grupo fran-
cés de la Universidad de Poitiers, dirigido por Michel Brunet, ha descrito lo que
ellos consideran el resto de hominido mas antiguo de los conocidos. Se trata
del Sahelanthropus tchadensis, que vivio en lo que hoy es el Chad hace apro-
ximadamente 7 millones de afios. La importancia de es hallazgo es grande, ya
que se trata de un craneo casi completo de un hominido cuya datacion coinci-
de con la que los genetistas han calculado para la separacion entre los linajes
del hombre y el mono. De hecho su cerebro era de tamafio similar al del mono,
aunque todo parece indicar que era bipedo. Parad¢jicamente, sus caracteristi-
cas faciales son més parecidas a las del hombre actual que las de restos mucho
mas cercanos en el tiempo, como los de Ardipithecus ramidus kadabba y
Ardipithecus ramidus ramidus (véase mas adelante). Asimismo, vivia en zona
arbolada, lo que ha puesto en entredicho la hipétesis de la asociacion de la
bipedacién con un habitat exclusivamente de sabana. Es necesario mencionar
que los descubridores del Orrorin, dirigidos por M.H. Wolpoff, ponen en entre-
dicho 1a pertenencia del Sahelanthropus a los hominidos, denominandolo mali-
ciosamente Sahelpithecus.

Aparte de los discutidos Orrorin y Sahelanthropus, hasta hace muy
poco, el resto de hominido més antiguo conocido databa de 4,4 millones de
anos. Se trata del Ardipithecus ramidus, descubierto en 1992 por Tim Whithe
en Etiopia. Sin embargo, los recientes descubrimientos de Yohannes Haile-
Selassie, publicados en Nature de julio de 2001, describen un antecesor de 5,8
5,2 millones de afios, denominado Ardipithecus ramidus kadabba, proponien-
do para su sucesor el nombre de Ardipithecus ramidus ramidus. Aunque dis-
tantes un millén de afios, ambos tienen caracteristicas semejantes. Asi, eran cer-
canos a los chimpancés, tenian el esmalte dental fino propio de habitantes de
los bosques y sus caracteristicas 6seas indican claramente que eran bipedos.

Al Ardipithecus ramidus ramidus le sigue el Australopithecus anamen-
sis, de entre 4,2 y 3,9 millones de afios, que fue descubierto en 1955 por
Meave Leakey, esposa del famoso antropélogo Richard Leakey, en Kenia.
Seguian siendo bipedos pero su esmalte dental habia engrosado considerable-
mente. Mas moderno es el famoso esqueleto Lucy, de 3,5 millones de aiios,
descubierto por Donald Johanson en 1972 y denominado Australopithecus afa-
rensis. Este descubrimiento revoluciond el linaje de los hominidos, ya que per-
mitié conocer por primera vez la constitucion del hombre primitivo. Lucy era
una mujer adolescente de un poco mas de un metro de estatura y 30 kilos de

—_ 830 ——



peso. El var6n seria posiblemente més alto y pesado, aproximadamente medi-
ria 1,30 metros y pesaria 45 kilos. Fueron, posiblemente, los parientes de Lucy
los que plasmaron las "Huellas de Lateoli”, las primeras pisadas humanas fési-
les. Parecen pisadas recientes dejadas en la playa por uno de nuestros contem-
poraneos. Las huellas muestran a un hombre no sélo bipedo, sino perfecta-
mente estable sobre dos sencillos pies. Toda esta historia tuvo lugar en el valle
del Riff, a lo largo del Mioceno, en una biota de gran selva que se extendia hasta
el golfo de Nueva Guinea. En esta zona proliferaron los primates antropomor-
fos en lo que se ha denominadlo, parafraseando et titulo de la famosa 6pera de
Leonard Bernstein, “Fast Side Story”.

El lugar ocupado por el Australopithecus afarensis en nuestro arbol
genealogico es verdaderamente importante, puesto que en €l se bifurcan los
dos grandes linajes de los hominidos. Por un lado, el Australopithecus africanus,
descubierto por Raimond Dart en 1924 y que data de 3-2 millones de afios. Este
dara origen a los Parantropos, de dientes fuertes y esmaltados, que emigrarcn
hacia el oeste de Affica. Por otro lado, el Australopithecus garhi, recientemen-
te descubierto, y que parece ser ef precursor del Homo habilis/H. rudolfensis.

Este dilema entre Parantropoy Homo, atin oscuro en sus detalles, pare-
ce la eleccion entre el animal y el hombre, Asi, el Australopithecus garhi fue
descubierto por Johanson junto a utensilios de la misma edad geolégica (2,5
millones de afios). Aunque estos utensilios son muy primitivos (Modo 1 o
Olduvayense) indican claramente que el garhi habia adquirido la tecnologia que
hoy se considera vital para el progreso del linaje. Ya Darwin consideraba a la
tecnologia como el motor del progreso del hombre primitivo, hasta el punto
de que o considerd, equivocadamente, anterior a la bipedacién, De hecho, los
instrumentos no sélo permitieron el progreso de la especie al aumentar sus
habilidades cinegéticas, sino que, posiblerente méas importante, le permitieron
transformarse en carnivoros, al ser capaces de despedazar grandes animales,
Este hecho no es baladi puesto que la carne aporté mas energia, a la vez que
permitié disminuir el volumen intestinal en favor del crecimiento del encéfalo,
estableciéndose de esta manera las bases para el desarrollo de la inteligencia.

Es posible que el Australopithecus garhi diese paso al Homo rudolfen-
sis, descubierto por Richard Leakey en 1972 y que data de 1,9 millones de
aios. Sin embargo, hoy se cree que dio lugar al Homo habilis, ligeramente mas
moderno, de 1,5 millones de afios, que, sorprendentemente, parece menos
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evolucionado. De hecho, hasta hace un afio esta paradoja se explicaba indican-
do que H. rudolfensis y H. habilis eran ejemplares de la misma estirpe, auncue
més avanzada en unos lugares que otros. Sin embargo, muy recientemente la
familia Leakey ha descubierto un nuevo linaje, el Kenfanthropus platyops, que
habité en Kenia hace 4,7 millones de afios, es decir, un contemporaneo de Lucy
(Australopithecus afarensis), que seria el predecesor del H. rudolfensis, dejando
el Australopithecus garhi como padre del Homo habilis. Por esta razon se pre-
fiere mantener al H. rudolfensis junto con el H. habifis en un mismo clado a la
espera de que nuevos descubrimientos perfilen definitivamente los linajes.

Sea como fuere, lo verdaderamente importante es que alguna de las
dos estirpes, o las dos conjuntamente, dieron lugar al Homo ergaster, descu-
bierto por Richard Leakey en 1984 y que data de 1,8-1,4 millones de afios. Se
trata del denominado “Nifio de Turkana”, que cuando fuese adulto mediria 1,8
metros, es decir, un 95% maés aito que el H. habifis y cuya proporcion hame-
ro/fémur era del 74%, es decir, ia del hombre actual. Junto a €l se encontraron
utensilios de gran factura e ingenio de los del Modo 2 o Achelense, de hace 1,6
millones de afios. Se trata de nuestro verdadero predecesor, de molares dis-
cretos, nariz prominente y fuerte encefalizacion.

El resto es una historia apasionante pero, sin duda, la historia del hom-
bre actual, aunque atn primitivo. Asi, el H. ergaster atraviesa el estrecho de
Gibraltar y pasa a Europa, donde se convierte en el Homo erectus, del que pro-
ceden el Homo neanderthalis y el Homo sapiens arcaico. En este sentido, el
Homo erectus, versién europea del Homo ergaster, marca una revolucion en el
desarrolio de los hominidos. Media 1,8 metros de estatura y sus mandibulas
eran poco potentes, propias de los carnivoros. Aunque su encéfalo tenia un
volumen casi la mitad del del hombre actual, inventé el hacha de mano {1,7
millones de afios), un verdadero punto de inflexién tecnolégico, puesto que le
permitié despedazar la carne para aprovechar todo su valor nutritivo. Asi pudo
reducir considerablemente la ingesta de vegetales, que requerian intestinos
voluminosos. Es lo que se ha denominado “el cambio de tripa por cerebro”.

Posiblemente atin no era capaz de hablar, puesto que el orificio de la
vértebra tordcica cuarta es muy estrecho como para permitir ef paso de un ner-
vio que confiriera a la boca y a la laringe los movimientos necesarios para un
habla inteligible. Quiza fuese capaz de emitir grufiidos como medio primitivo
de comunicacion oral.
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Fue un gran viajero, alcanzando no sélo Europa sino todo el sur de
Asia, deteniéndose en Java, en la denominada linea de Wallace. Alli o descu-
brié Eugéne Dubois, antropélogo belga, que viaj6é a Bali en busca del eslabén
perdido. La linea de Wallace, denominada asi en honor del naturalista britanico,
codescubridor con Darwin de la teoria de la seleccién natural, es una linea ima-
ginaria que pasa por el estrecho existente entre Bali y Lombok, donde la pro-
fundidad del mar ha sido una barrera natural para la expansion de las especies,
solo atravesada por el hombre tras el invento de la navegacién. Pero este hecho
ocurrird mucho mas tarde y serd el Homo sapiens y no el Homo erectus el que
la atravesard para poblar Australia, hace 62.000 afios, Mientras tanto el H. erec-
tus se detiene en Java, donde se acumulan numerosos fésiles.

Por razones atin no muy aclaradas, €l “Hombre de Java”, este Homo
erectus tan viajero, pasa de largo por Europa sin detenerse a poblarla. Sin
embargo, a su llegada, hace 2 millones de afios, el clima de Europa atn no es
frio, puesto que la glaciacion llegard més tarde, hace 900.000 afios. Quizas el
clima benigno fue su principal enemigo, puesto que permitié la proliferacién de
grandes carnivoros, animales fuertes y dgiles con los que no se atrevié a luchar.
El hombre adn no se habia despojado de su complejo de inferioridad, posible-
mente, puesto que su inteligencia no estaba suficientemente desarrollada.

El que si vino a Europa dispuesto a asentarse fue el Homo sapiens
arcaico que, procedente de Africa, pronto coloniza todo el continente. El mas
antiguo de los arcaicos es el "Hombre de Ceprano”, que se asenté en [talia hace
900.000 afios. Sin embargo, ya estaba antes en Espafia puesto que los utensi-
lios encontrados en Venta Micena, cerca de Orce, datan de 1 millon de afios. A
los de Ceprano le siguen los de la Gran Dolima, en Atapuerca, que datan de
780.000 afios y, posteriores, los de Boxgrove de hace 500.000 afios. Ambos
nos reflejan un H. sapiens arcaico como un buen cazador, aunque sus huesos
muestran que a veces sufria accidentes durante la caza. Ahora lleva a cabo sus
primeros dibujos simbdlicos (400.000 aiios} y, posiblemente, se comunican
entre si mediante un lenguaje primitivo, muy Gtil para cazar en grupo y trans-
mitir a otros su experiencia individual.

Sin embargo, el A. sapiens arcaico tiene que abandonar Europa central

huyendo de la glaciacién, hace 350.000 afios. En su huida acampa de nuevo en
Atapuerca, donde sus enterramientos en la Sima de los Huesos indican una
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mente desarrollada a mitad de camino entre el H. sapiens arcaico y una estirpe
més avanzada, el Homo heidelbergensis y que sus descubridores denominan
Homo antecessor. No es de extrafiar, pues, que la historia europea del H.
sapiens haya hecho afirmar a Clive Gamble que, si bien Europa no fue la cuna
de la humanidad, si se convirtié en su mejor taller de disefio.

En efecto, la historia que sigue se conduce por los mismos senderos.
Una nueva oleada de Africa nos trae un hombre nuevo, destinado a permane-
cer definitivamente sobre suelo europeo; se trata del Homo sapiens sapiens.
Procede de Sudafrica, donde se encuentra en la cueva de Blombos hace 70.000
afios. Su linaje es, sin embargo, mas antiguo (130.000 afios), puesto que llega
a Australia hace 62.000 afios, donde lo encuentra Alice Kelley, en lo que se ha
denominado la “mujer de Mungo”. Sin embargo, en la cueva de Blombos es
donde hemos conocido mejor a estos hombres, que llegan a Europa hace
42.000 anos para dar origen a los Cromafiones. Asi, los hombres de Blombos
sabian fabricar utensilios con huesos fo que, segln los antropdlogos, es un
signo inequivoco de desarrollo mental. Asimismo, fueron pescadores sin
anzuelo, lo que requeria una organizacion social con objeto de planear la alma-
draba, asi como conocimientos precisos acerca de la emigracién de los bancos
de peces.

Como hemos mencionado antes, el H. sapiens sapiens llega a Europa
hace 42.000 afios y se localiza en Cro-Magnon, de donde reciben el nombre los
cromafiones. Posiblemente, sin conocer que sus antepasados habfan realizado
el mismo camino, se dirigen a Europa e inician un desarrollo que s6lo serd dete-
nido por la Gltima glaciacién. En Europa se encuentran a los Neardentales
(500.000-30.000 aiios), que proceden de un antepasado coman que aguantd
los frios de la pentltima glaciacién gracias a su baja estatura.

En un primer periodo, el denominado Aurifiaciano (de Aurignac), los
cromaiones no sélo conservan la talla de huesos aprendida en Africa, sino que
la desarrollan hasta convertirla en arte, tallando en marfil caballos y mamuts.
Incluso tallan la primera quimera, conocida como Léwenmensch, mitad ledn,
mitad hombre. Sin embargo, durante este periodo muestran signos de inferio-
ridad, pues representan en la cueva de Chauvet {32.000 aiios) s6lo animales
peligrosos, mostrando hacia elios un temor reverencial.
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Por el contrario, sus sucesores, los Gravettianos (25.000 afios}, no
temen a los animales, se consideran capaces de vencerlos ayudados de sus
armas e inteligencia. Son més altos y fuertes, mejor alimentados, fabrican lan-
zas y son buenos cazadores. Desde el punto de vista tecnolégico estan muy
avanzados, tallan agujas con las que cosen y, més civilizado atin, ensartan cuen-
tas con las que adornarse. Su cocina ha progresade considerablemente con el
invento de la cerdmica cocida y la caza ha incrementado su efectividad con el
invento de la red con la que atrapan a pequefios animales. Es posible que la
fabricacion de las redes les conduzca al tejido, puesto que el fuego ha dejado
marcas de tejidos en el barro. La organizacién social es muy notable, existen
jerarquias, celebran funerales y adoran al sol y Ja luna. Se trata, pues, del hom-
bre actual en un estado primitivo de organizacién social.

Sin embarge, 5.000 afios mas tarde, el clima en Europa se hace inso-
portable y en el pico de la glaciacion (hace 20.000 afios) Europa esté ya aban-
donada a los frios hielos que llegan del norte. Sin embargo, el refugio africano
no esta en una situacion muy acogedora. La glaciacién ha producido una inten-
sa sequia en la biota ecuaterial, lo que ha reducido drasticamente la disponibi-
lidad de alimentos. Se inventa la guerra para disputarse los escasos recursos
disponibles. Asi, el “Hombre de Wadi Kubbainaya”, encontrado cerca de Asuan,
habia recibido nada menos que tres heridas de lanza, dos en el coxis y una en
el himero izquierdo,

La guerra ha comenzado y no terminard hasta el periodo
Magdaleniense, dltima parte de la Edad de Hielo, en que el dima benigno per-
mite de nuevo la repoblacién de Europa. De esta nueva invasién africana pro-
cedemos el 45% de los europeos, segln han podido determinar recienternen-
te estudios genéticos. El arte alcanza sus mayores cotas, como las de Altamira
y Lascaux (17.000-14.000 afios), comienzan civilizaciones destinadas a durar
milenios, como la Jomon en Japén y se da paso al Mesolitico, en el que el arte
de la navegacion se perfecciona, se caza con redes y trampas y los hombres
dominan a los animales. En definitiva, comienza el imperio del hombre sobre la
naturaleza.
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1.8.- La expansion del cerebro o la historia de la mente

Es bien conocida la controversia que, con respecto a la aparicién de la
mente, mantuvieron Wallace y Darwin. Segtin Wallace, la mente aparecié de
forma sdbita mediante la intervencién divina, mientras que para Darwin la
mente aparecié paulatinamente como un perfeccionamiento mas de nuestras
funciones cerebrales. En este sentido, Darwin propone en “The Descent of Man”
que el hombre ha mejorado paulatinamente las capacidades de sus predeceso-
res, de manera que es el resuliado del desarrollo de los primates, una de cuyas
ramas adquirié progresivamente la inteligencia. Es clasico en el pensamiento de
Darwin que la evolucién no sigue los peldafios de una escalera, sino que se des-
arrolla siguiendo unos patrones que se asemejan a un arbof en crecimiento, “El
Arbol de la Vida™.

La hipétesis del crecimiento paulatino de la inteligencia fue ampliada
por T.H. Huxley, en €l sentido de que la evolucién del cerebro ha seguido un
patrén cuantitativo (“la cantidad es lo que vale”). Al establecer la doctrina de la
continuidad propone que a un aumento de tamafio del cerebro le sigue el cre-
cimiento de la inteligencia. Esta idea impulsé el estudio de la encefalizacion,
que intenta demostrar la desproporcién existente entre el tamafio de nuestro
encéfalo y aquél que nos corresponderia dado nuestro tamafio corporal.

Curiosamente, €l proceso de encefalizacién comienza en los prosimios,
puesto que los lemures tienen ya una encefalizacién que podriamos calificar de
“media”. Son, sin embargo, los simios, es decir, los primates antropoideos, los
que destacan por su avanzada encefalizacién. Aln es mas esclarecedor el hecho
de que la encefalizacién se centre principalmente en el crecimiento del l6bulo
prefrontal, alla donde hoy sabemos radica la inteligencia, y que en los primates
alcanza un especial grado de desarrollo.

Eliot Smith fue el primero en proponer la idea de que el drea prefron-
tal, exclusiva de los primates, podria ser el sustrato donde se desarrollara la
mente. En este sentido, Brodman propuso que la transformacién de los prima-
tes en los hominidos fue consecuencia del area prefrontal. Concretamente, de
la zona dorsolateral, en donde aparece una capa nueva del cértex, la lamina [V,
repleta de células granulares. Esto explica, asimismo, la formacion de las nume-
rosas circunvoluciones cerebrales, causadas por el crecimiento masivo de las
capas més externas del cortex. De hecho, el Australopithecus afficanus, a pesar
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de poseer sélo 450 gramos de encéfalo y tener, posiblemente, una estructura
cerebral diferente del hombre actual, tenia muy desarrollado el sector orbital del
16bulo frontal, puesto que quedan sefiales de ello en los fosiles encontrados.

En este sentido, es en el I6bulo frontal donde se ha propuesto radica la
denominada Teoria de la Mente, que se define como aquélla que dirige nues-
tro comportamiento, teniendo en cuenta lo que creemos que los demads pien-
san de nosotros, asf como el estado de la situacién presente. Asimismo, el 16bu-
lo frontal controla todas aquellas capacidades que constituyen la inteligencia. En
ella, ademas de controlarse las emociones, radica nuestra capacidad de con-
centracion, anticipacién y planificacion, asi como el control de la memoria, En
resumen, en el I6bulo frontal se elaboran y mantienen las ideas, la caracteristi-
ca esencial de nuestra mente.

No es de extrafiar, pues, que el habla, posiblemente la caracteristica
mas distintiva del hombre, también se localice en el area prefrontal. En este
sentido, se acepta de una manera general que el lenguaje y la inteligencia estan
fuertemente unidos. Si esto es asi, s6lo el Homo sapiens ha sido inteligente. En
efecto, para que se produjese este cambio revolucionario, el Homo tuvo que
suftir importantes cambios anat6micos. La laringe hubo de descender para emi-
tir los primeros sonidos guturales. Este hecho tuvo lugar tan lejos como en el
Homo ergaster (1,8 millones de afios). Sin embargo, la calidad de estos sonidos
no permitian mas que una comunicacién deficiente, muy lejana de la utilizada
por el hombre actual. Era necesario ser capaz de pronunciar las vocales, verda-
deros pivotes en los que se sustenta el lenguaje. Segtin Arsuaga esto aconte-
ci6 mas tarde, en el Homo sapiens, gracias al acortamiento horizontal del apa-
rato fonador (aproximadamente hace 300.000 afios). De modo que sélo a
nuestros antecesores mas cercanos podemos considerarlos como plenamente
inteligentes.

Pero esto se trata de la coronacion de un proceso, el de la aparicién de
la inteligencia, que comenz6 afios atrés. Asi, la “inteligencia tecnolégica” data
de hace 2,5 millones de afios, momento en que se fabrican los primeros uten-
silios de piedra. Un milién de afios més tarde (1,5 millones de afios) se llega a
la perfeccién con el hacha litica de dos caras simétricas. Un millon mas es nece-
sario para otro paso definitivo, la invencién del fuego (0,25 millones de afios).
Esta €poca coincide con los primeros enterramientos (0,3 millones de afios),
sefial de que poseian el sentido de la trascendencia, aunque en estado primiti-
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vo. Sin embargo, el sentido de la transcendencia es una de las claves de la exis-
tencia de la mente, por lo que podemos datar en elios, habitantes de nuestro
planeta hace 300.000 afios, el nacimiento de la “inteligencia filosofica”, verda-
dera clave de la mente. A partir de este momento comienzan a pronunciar las
vocales, imprescindibles para una comunicacion coherente y fluida. Mas tarde,
los indicios de la mente empiezan a aparecer por docuier. El adorno personal
{35.000 afios) y las maravillosas pinturas de Altamira y Lascaux {17.000-14.000
afios) son un buen indice de ello.

Es necesario mencionar que la doctrina continuista, basada en el pen-
samiento de Darwin y enunciada tan brillantemente por Huxley, no esta, ain
hoy, exenta de controversia. Con independencia de las creencias religiosas,
Richard Klein coincide con Wallace en que la inteligencia surgié sabitamente,
seg(n este autor, hace ahora aproximadamente 100.000 afios. Sin embargo, la
mayor parte de los antropélogos modermos coinciden en la aparicion gradual
de la inteligencia. En este sentido, la historia del habla, antes mencionada, es
consecuencia de los descubrimientos recientes del grupo de Arsuaga en la Sima
de los Huesos, los cuales han permitido la reconstruccién del aparato fonador
de nuestros predecesores.
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Z.- DESARROLLO DEL SISTEMA NERVIOSO

Cuando Ramén y Cajal mostré a sus colegas su trascendental descubri-
miento de la discontinuidad de las fibras nerviosas, el de la solucién de conti-
nuidad que supone el que las neurcnas no sean continuas desde los centros
nerviosos hasta el tejido de destino, establecié los fundamentos de la estructu-
ra del Sistema Nervioso, el cual basa su complejidad funcional en estas discon-
tinuidades, en estas sinapsis que le confieren tal sofisticacién como para que
podamos justificar la existencia de nuestros pensamientos dentro de una estruc-
tura material y tangible. De hecho, son estas conexiones sindpticas las que per-
miten la complejidad necesaria para el desarrollo de la memoria, la capacidad
de calculo, nuestra deduccion e intuicién y, posiblemente, de reconocimiento
de nosotros mismos como seres trascendentes biol6gica y espiritualmente. En
definitiva, son estas interconexiones las responsables de nuestra inteligencia, la
caracteristica distintiva y definitiva de Homo sapiens.

Sin embargo, este fundamental hallazgo de Ramén y Cajal posterga a
un inmerecido segundo plano su descubrimiento mas apreciado hoy en dia por
los neurocientificos. Me refiero a la descripcion de las pautas por las que se
lleva a cabo el desarrollo del Sistema Nervioso. Porque un sistema tan comple-
jo como el nervioso obligatoriamente debe ser complejo en su desarrollo, pues-
to que si su abrumadora complejidad parece escapar a nuestro entendimiento,
el camino para llegar a tales intrincadas estructuras parece misterioso y lejano,

Pues bien, fue precisamente el extraordinario método cientifico de
Ramon y Cajal el que le llevé a realizar de manera casi sincrénica ambos des-
cubrimientos, es decir, el de la estructura del Sistema Nervioso y el camino
escogido por la Naturaleza para su desarrollo. Asi, con objeto de disminuir la
complejidad de su preparacién histolégica escogié estructuras centrales inma-
duras puesto que, como pensaba acertadamente, lo primitivo adolece de
estructura final y, por consiguiente, de ello puede deducirse el principio de
donde colegir su complejidad final. Los centros inmaduros de embrién de pollo
no solo le permitieron deducir la estructura discreta de las neuronas, sino que
le permitieron sentar las bases del desarrollo del Sistema Nervioso. De hecho,
Ramon y Cajal, mediante la modificacion de la técnica de Golg, no s6lo descu-
bre la existencia de la sinapsis -estructura clave en el desarrollo de nuestra inte-
ligencia- sino que descubre ademas la pauta clave en el desarrollo del Sistema
Nervioso, es decir, el desarrollo laminar de las células que componen la intrin-
cada estructura del Sistema Nervioso. Aquello tan entrelazado, tan entrecruza-
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do, hasta aparentemente enmarafiado, se origina del crecimiento en laminas de
unas Unicas células neurales.

Mas tarde, Richard Sidman, mediante el método de la timidina marca-
da, va a descubrir otro fenédmeno esencial para entender el origen de la com-
plejidad nerviosa: la migracién de las neuronas. Migracion que sigue el camino
trazado por unos astrocitos especializados, que actian como andamiaje por el
que las neuronas trepan hasta alcanzar “su sitio”, es decir, su localizacion defi-
nitiva.

Aunque grandes son atn las lagunas en el conocimiento de la estruc-
tura y desarrollo del Sistema Nervioso, estas claves: el desarrollo laminar y la
migracién dirigida de las neuronas, han permitido trazar un esquema de como
se desarrolla el mas intrincado tejido de nuestro organismo. De hecho, el mas
importante reto que queda por afrontar es el de dar una respuesta coherente a
la teleonomia del asombroso fenémeno denominado “muerte neuronal progra-
mada”. Como veremos mds tarde, en un momento dado del desarrollo millo-
nes de neuronas mueren, reduciendo considerablemente la complejidad
“numeérica” del Sistema Nervioso, aunque no la de sus intrincadas intercone-
xiones.

Pero cuando lleguemos a este momento -el de la muerte celular pro-
gramada- habremos recorrido el 80% de nuestro camino en pos del desarrolio
final del Sistema Nervioso. Para lograr comprenderlo en su conjunto tendremos
que volver al principio, es decir, cuando la blastula comienza a predeterminar
las células que seran nerviosas. Porque durante la fase embrionaria se disefia un
detallado esquema del Sistema Nervioso, el cual se perfila durante el desarro-
lio fetal para, durante el periodo perinatal, terminar definitivamente de “amue-
blarse” con majestuosa precision.

2.1.- De la blastula al tubo neural en cinco vesiculas.

Cuando la gastrulacion del embrién se completa, el endodermo y el
mesodermo han invaginado dejando al ectodermo cubriendo la superficie. En
este estado, conocido como bléastula, una parte del mesodermo dorsal, deno-
minado “organizador de Spemann” (también llamado nodulo de Hensen), indu-
ce a parte del endodermo a convertirse en neuroepitelio, el cual dara poste-
riormente origen al tubo neural y, finalmente, al Sistema Nervioso.
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Aunque deberemos esperar a conocer muchos de los detalles del pro-
ceso, puede afirmarse que la formacién del neuroepitelio comienza con la acti-
vacion del mesodermo para convertirse en ectodermo, proceso que se induce
por la activina, un factor de crecimiento de Ja familia de los PGFs (“polypeptide-
growth factors”), los cuales estdn emparentados con el mas conocido TGF-beta
{“transforming growth factor beta”). El nuevo ectodermo se transformaria direc-
tamente en neuroepitelic si no fuera porque las propias células ectodérmicas
producen, a su vez, unos factores de crecimiento de la propia familia PGF deno-
minados BMP-2 y BMP-4 ("bone morfogenic factors”), que inclucen la transfor-
macién del ectodermo en epidermis,

Sin embargo, la zona mesodérmica denominada organizador segrega
folistatina, noggina y cordina, que especificamente contrarrestan los efectos de
los BMP-2 y BMP-4, permitiendo que la zona ectodérmica cercana al organiza-
dor no origine epidermis sino neuroepitelio. El papel de estos inhibidores no
parece ser tan simple porque su efecto inhibidor es redundante, lo que indica
que tienen funciones adicionales en el desarrollo del neuroepitelio. Es posible
que, como veremos mas tarde, jueguen un papel importante en la zonacién del
neuroepitelio,

En el estado blastula el mesodermo sufre una invaginacién a partir del
labio del blastoporo, de manera que el organizador se coloca debajo del ecto-
dermo proximal, es decir, el que se va a convertirse en neuroepitelio. La proa
de esta invaginacion se conoce como mesodermo precordal y como tal “orga-
nizador” induciri al ectodermo yuxtapuesto para convertirse en telencéfalo,
mientras que el mesodermo posterior, denominacdo mesodermo cordal, va a
inducir la conversién del ectodermo yuxtapuesto en mesencéfale, romboencé-
falo y espina dorsal, respectivamente, dependiendo de su distancia a la proa del
mesodermo o mesodermo precordal. De esta manera, el mesodermo estable-
ce sobre el ectodermoe una zonacién que dard origen a las diferentes partes del
sistema nervioso, tanto central como periférico,

De hecho, el neuroepitelio, formado por una sola fila de células, es
decir, 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 mas distantes, gracias al estrecha-
miento y consiguiente pinzamiento de determinadas células. La formacién del
tubo neural puede, asimismo, estar condicicnado por el reconocimiento inter-
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celular debido a las diferentes cadherinas que expresan las células epidérmicas
(E-cadherinas) y neuroepiteliales (N-cadherinas). Las cadherinas seran, asimis-
mo, importantes en la formacion de la cresta neural. Es posible, por tanto, que
¢l tubo neural se cierre por el reconocimiento entre sf de las células del neuro-
epitelio, gracias a la presencia en las células de éste de N-cadherinas.

2.1.1.- Diferenciacién anteroposterior

Una vez finalizado el cierre del tubo neural tiene lugar la segmentacion
del tubo en lo que se denominan rombomeros. Se trata de ocho divisiones del
romboencéfalo, que juegan un papel importante en el disefio de las regiones
del cerebro. De hecho, las primeras neuronas crecen en rombomeros alternati-
vos, comenzando por los rombémeros impares y siguiendo por los pares, cons-
tituyendo unas estructuras de repeticiones de dos segmentos que constituyen
el perfil de crecimiento de las primeras neuronas. Sin embargo, mas avanzado
el desarrollo, las neuronas pueden migrar de un rombémero a otro, puesto que
éstos dejan de ser distinguibles. Por consiguiente, los rombdmeros son com-
partimentos propios del desarrollo, que desaparecen en el adulto. As, durante
¢l desarrollo, las neuronas de un rombémero permanecen dentro de €l para
alcanzar localizaciones especificas. En este sentido, la segmentacién dei rom-
boencéfalo en rombémeros parece ser intrinseca de esta parte del neuroepite-
lio y, supuestamente, es debido a diferentes moléculas de reconocimiento de
superficie, que reconocerian a las células de su propio rombdmero y no a las
del rombémero adyacente. Aunque es en el romboencéfalo en el que la seg-
mentacién es mas aparente, la compartimentacién también tiene iugar en el
telencéfalo. En este caso se observan 6 6 7 neurémeros, auncue su significado
no esta claro. Es més, se piensa que el telencéfalo y el diencéfalo estan organi-
zados en una serie de parches que pueden extenderse longitudinal o transver-
salmente.

La segmentacién del romboencéfalo en rombémeros se lleva a cabo
por la expresion de dos genes diferentes del grupo Krox-20, es decir, el Sek-1,
que se expresa en los rombomeros impares y EIf-2, que lo hace en los pares.
Este hecho crea ciones celulares con diferentes proteinas de adhesion y/o reco-
nocimiento, que quedan confinados en las zonas que mds tarde daran lugar a
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los rombémeros. Las particiones entre rombémeros se consolidan més tarde
{del estado 13 embrionario en adelante) mediante la creacién de separaciones
estables que tiene lugar por la expresion zonal de el gen denominado plz, que
codifica un factor de transcripcién en dedo de zinc. Bajo [a responsabilidad o no
de este gen, en las zonas delimitadoras se sintetizan condroitin sulfato y vimen-
tina, creando ambos el limite material entre rombémeros.

El desarrollo de los romb6émeros se lleva a cabo mediante la expresion
de los genes Hox, equivalentes en vertebrados a los del selector homeético de
Drosophifa. En ellos se cumple el principio de colinearidad, que consiste en el
hecho de que estos genes estan agrupados de forma que se ordenan 3'--> 5'
en el ADN, es decir, en el mismo orden que van a determinar la diferenciacion
de los rombomeros en el axis anteroposterior. Los genes Hox se inducen por
un gradiente de acido retinoico procedente del organizador. En efecto, en el
organizador o nodo de Hensen se sintetiza retinoico, que difunde por los rom-
bémeros en direccién 7-->2 (el rombémero r1 no posee genes Hox). El gra-
diente de écido retinoico es, pues, el agente diferenciador del romboencéfalo,
a través de la induccion de los genes Hox. Dado que estos genes son mds sen-
sibles al acido retinoico cuanto mas cercanos estén al extremo 3' del ADN, son
los genes Hox colocados a la cabeza del grupo los primeros en inducirse, mien-
tras que los situados hacia el extremo 5’ se inducen tardiamente o permanecen
silentes. De esta manera, y dado que el rombémero 7 recibe més retinoico, se
expresaran en €l todos os genes Hox, mientras que en los siguientes tendra
lugar un gradiente de expresién encabezados por los cercanos a 3’ y decre-
ciendo su expresién conforme se alejan de este exiremo. De esta manera se
cumple el principio de colinearidad puesto que el r2 (el primero en contener
genes Hox inducibles) expresa mas los genes Hox proximos a 3', mientras que
en el rombémero més caudal, el r7, se expresan también los menos sensibles
al acido retinoico, es decir, ios préximos a 5’. Los genes Hox responden al 4cido
retinoico gracias a que contienen en sus promotores elementos que responden
al retinoico, denominados RAREs (“retinoic acid responsive elements”) v RXREs,
los que a su vez reconocen los receptores nucleares de la familia RAR y RXA,
que se activan por su unién al acido retinoico.

Como se ha mencionade, el rombdmero 1 no expresa los genes Hox,
homologos a los genes del “selector homedtico” de Drosophila. En su lugar, el
rl expresa los genes En-1 y En-2, homologos a los “engrailed” de la Drosophila.
Estos genes son los responsables del desarrollo del cerebelo y del tectum 6pti-
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co caudal. Otros genes implicados en el desarrollo del r1 son los Pax-2, Pax-5
y Pax-8, que son homodlogos a los denominados “paired” en Drosophila. En el
extremo rostral def r1 y separdndolo del mesencéfalo, existe una zona cilindri-
ca denominada “istmo”, que constituye, junto con el organizador, la segunda
zona organizadora de la segmentacion del Sistema Nervioso. De hecho, en el
istmo se segrega el factor FGF8, que induce el crecimiento y la polaridad del
mesencéfalo. A esta labor colabora otra proteina, la denominada Wnt-1, que se
segrega en el mesencéfalo justo en las proximidades del istmo. La FGF8 indu-
ce en ¢l istmo la expresién del gen fgf8, mientras que la Wnt-1 la de los genes
Wnt-1 y otros Whnts.

Otro grupo de genes, homélogos a los “orthodenticle” (otd} y “empty
spiracles” (ems) de Drosophila, dirigen el desarrollo del mesencéfalo, diencéfa-
lo dorsal y todo e! telencéfalo. Se exceptla de este control la region mas ven-
tral del diencéfalo. Estos genes estdn codificados formando un grupo homeoti-
co constituido por: Emx-1 < Emx-2 < Otx-1 < Otx-2, cuyos productos de
expresion son supuestamente responsables de la diferenciacion del mesencéfa-
lo, diencéfalo dorsat y telencéfalo. La zona ventral del diencéfalo en la que los
genes Emx y Otx no se expresan, va a dar lugar al hipotalamo y la hipéfisis, bajo
el control de otros genes homeotticos DIx, denominados asi por sus homélogos
“distal-less” de Drosophiia .

La zona caudal del tubo neural, destinada a formar la espina dorsal,
sufre una segmentacion en cierta manesa similar a la del romboencéfalo, aun-
que el mecanismo de segmentacién es diferente. En este sentido, el neuroepi-
telio del extremo caudal, denominado “rombémero 8”, se diferencia en el eje
anteroposterior por la accion del mesodermo paraxial préximo {“interaccion
planar”, antes mencionada). La segmentacion se produce mediante la forma-
cién de los esclerotomos, divisiones que forman los somitas. Estos Gtimos equi-
valen a los rombémeros del romboencéfalo, si no fuera porque dirigen una seg-
mentacién diferente, ya que los somitas no contienen diferentes tipos de célu-
las en compartimentos estancos. Sin embargo, el esclerotomo rostral de cada
somita recluta células de la cresta neural (ver mas adelante) que daran lugar a
neuronas motoras. Es mds, en el esclerotomo rostral estd permitido el creci-
miento de los axones que, finalmente, forman los nervios motores. Por el con-
trario, en el esclerotomo caudal de cada somita se segregan glicoproteinas, que
no solo impiden la migracién de las células de la cresta en sus alrededores sino
que, ademds, causan el colapso de los “conos de crecimiento” (zonas donde se
inicia el crecimiento de los axones, descubierto por Ramén y Cajal en 1850).
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Esta bipoiarizacion anteroposterior de los somitas crea la segmentacién de la
espina dorsal correspondiendo con la segmentacion del resto del cuerpo, inclui-
da su inervacién. Asi, aunque no existe una segmentacién propiamente dicha
del neuroepitelio caudal, las neuronas motoras se sitttan en columnas disconti-
nuas, emergiendo de ellas neuronas diferentes si se trata de la zona branguial o
lumbar. Por consiguiente, en la zona caudal existe una segmentacién similar a la
del romboencéfalo. En este caso, la segmentacion en diferentes clases de neu-
ronas se debe a la expresién diferencial de la caja homeética denominada LIM,
que posee claras fronteras a lo largo del neuroaxis de la futura espina dorsal.

2.1.2.- Diferenclacién dorsoveniral

Es evidente que este sistema de diferenciacién anteroposterior, por
muy complicado que parezca, es claramente insuficiente para dar cuenta de la
extrema complejidad de un tejido, que finalmente dard lugar a un billén de
células, en poblaciones tan diversas como las diferentes clases de neuronas y
glias, y todo ello entramado a la perfeccion para formar dos billones y medio
de sinapsis. En efecto, inmediatamente finalizada la diferenciacion anteroposte-
rior del tubo neural se ponen en funcionamiento los mecanismos de diferencia-
cion dorsoventral, que va a permitir el inicio de la diferenciacién celular, cau-
sante, en Cltimo término, de la complejidad del Sistema Nervioso.

La responsable dltima de la diferenciacién dorsoventral es la notocor-
da, una estructura cilindrica que corre paralela a lo largo de la zona ventral del
tubo neural, desde su extremo caudal hasta el comienzo del diencéfalo. De
hecho, las células del neuroepitelio cercanas a la notocorda generan una clase
especifica de glia, que forma una estrecha franja de células que cormre a todo lo
largo del tube neural hasta el comienzo del diencéfalo y que se denomina placa
basal. La diferenciacién dorsoventral producida por la notocorda no finaliza
aqui, sino que las zonas proximas a [a placa basal comienzan a diferenciarse en
neuronas motoras, en segmentos que recorren el tubo neural desde el extremo
caudal hasta el mesencéfalo {oculomotoras), derivan en neurcnas eferentes
aclstico-vestibulares en la frontera de los romboémeros 4 y 5, o se diferencian
en neuronas serotonérgicas en el rombémero 1 y dopaminérgicas en la zona
caudal del mesencéfalo. En resumen, la notocorda induce Ia diferenciacién celu-
lar, primero, por la formacién de la glia de la placa basal y, posteriormente, por
la diferenclacién de las primeras neuronas, que se transforman en neuronas
motoras, serotonérgicas, dopaminérgicas, etc.
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El efecto diferenciador de la notocorda es debido a la expresion, pri-
mero en ella y posteriormente en la placa basal, de una proteina denominada
SHH (“sonic hedgehog”). Esta proteina difunde a partir de la notocorda, indu-
ciendo la diferenciacion celular préxima para formar las células de la placa basal.
La SHH es, en realidad, un precursor que se rompe por autoproteolisis en dos
fragmentos, el extremo N-terminal {SHH-N), causante de la diferenciacion y el
extremo C-terminal {SHH-C), de importantes funciones reguladoras. En este
sentido, el extremo C-terminal es activaclor de la proteolisis del propio precur-
sor SHH y funciona, ademas, como fijador del extremo N-terminal activo a la
superficie de la notocorda. La fijacién de la SHH-C a la superficie de la noto-
corda produce un gradiente diferenciador de la proteina, muy alto en las célu-
las 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-C en los alrededores de la placa basal, es la clave para la diferenciacion de
las neuronas motoras en los segmentos correspondientes del tubo neural. Por
otro lado, el efecto de la SHH es contramrestado por la actividad de la proteina
kinasa A {dependiente de cAMP), puesto que los activadores de esta enzima
contrarrestan la diferenciacién dorsoventrai.

Es muy importante destacar que la sefial 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 esta predeterminada con anterioridad, seguramente por la dife-
renciacion anteroposterior. En este sentido, la SHH-C induce neuronas dopami-
nérgicas en el mesencéfalo porque éstas ya estaban predeterminadas. De
hecho, 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 induccion, mediada por
SHH, del factor de transcripcién en hélice alada MNF3beta, que es un marcador
de la diferenciacion de la placa basal, asi como del gen homeético Nkx2.1, un
marcador de las células ventrolaterales del tubo neural. La SHH también repri-
me los genes homedticos Msx-1 y Pax-3, lo que sugiere que la inactivacion de
ciertos genes también juega un papel esencial en el desarrollo dorsoventral del
fubo neural.

La sefial SHH se difunde por la placa basal a las células adyacenies,
alcanzando débilmente al neuroepitelio proximo. Pues bien, ta SHH induce alli
la expresion del gen homedtico Isl-1, un gen de la caja LIM, que induce la dife-
renciacion de las neuronas motoras inmediatamente tras su mitosis.
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Posiblemente el gen Isl-1 intervenga mas en la diferenciacién de las neuronas
motoras que en la posible predeterminacién de su desting, ya que el Isi-1 inter-
viene, asimismo, en la diferenciacién de las interneuronas.

Como se ha mencionado antes, [a notocorda se extiende desde el
extremoe caudal hasta la mitad del diencéfalo. En este sentido, Ia induccién de
neuronas motoras tiene un limite claro en la frontera del mesencéfalo y diencé-
falo. Sin embargo, a pesar de la falta de notocorda, la diferenciacién dorsoven-
tral continGa hasta el extremo rostral, incluyendo toda la zona ventral del dien-
céfalo y telencéfalo. Por consiguiente, cabe preguntarse qué mecanismo subya-
ce en la diferenciacidn del 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 diencéfaio y telencéfalo, extendiéndose lateralmente en dos alas. Es
mds, las células ventrales de estas dos estructuras expresan Isl-1, aunque su
induccion no resulta en la aparicién de neuronas motoras, tal como tenia lugar
en zonas mas caudales, Este hecho indica, ademaés, que el gen Isl-1 es mds un
marcador general de la diferenciacién dorsoventral que especifico de las neu-
ronas motoras. Sin embargo, las células ventrales del mesencéfalo y telencéfa-
lo, que expresan Isl-1, también muestran actividad del Nkx-2.1, un gen especi-
fico del Sistema Nervioso Central y no de neuronas motoras, 1o que pone de
manifiesto, una vez méas, que la sefial SHH induce la diferenciacion especifica
anteroposterior, de manera que en cada zona aparecen las células anterior-
mente predeterminadas.

La diferenciacién dorsoventral del diencéfalo y telencéfalo es, sin
embargo, mds sofisticada, puesto que el diencéfalo controla la diferenciacién
del telencéfalo. Asi, la SHH se expresa primero en el diencéfalo ventral y las
células rostrales de esta zona inducen el Isl-1 en las células telencefalicas. Este
perfil de diferenciacién sugiere la existencia de una interaccién “planar” como
consecuencia de la difusién caudorrostral de la SHH. En este sentido, esta fuera
de toda duda que el diencéfalo medial controla el desarrollo de ciertas zonas
del telencéfalo. Asi, la SHH induce los genes Pax-2 y Pax-6, responsables del
desarrolle del ojo, incluidos la retina, el cristalino y la cérnea, Curlosamente,
estos genes tienen sus homélogos en Drosophila, donde desarrollan el ojo
compuesto propio de los insectos, el cual no posee cristalino y en donde ia ima-
gen se forma mediante pequefios receptores aislados y no asociados entre si
como en el caso de [a retina,
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Cuando la placa neural comienza a combarse para formar el tubo neu-
ral, las células del ectodermo cercanas a los pliegues neurales que van a sellar
el tubo comienzan a expresar el gen Bmp-7, o que confina a los dos extremos
de sellado del tubo. En efecto, estas células del confin de la placa comienzan a
expresar Slug, dando origen a la cresta neural. En este sentido, las c€lulas de la
cresta neural se extienden dorsalmente desde el extremo caudal hasta la pri-
mera mitad del diencéfalo y, una vez sellado el tubo, comienzan a migrar dor-
soventralmente por el exterior de él. Esta migracioén dorsoventral respeta los
rombémeros como si éstos fueran su gufa. Es mas, las células de la cresta
correspondientes a los rombomeros 13 y r5 son suprimidas por apoptosis, de
modo que las migraciones de los rombémeros 2, 4 y 6 quedan suficientemen-
te separadas como para que no puedan tomar contacto. La apoptosis de las
células de la cresta correspondientes a los rombémeros 3 y 5 se induce por los
romboémeros adyacentes mediante la expresion de dos genes, el Brup-4 y, sub-
secuentemente, la del gen homeotico Msx-4. A pesar de estos cambios, los
rombémeros pares mantienen en los rombémeros 3 y 5 la expresion del gen
Krox-20, asi como la inhibicién de los efectos de la folistatina (que se une a la
activina inhibiéndoia}.

Como hemos mencionado antes, las células de la cresta emigran por el
exterior del tubo. En €l caso del diencéfalo la migracién se lleva a cabo ventral-
mente, atravesando la zona del ojo. Sin embargo en el mesencéfalo y rombo-
encéfalo la migracién es dorsolateral. En la zona correspondiente a la espina
dorsal, las células de la cresta emigran respetando la segmentacion de los escle-
rotomos, ocupando la zona rostral de éstos, mientras que las caudales quedan
prohibidas. En la zona caudal las células de la cresta se van a diferenciar a muy
diferentes fenotipos, desde células de Schwann hasta neuronas sensoriales del
sistema nervioso auténomo o, incluso, a células cromafines. Las células de la
zona mas caudal (vagal y sacra) invadiran el intestino, dando lugar al sistema
auténomo de éste.

La migracion de las células de la cresta por el exterior del tubo neural se
lleva a cabo gracias a Ja matriz extracelular (ECM} que lo recubre. De hecho, las
células no migran por las zonas ocupadas por otras células, sino por [a matriz extra-
celular gracias a la interaccion de sus integrinas con las proteinas de la ECM, tales
como la fibronectina y la laminina. Es importante destacar que la ECM solo actGa
como sustrato por donde las células de la cresta pueden migrar, pero no les infor-
ma del camino a seguir. Asi, la direccion puede que esté determinada por fuer-
zas repulsivas laterales que impiden que las células se salgan de su neurémero,
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Una vez que las células alcanzan su destino comienzan a expresar
molécuias de adhesion, tales como IgG y cadherinas, agrupéndose en ganglios
donde se diferencian las correspondientes neuronas o glias. De hecho, el feno-
tipo de la célula residente dependerd de numerosos factores, de los que sin
duda el més importante es el neurémero que atraviesan durante la migracién.
Asi, las células trasplantadas de un neurémero a otro dan origen a las células
correspondientes al neurdmero final y no al de su procedencia.

Sin embargo, es obvio que el proceso es atn mas complejo, puesto
que las células de la cresta dan origen, al menos, a 20.000 fenotipos diferentes.
De hecho, las células de la cresta son, en origen, multipotenciales, aunque van
diferenciandose gracias a la interaccién con multitud de factores. Asi, uno muy
destacado es la edad de la célula, puesto que la primera en dividirse y tomar el
camino de ia migracion tiene un mayor rango de fenotipos potenciales, mien-
tras que las mds tardias parecen emprender el camino con un destino fenotipi-
co mas restringido. Un segundo factor -sin duda uno de los peor conecidos- lo
constituye el conjunto de interacciones que sufre la célula durante la migracién.
De hecho, las fuerzas repulsivas que le impiden abandonar un neurémero pue-
den perfilar el fenotipo de cada grupo de células. Por dltimo, el “factor local”,
es declr, las Interacciones existentes una vez alcanzado el lugar de residencia,
son decisivas para que las células alcancen su definitivo perfil funcional.

2.2.- Desarrollo del neurceplielio

Durante el desarrollo embrionario el tubo neural esta formado por una
capa de células, que permanece més o menos estable hasta que el tubo neural
se ha diferenclado mostrando lo que seran las partes futuras del Sistema
Nervioso, en lo que se ha denominado “tubo neural en cinco vesiculas”.
Llegado este momento, sin embargo, se inicia la proliferacién celular del epite-
lio comenzando por la zona més cercana al ventriculo, es decir, la denominada
zona ventricular.

En 1880 Wilhelms His describié las células del neuroepitelio distin-
guiendo dos clases de células, a las que denominé germinales y espongioblas-
tos. Sin embargo, poco mds tarde, en 1897, A. Chaper inici6 la controversia al
poner en duda la existencia de dos clases de células en el neuroepitelio germi-
nal, indicando que en un principio todas las c€lulas eran iguales, denominan-
dolas “indiferentes” o "no comprometidas”. Una vez mds, fue Ramén y Cajal
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quien se encargd de resolver el enigma indicando que, en realidad, sélo existe
una clase de células en el neuroepitelio, las que denominé “germinales”, si bien
éstas estan en diferentes estadios de desarrollo, a los que definié como: ger-
minal, apolar, dipolar y multipolar.

De hecho el neuroepitelio esta formado por una sola clase de células
alargadas que, en un momento dado, retraen sus procesos hacia la zona ven-
tricular donde entran en el ciclo celular. Las primeras células en diferenciarse son
las células gliales radiales, que extienden sus procesos perpendiculares 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 neurcnas van a trepar en busca de destinos mas leja-
nos. En efecto, las neurcnas primordiales se disponen en estratos y comienzan
a avanzar hacia la superficie del neurcepitelio trepanclo por los procesos de las
células gliales radiales para, finalmente, constituir las diversas capas en las que
se distribuyen las células en el Sistema Nervioso Central.

Gracias a que las células gliales radiales poseen un antigeno especifico,
denominado RCZ, de aparicién precoz, se conoce que la diferenciacion de las
células gliales radiales es el fenémeno 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 nticleos, denominada zona marginal, que esta
destinada a ser la més lejana del ventriculo cuando termina la diferenciacion
definitiva de la corteza cerebral. En este estadio, por consiguiente, el neuroepi-
telio esta formado por dos zonas, es decir, la zona germinal cercana al ventri-
culo y, por encima de ella, la zona marginal formada por los axones emitidos
por las neuronas préximas a la zona germinal.

Ahora 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 denomina-
do zona intermedia. Esta Gltima zona constituird el contacto de la corteza con
el hipotalamo una vez finalizada la diferenciacion del Sistema Nervioso Central.
En resumen, al finalizar esta etapa, el neuroepitelio esta formado por tres capas:
la zona ventricular, formada por las células proliferativas multipotenciales (“indi-
ferentes” o “no comprometidas”), la zona intermedia, formada por axones, y la
preplaca, formada por las neuronas postmitoticas.
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El proceso contintia mediante la aparicién de mas neuronas en la zona
ventricular que, posteriormente, migran, a través de la zona intermedia, a la
preplaca, a la que expanden formando la placa cortical. Esta Gltima queda limi-
tada por una nueva zona denominada subplaca, contigua a la zona intermedia,
mientras que por el extremo superior la cubre la zona marginal definitiva.

Finalizada la diferenciacion, la placa cortical formara los estratos de la
corteza cerebral, a excepcién de la | (la més externa), que correspondera a la
zona marginal definitiva. Por el extremo inferior, la corteza estara limitada por
la materia blanca y, s6lo en las denominadas “zonas germinales secundarias”
(véase mds adelante), continuard la proliferacién, en una zonas que por su situa-
cién préxima al ventriculo y bajo el resio de la corteza se denominan “zonas
subventriculares”. En estos ntcleos continuarén la neurogénesis y la gliogéne-
sis durante el periodo postnatal. De hecho, la neurogénesis secundaria continta
en el caso del hombre hasta los dos afios, generando interneuronas, tales como
fas células granulares del cerebro e hipocampo. Las interneuronas cerebelosas
se forman, asimismo, desde la zona germinal secundaria del cerebelo, aunque
ésta Ultima esta situada en el exterior de este rgano, puesto que la migracién
cerebelar es centripeta. En el proceso de formacién de la placa neural intervie-
nen las proteinas de [a matriz extracelular, puesto que el déficit de una de eilas,
la reelina, en las células de Cajal-Retzius, impide la separacién de la subplaca de
la zona marginal definitiva, impidiendo la formacién de la placa cortical,

Uno de los fenémenos mas importantes en el desarroilo del Sistema
Nervioso es €l de la migracion neuronal, puesto que este fendmeno es el res-
ponsable, en definitiva, de la arquitectura del Sistema Nervioso. Es mas, como
veremos mas adelante, la migracién neuronal no sélo sitta la célula en su lugar
correcto sino que, posiblemente, el lugar alcanzado condiciona, asimismo, la
diferenciacion finat de la célula. Por consiguiente, gracias a esta migracion diri-
gida no sélo se consigue el lugar adecuado sino que se condiciona la funciona-
lidad de la célula, siendo, por consiguiente, la clave del desarrollo del Sistema
Nervioso.

En el Sistema Nervioso Central la migracién neurcnal es principalmen-
te radial, aunque existen zonas en la corteza donde se lleva a cabo la migracion
tangencial. Ambos procesos tienen caracteristicas muy diferentes y se llevan a
cabo a través de sistemas no relacionados. Como hemos mencionado antes, ia
migracion radial tiene lugar gracias al apoyo y direccion de las células gliales
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radiales que dirigen y propagan la formacién de los estratos de la corteza cere-
bral y cerebelosa. Sin embargo, la migracién tangencial solo tiene lugar en la
capa de la corteza denominada zona intermedia y no requiere la presencia de
células gliales, De hecho, no se conoce cémo tiene lugar la migracién tangen-
cial, no se sabe si los axones de unas neurcnas dirigen fa migracién de otras y
si el sistema de movimiento es el habitual de otras clases de céluias. De hecho,
estas células se mueven gracias al movimiento del ntcleo en interior del cito-
plasma, seguido de la retraccion de los procesos alejados de €l (*movimiento
intercinético”). Sin embargo, aunque importante, la migracion tangencial es
mucho menos destacada que la migracion radial en el desarrollo del Sistema
Nervioso y parece destinada a realizar interconexiones entre placas, mas que a
Ia formacién de los estratos del cortex.

La verdadera responsable de la estratificacion del Sistema Nervioso
Central es la migracion radial, un fenémeno que, como veremos mas tarde, no
sélo tiene implicaciones funcionales y de desarrollo ontogénico sino que es,
ademas, el motor de la evolucion del Sistema Nervioso hacia estructuras séio
existentes en los seres superiores y, muy especialmente, en el Homo sapiens.
De hecho,la migracion radial es un hecho sorprendente “per se”, ya que gracias
a ella las neuronas mas externas liegan a recorrer distancias tan asombrosas
como la de 3 mm. Asimismo, el camino radial es, en algunos casos, ondulante
(como en el hipocampo), puesto que las neuronas siguen fielmente el trazado
de los procesos de las células gliales radiates. Para llevar a cabo su andadura, la
neurona adopta una forma bipolar, fielmente paralela al proceso glial. En el
extremo mas lejano a su lugar de origen comienzan a generarse 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 nume-
rosos filamentos que se inician desde las proteinas de membrana de las neuro-
nas conectaclas con el citoesqueleto. Todo parece indicar que las uniones inters-
ticiales sirven de anclaje a la neurona para iniciar la escalada, que se repite una
y otra vez hasta alcanzar la ubicacién adecuada. En €l proceso glial se expresa
una protefna de reconocimiento, denominada astrotactina, que es reconocida
por la neurona y que, al parecer, inicia la formacién de la union intersficial. Se
trata de una proteina con repeticiones de EGF y de algunos dominios de la
fibronectina tipo I
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Solo las neuronas que van a llevar a cabo la migracion tangencial aban-
donan el andamio glial, mientras que la mayoria continGa hasta alcanzar el
estrato previsto. Un hecho fundamental dentro de la migracién radial es que
cuanto mas jovenes sean las neuronas mas lejano serd su lugar de residencia
definitivo, de manera que las primeras que salen de la zona germinal (ventricu-
lar} ocupan los lugares més cercanos, mientras que las que se generan poste-
riormente alcanzan estratos més externos. Este hecho suscita la pregunta clave
acerca de la regulacion de la migracion radial. En efecto, dado que el lugar que
finalmente ocupa cada célula esta condicionado por su edad postmitética y el
lugar de residencia determina el fenotipo celular, stodo el proceso se regula
por un reloj celular interno que dispara la mitosis y con ella ef destino final de
residencia y funcién? O, por el contrario, ¢las células se generan consecutiva-
mente y el fenotipo esta condicionado por efectores epigenéticos generados en
el lugar de residencia final?

La resolucién de este dilema ha preocupado ya desde el descubri-
miento por Ramoén y Cajal de la migracion celular en el neuroepitelio. El primer
hecho que destaca es que el andamio glial es permisivo y no instructivo en
cuanto a la diferenciacion neuronal. Es decir, que las células gliales radiales
permiten la migracion de las neuronas pero no determinan ni su lugar de resi-
dencia ni sus caracteristicas fenotipicas. En este sentido, la migracién neuronal
puede consistir en una serie de interacciones célula-célula en las que la neuro-
na llevaria consigo su destino tépico y fenotipico, usando Ia glia sélo como guia
y soporte. De ser asi, la neurona, al detectar la astrotactina, generaria una sefial
inductora de Ia sintesis de todas aquellas proteinas propias necesarias para la
migracion, mientras que mantendria una sefial en la glia para que colaborara en
su movimiento. Una vez alcanzado su lugar de destino, ia propia neurona silen-
ciaria los mecanismos de migracién propios, asi como de la célula giial radial.

Mas dificil resulta imaginar los mecanismos de diferenciacién neuronal.
Sin embargo, puede descartarse la hipotesis del reloj biol6gico intrinseco para
cada neurona, el cual definiria el momento y destino tépico de cada neurona.
De hecho, los trasplantes de células progenitoras de la zona ventricular de
embtiones inmaduros a zonas determinadas de neuroepitelios mas desarrolla-
dos, demuestran que éstas células adquieren el fenotipo que le corresponde a
la zona del recipiente y no al supuesto reloj intrinseco que portara el explante.
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Ahora bien, si se espera a que las células progenitoras entren en su pentltimo
ciclo celular, la célula trasplantada mantiene las caracteristicas fenotipicas de la
zona del embridn donador. Por consiguiente, podemos concebir €l proceso
como establecido en dos pasos. Primero se iniciaria la proliferacién de células
progenitoras no comprometidas que, al alcanzar su pendltimo ciclo celular, reci-
ben la sefial que las conduce a su lugar de destino. Més tarde, una vez en su
lugar de residencia, se produciria la diferenciacién definitiva.

Queda por resolver la nada baladi cuestién de la procedencia y carac-
teristicas de las sefales que causan la “impronta” en el pendltimo ciclo celular
y que, en definitiva, van a dar origen a la diferenciacién neuronal. Poco cono-
cemos de la naturaleza y procedencia de fales sefiales, aunque si podemos con-
jeturar que la formacion de las capas de la corteza cerebral esta condicionada
por los estratos previamente existentes. Asi, las primeras células en proliferar
darian origen a la capa VI, es decir, a Ja méas cercana a la zona ventricular. La
diferenciacion final de estas células vendria controlada por factores troficos pro-
cedentes de la zona ventricular. Una vez ocupada la primera capa, las células de
ésta liberarian factores que marcarian el desarrollo de las células que, proce-
dentes de la zona ventricular, ocuparian la segunda posicién. Los factores trofi-
cos procedentes de la primera capa no germinativa regularia la diferenciacion
de la capa que la cubre y asi sucesivamente. Por consiguiente, cada cé€lula dife-
renciada liberaria los factores neurotréficos necesarios para la diferenciacién de
la siguiente capa, generandose un gradiente de factores que pondrén en fun-
cionamiento la expresion de conjuntos de genes (“subrutinas”) que originarian
las caracteristicas topicas y fenotipicas propias de cada capa. La diferenciacion
de cada una de las capas dependerd de las subrutinas puestas en funciona-
miento y del orden en que éstas son inducidas. Un ejemplo muy ilustrativo de
la importancia del orden en que las subrutinas entran en funcionamiento se
deduce de la comparacién de la migracién de las neuronas en cerebro y cere-
belo. En el primero, la emision de axones es posterior a la migracion, mientras
que en el segundo, las neurcnas emiten axones caracteristicos con los que ini-
cian la migracién guiados por las células Bergmann. Curiosamente, en el cere-
belo la migracién neuronal tiene lugar de fuera a dentro, es decir, contraria a la
del cerebro, pero las caracteristicas de la migracién y la diferenciacién en capas
es muy parecida.
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En resumen, la Naturaleza juega con las diversas subrutinas que pue-
den ponerse en funcionamiento, asi como el orden en que éstas son inducidas,
de lo que resulta la enorme cantidad de alternativas que han hecho posible la
complejidad de nuestro Sistema Nervioso. Por otro lado, la influencia de una
capa en la diferenciacion de la siguiente abre una puerta al entendimiento de la
evolucién del cerebro, una evolucién que ha permitido la creacién de una cor-
teza cerebral tan compleja que ha llegado a dotarnos de una caracteristica sin-
gular a la que denominamos inteligencia,

2.3.- Diferenclacion celufar del Sistema Nervioso

Alo largo de los dos apartados anteriores hemos visto aparecer paula-
tinamente la estructura orgénica del Sistema Nervioso. Hemos visto cémo la
invaginacién de la blastula crea la placa neural y ésta, al cerrarse sobre si misma,
constituye el tubo neural. Mas tarde, esta estructura cilindrica comienza a dife-
renciarse para constituir las partes principales de lo que luego serd nuestro
Sistema Nervioso, Finalmente, el desarrollo de las células neuroepiteliales y de
la cresta neural terminaran de conformar las diferentes estructuras hasta llegar
a componer este complicado entramado en el que los territorios celulares rara-
mente tienen solucién de continuidad.

Pero desde el comienzo del desarrollo de las células del neuroepitelio
y de Ia cresta neural, el Sistema Nervioso comienza a poblarse de células muy
distintas entre si, aunque todas procedan de un mismo precursor muy indife-
renciado, perteneciente al ectodermo blastular. Veamos ahora ¢émo la futura
célula neural lucha por adquirir una identidad y qué caminos utiliza para encon-
trar su destino.

Aparentemente, la neurogénesis es el resultado de la lucha de genes a
favor (proneurales) y en contra (neurogénicos), cuyo resultado es la aparicién de
un nmero discreto de células que, por su destino neural, se denominan neu-
roblastos. En efecto, todo parece indicar que los genes del complejo AS-C
(“achaete-scute™) y los da (“daughterless”) y ato (“atonal”) son los responsables
de la diferenciacién del ectodermo en neuroectodermo, mientras que los N
{“Notch”), bib (“ big brain”) DI (“delta”), asi como los mam (“mastermind”), neu
{(“neuralized”) y E(spl)-C (“enhacer of split complex”) se oponen a tal transfor-
macion, impidiendo la expresién de aquellas proteinas que causaran la diferen-
ciacion neural.

—_— 55 —



Sin embargo, esta aparente lucha entre genes es mucho mas comple-
ja, puesto que los principales genes a favor de la neurogénesis, es decir, los AS-
C activan en cascada los Dl y E(spl)-C, claramente neurogénicos, es decir, supre-
sores de la diferenciacion del ectodermo. Esta aparente paradoja se resuelve si
contemplamos el proceso dividido en dos etapas. En la primera se inducen los
genes proneurales AS-C, cuyos productos de expresion son los bHLH (“basic
helix-loop-helix”}, es decir, proteinas nucleares pertenecientes a los factores de
transcripcién de la familia HLH, llamados asi por su estructura terciaria caracte-
ristica. Podemos suponer, por consiguiente, que estos factores de transcripcion
inducirian la expresion de las proteinas neurales, mientras que acallaran la sin-
tesis de todas aquéllas de cardcter ectodérmico.

En una segunda etapa los propios genes proneurales del complejo AS
activarian la expresién del gen neurogénico DL, cuyo producto de expresion es
la proteina DL, proteina con repeticiones EGF y situada en la membrana de la
célula. Cuando la proteina DL interacciona con el receptor N (codificado por el
gen “Notch”) libera la proteina Su (H) (“supressor of hairless™) de su secuestro
por la dx (“deftex”). La Su (H) libre induce el gen E{spl)-C y, posiblemente, los
mam y los neu, los cuales reprimen la neurogénesis.

Con la cautela impuesta por la informacién fragmentaria proveniente
del estudio en Drosophifa, podemos conjeturar que la interaccién entre la pro-
teina de membrana Dl y el receptor N puede que tenga lugar entre diferentes
células que al “reconocerse” evitan la diferenciacion de la adyacente. De esta
manera se limitaria la neurogénesis, con objeto de generar una zona discreta
para el neuroepitelio. Asf, en un primer momento se activarian los genes AS-C
(posiblemente previa activacion del gen da) lo que llevaria a un grupo de célu-
las a diferenciarse en neuroblastos. Sin embargo, transcurrido cierto tiempo, la
subsiguiente activacién de los genes Dl y E{spl)-C prohibiria la diferenciacion de
las células vecinas creando una solucién de continuidad entre el ectodermo y
neuroepitelio.

De esta manera se ha tomado la primera decisién en el largo camino
de la diferenciacién neural, es decir, la de constituirse en neuroblastos. Sin
embargo, el neurcblasto es una célula totipotente neural, es deciy, puede dar
origen a cualquier neurona o glia del Sistema Nervioso. Por esta razon, inme-
diatamente se toma la segunda decision, es decir, la pérdida de la totipotencia,
a cambio de retener una cierta pluripotencia, hecho que limita el nimero de
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fenotipos aunque sin conducirlo a uno sélo de ellos. En el paso de neuroblasto
(totipotente} a progenitor {pluripotente) parece participar el gen wg (“win-
gless”) que, de una manera general, parece orquestar la diferenciacién de los
progenitores de los diversos linajes. Sin embargo, es necesario resaltar que se
trata de un paso de totipotente a pluripotente, puesto que en la mayoria de los
casos los progenitores pueden dar origen hasta a media docena de células con
fenotipos diferentes,

Uno de los casos mas conocidos es el de la diferenciacién de las célu-
las de la cresta neural, que pueden dar origen a neuronas sensoriales y glia de
Schwann en el Sistema Nervioso Periférico, neuronas adrenérgicas o colinérgi-
cas en el Sistema Nervioso Auténomo o células cromafines en la médula adre-
nal. En este caso, la totipotencia del neuroblasto se pierde para pasar a un tipo
de celula denominada progenitora simpaticoadrenérgica (SA), la cual va a dar
origen a los mas diversos fenotipos. En este sentido, si las células SA emigran
a la medula adrenal, los glucocorticoides producidos por la corteza suprarrenal
inhiben los genes neuronales, tales como aquéllos que codifican la GAP-43
(“growth associated protein”) y la periferina, proteinas responsables de fenoti-
pos claramente neuronales. Sin embargo, los propios glucocorticoldes inducen
genes propios de las céluias cromafines, tales como el de la PNMT {fenileta-
nolamina N-metil transferasa), enzima responsable de la sintesis de adrenalina.
De esta manera los glucocorticoides, de forma extrinseca, dan origen a las
células cromafines, células que poseen un fenotipo muy lejano al de las tipicas
neuronas.

Sin embargo, si las progenitoras SA no abandonan las proximidades
del tubo neural, la presencia del factor de crecimiento bFGF las hace virar hacia
precursoras de neuronas simpdticas. Asf, bajo el efecto del bFGF las SA sinteti-
zan y exponen al exterior los receptores de NGF (“nerve growth factor”), otro
factor de crecimiento, especifico del crecimiento neurcnal. Bajo el efecto del
NGF, ef precursor de neurona simpética sintetiza GAP-43 y periferina, lo que le
permite emitir axones y adoptar la forma y funcién de las neuronas simpéticas.

Sin embargo, el fenotipo bioquimico definitivo seréd impuesto por el
tejido que va a inervar la neurona. De hecho, las neuronas simpaticas son gene-
ralmente noradrenérgicas, es decir su neurotransmisor sindptico es la noradre-
nalina. Sin embargo, si entran en contacto e inervan las glandulas sudoriparas
se convierten en colinérgicas, de tal manera que se reprime la sintesis de la tiro-
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sina hidroxilasa, enzima responsable de la sintesis de noradrenaiina, mientras
que se induce la acetil transferasa, enzima responsable de la sintesis de acetil-
colina. De este cambio es responsable el tejido inervado, puesto que si la glan-
dula sudoripara se sustituye experimentalmente por un trozo de glandula sali-
var, la neurona revierte a la noradrenérgica, indicando que el tejido segrega los
factores responsables del cambio. En este sentido las neuronas simpadticas en
cultive son neradrenérgicas pero viran a colinérgicas en presencia de LIF (“leu-
kemia inhibitory factor”) y CNTF (“ciliary neurotrophic factor™).

Otros de los dilemas importantes, el dilema neurona/glia, parece resol-
verse, al menos en Drosophifa, gracias a la induccion de una serie de genes,
entre los que se encuentran, el gen en (“engrailed”) -que ya vimos como carac-
teristico del rombémero 1-, el gen pnt (“pointed”} y gem (“gial cell missing”).
De hecho, la supresion de estos genes produce la desaparicion de la giia.
Asimismo, el proceso requiere la inhibicién de Ja proteina kinasa A (sensible al
cAMP), puesto que si ésta permanece activa el resultado es la ausencia de glia.
Por el contrario, los inhibidores de la proteina kinasa A promueven la aparicion
de la glia.

De hecho, las células del tubo neural y de la cresta neural no estan
comprometidas en origen para generar neuronas o glias, dando lugar a una u
ofra de estas células de acuerdo con el entorno quimico que encuentran en su
camino. Asi, en €l Sistema Nervicso Periférico los neuroblastos se convierten en
glia gracias a la accién del GGF2 (“glial growth factor”), también llamado neu-
rorregulina. Asi, las células de la cresta expresan el receptor de GGF antes de
iniciar la migracién, por lo que dependiendo de la concentracion de GGF2 que
encuentran en su camino se convertitan en glia o permaneceran como neuro-
nas. De hecho, la expresion de GGF2 se inicia en aquelias células que ya mues-
tran el fenotipo de neuronas, por lo que son éstas las que condicionan la apari-
Cién de la glia.

En el Sistema Nervioso Central aparecen dos tipos de progenitores
gliales procedentes de los neuroblastos. Los progenitores de los astrocitos tipo
I (perivasculares), que dardn origen a sélo este tipo de astrocitos y los progeni-
tores O-2A (“oligondendrocyte-tipe2-astrocyte”) que originaran los astrocitos
tipo 1l (perinodulares) y los oligodendrocitos. De hecho, los astrocitos tipo 1
maduros segregan PDGF (“plateled derived growth factor”) y NT-3 (neurotrofi-
na-3} que inducen la transformacién de los O-2A en oligodendrocitos. Por otro
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lado, el CNTF (“ciliary neurotrophic factor”) promueve la conversién de los O-
2A en astrocitos tipo II.

Como vemos, la proliferacion y diferenciacién de las células neurales en
su conjunto es un complicado proceso del que sélo conocemos algunos aspec-
tos, generalmente dilucidados en Drosophilay de los que inferimos el progra-
ma seguido en los seres superiores. Pues bien, junto a estos complicados meca-
nismos, entre los que cada célula tiene que encontrar su sitio y funcién, ocurre
un fenémeno aun mas sorprendente, el que se ha dado en llamar “muerte celu-
lar programada”. Es decir, que durante el proceso de diferenciacién celular exis-
te una masiva muerte celular que se rige por reglas precisas, aunque no total-
mente dilucidadas. Este proceso es cuali y cuantitativamente importante, pues-
to que ocurre en practicamente todas las zonas del Sistema Nervioso y supone
la desaparicién de aproximadamente la mitad de la dotacion celular del Sistema
Nervioso del embrién,

Resulta dificil comprender cémo la Naturaleza programa la muerte de
unas células a las que trabajosamente ha dado lugar y forma. Parece como si la
proliferacién celular hubiese transcurrido sin control y un maltusianismo innato
decidiere suprimir las células que han crecido en exceso. Esta idea, que se man-
tuvo como hipétesis durante cierto tiempo, es absolutamente falsa. En este sen-
tido, se ha demostrado que, al menos en ciertas zonas del cerebro, la prolifera-
cidn alcanza unas cotas determinadas, absolutamente reguladas e infranquea-
bles, antes de que comience la muerte celular programada. Asi es que este
mecanismo no es un ajuste “in extremis” de una proliferacion fuera de control,
sino que debe poseer alguna teleonomia mas sofisticada.

Es derto que durante la embriogénesis se crean estructuras ¢ue, pasa-
do el tiempo, son innecesarias y, por lo tanto, prescindibles. De hecho, la muer-
te neuronal programada se utiliza también para esta mision y numerosas célu-
las pertenecientes a estructuras cuya funcién es sélo transitoria son hechas des-
aparecer una vez que su presencia es innecesaria. Sin embargo, se trata de
casos excepcionales, mientras que la muerte celular programada tiene lugar en
amplias zonas del Sistema Nervioso, sin confinarse en lugares o tiempos. Por
consiguiente, la muerte celular programada debe tener una funcién més gene-
ral y perentoria.
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Dado que, como veremos mas tarde, la muerte neuronal programada
esta controlada por el tejido o zona neural inervada, la hipétesis mas plausible
para explicar la razén final de este fenémeno es la del “ajuste por tamano”, es
decir, que aquellas células cuya accién no es necesaria, puesto que exceden en
nlmero al tamaifio y caracteristicas de la zona inervada, desaparecen para per-
mitir el crecimiento racional de las supervivientes. Se trata de un reajuste en
destino, dado que el remitente desconocia “a priori” las necesidades del desti-
natario.

La muerte celular programada tiene lugar por apoptosis, un mecanis-
mo de autodestruccién celular que evita el vertimiento del contenido celular, o
que previene la reaccién inflamatoria. En contraposicion a la necrosis, la célula
que entra en apoptosis muestra una agregacion caracteristica de la cromatina
en la pared nuclear y la presencia de discretos cuerpos apoptoticos, que son
fagocitados por los macrofagos y, en menor grado, por la glia radial y las célu-
las de Schwann que actGan como macréfagos “no profesionales”. La necrosis,
sin embargo, se caracteriza por la rotura de la membrana celular, lo que lleva
consigo la puesta en funcionamiento de la reaccion inflamatoria como respues-
ta a la extravasacién del contenido citoplasmético. Asimismo, la necrosis es un
fenémeno no programado que sobreviene tras el trauma o la intoxicacion. Es
légico, por tanto, que Ja Naturaleza haya escogido la apoptosis para lievar a
cabo la muerte celular programada, dado que ésta es un ajuste necesario que
no debe causar trastornos en el desarrollo del Sistema Nervioso.

La apoptosis se pone en funcionamiento por la apertura del poro de
transicién mitocondrial, a través de su componente apoptético, es decir, la pro-
teina bcl-2. La apertura del poro libera citocromo ¢ que activa las caspasas en
una cascada rigidamente controlada, que conduce a la apoptosis. El ADN es
atacado en los espacios internucleosorales liberandose fragmentos bicatenales
de aproximadamente 200 pb, mientras que se forman los cuerpos apoptéticos
que dividen la célula en dominios discretos facilmente fagocitables.

Aunque aceptemos la necesidad de este extremo mecanismo que lleva
a la célula a su suicidio, resulta dificil entender cémo se ha llegado evolutiva-
mente a él, puesto que la apoptosis supone tener guardado el programa de una
muerte silente para lanzarlo en el momento en que !a comunidad celular asi lo
requiera. La explicacién mas plausible para la aparicién de la apoptosis a lo
largo de la evolucién es considerarla, en principio, como un sistema de defen-
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sa contra la infeccién viral. Se ordena la muerte celular para privar al virus de la
magquinaria nuclear que permite su muitiplicacion. Este sacrificio celular impe-
dird la difusién del virus, ofreciéndole fa supervivencia al organismo pluricelu-
lar. Bien es sabido que la supervivencia es condicion “sine qua non” para la tra-
yectoria de la evolucion. Si asi fuera, una vez mas la Naturaleza ha encontrado
una utilidad adicional a mecanismos previamente adquiridos. Es decir, un meca-
nismo de supervivencia antiviral es utilizado en el sofisticado “perfecciona-
miento” del Sistema Nervioso. La naturaleza conservadora de la Madre
Naturaleza encuentra nuevas aplicaciones para “Gtiles” antiguos.

En 1942, Levi-Montalcini propusec que la muerte neurcnal estaba oca-
sionada por un reajuste del nimero de neuronas a la extension del tejido iner-
vado y que tal reajuste estaba dirigido por el propio tejido inervado. Este sen-
sacional descubrimiento condujo en 1969 a la purificacién del NGF (“nerve
growth factor”), que resulté ser el factor neural mas importante para ia supervi-
vencia neuronal. Segtin la hipdtesis hoy ampliamente aceptada, son los tejidos
(incluido parte del Sistema Nervioso) los que producen NGF, un factor que es
imprescindible para la supervivencia neuronal. De hecho, la falta de este factor
induce la apoptosis y, por consiguiente, la desaparicién de las neuronas afecta-
das. EI NGF es captado por la neurona mediante un receptor especifico, inter-
nalizado y transportado retrégadamente hasta el soma neuronal, donde inhibe
la apoptosis.

Dado que el NGF es un bien escaso, los axones compiten enire ellos,
entrando en apoptosis aquellas células cuyos axones fueron incapaces de rete-
nerlo. Puesto que el NGF lo produce ¢l tejido inervado, es éste el que regula el
namere de axones aferentes. Asimismo, este proceso tiene lugar en un estric-
to periodo (“ventana”) de desarrollo, pasado el cual no se producen cambios.
Asl, el nimero de neuronas motoras se ajusta al nimero de miocitos, pero la
posterior proliferacion de ésios destinada a la formacion definitiva de misculo
no produce cambios en el nmero de neuronas. Asi, todo parece indicar que
los nuevos miocitos, atin en el supuesto de que produzcan NGF, no pueden
inducir la supervivencia de neuronas ya inexistentes.

Las células gliales también dependen del NGF para su supervivencia,

puesto que los oligodendrocitos y las células de Schwann entran en apoptosis
en ausencia de NGF. Curiosamente, la fuente de NGF en estos casos parece ser
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la propia neurona, que segrega NGF para permitir el crecimiento de la glia, de
la que va a depender su propia supervivencia futura.

Hoy sabemos que la supervivencia neural requiere la presencia de
otros factores neutréficos ademas del NGF. Asi, las neuronas sensoriales, por
ejemplo, requieren ademas, BDNF, NT-3 y NT-415, mientras que las motoras,
BDNF, NT-4/5, IGF y GDNF. Sin embargo, es muy posible que estos nuevos fac-
tores troficos intervengan exclusivamente en la diferenciacién neuronal, aunque
si ésta se interrumpe accidentalmente, la célula entra en apoptosis.

2.4.- Axogénesis

Santiago Ramén y Cajal denominé “cono de crecimiento” al extremo
del axon que crece y que con movimientos ameboideos es capaz de pasar entre
las células en busca de su destino final, contactando finalmente con otra neuro-
na con la que hacer sinapsis. El cono posee una parte plana semicircular deno-
minada lamelipodio, de la que emergen salientes en forma de dedos denomi-
nados filopodios. El extremo del lamelipodio y todo el filopodio esta repleto de
F-actina con apenas organulos subcelulares. Por el contrario, la zona proximal al
soma no es plana y posee abundantes mitocondrias y endosomas, Existen, ade-
mas, en esta zona unas estructuras multilamelares de membrana plasmatica que
forman pilas unidas a la propia membrana. Estas estructuras multilamelares son,
posiblemente, las que suministran membrana para el crecimiento del axén,
mientras que las mitocondrias suministran la energia para el constante movi-
miento del cono. La profusién de caveolas y de endosomas indica la existencia
de un reciclaje activo de fa membrana durante el crecimiento. Aunque la mayo-
ria de las proteinas necesarias para el crecimiento del cono proceden del soma
y llegan a &l mediante el transporte axonal, la presencia de ribosomas en el
cono indica la existencia de sintesis proteica “in situ”, posiblemente, de aque-
lias proteinas mas especificas del propio cono.

Ei lamelipodio estd compuesto por microfilamentos y microtdbulos
mientras que los filopedios sélo poseen estos Gltimos. En efecto, los micrott-
bulos penetran en los filopodios por su extremo “mads”, es decir, donde tiene
lugar la polimerizacion de la tubulina. Los microfilamentos del lamelipodio no
estan tan polarizados, aunque la mayoria de sus extremos pilosos se orientan
en la direccién del crecimiento. Sin embargo, los microfilamentos se entrecru-
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zan en la zona distal del lamelipodio donde se apoyan los microtabulos. Es més,
se piensa que en esta zona de entrecruzamiento se lleva a cabo Ia polimeriza-
Cién de la F-actina, mientras que la despolimerizacién se lfeva a cabo en la zona
proximal. De hecho, el avance del cono se lleva a cabo mediante este proceso
de polimerizacién/despolimerizacién de la actina de los microfilamentos, mien-
tras que la prolongacién de los filopodios se lleva a cabo por la polimerizacién
de ia tubulina.

El movimiento del cono es auténomo, puesto que puede continuar su
avance durante dias separado del soma. Al avance de los filopodios le sigue,
posteriormente, la colonizacién de la zona elongada por los microtdbulos.
Aparentemente, el cono no puede hacer giros superiores a 90° y sigue Ia direc-
cién de donde existe més tensién. Esta Gltima esta causada por la existencia de
“sustrato permisivo”, es decir, proteinas de la familia de las integrinas, inmuno-
globulinas y cadherinas, a las que se une la F-actina, La elongacion se lleva a
cabo, asimismo, dirigida por los estimulos eléctricos, aunque este efecto puede
que esté mediado por los gradientes de calcio causados por el propioc impulso
nervioso, El aumento de la concentracion de calcio puede que condicione Ia
unién de la actina con el “sustrato permisivo”.

Las proteinas que constituyen el “sustrato permisivo” son integrantes
del propio axén que, a su vez, reconocen los “corredores” por los que el axén
crece. Estos corredores estén formados por proteinas especificas de la matriz
extracelular, tales como la laminina-1, la fibronectina o Ia tenascina. De esta
manera, las integrinas, principal componente del “sustrato permisivo” del axén,
interaccionan con la laminina, lo que genera un estimulo positivo al crecimien-
to. Sin embargo, la interaccién con los glucosaminoglicanos es repulsiva y, por
lo tanto, desvia el crecimiento. Al parecer, la tenascina tiene dominios permisi-
VOs junto a otros no permisivos o repulsivos. Por otro lado, otros componentes
del “sustrato permisivo”, las inmunoglobuiinas, interaccionan con la fibronecti-
na Tipo I a lo largo de sus repeticiones o, incluso, con ellas mismas por inter-
accion homofilica.

De hecho, las inmunoglobulinas del “corredor” protagonizan otro fené-
meno singular de los axones. En este sentido, la denominada fascilina Il se reco-
noce a si misma en una interaccion homofilica, siendo la responsable del agru-
pamiento de los axones para formar los nervios, mientras que la axonina-1,
mediante interaccién heterofilica con la Nr-CAM de la placa basal, permite que
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el axén la atraviese por el extremo permisivo del esclerotomo. En el direccio-
namiento de los axones intervienen, asimismo, factores segregados por células
préximas. Este es el caso de la netrina-1, producida por las células de la placa
basal, que sirve para atraer a los axones. O el de las semaforinas, de las cuales
una de las componentes de la familia, la colapsina-1, causa el colapso del cono
de crecimiento.

Por tltimo, una vez alcanzado el tejido a inervar, el axén debe encon-
trar su diana. Esto se lleva a cabo mediante la secrecion, por parte de las célu-
las diana, de factores atrayentes o repelentes. Este es el caso de ias effinas que
interaccionan con los receptores EpK de los axones de la retina.

2.5.- Sinaptogénesis

“Qué cruel ironia del destino unir como gemelos siameses a adversa-
rios cientificos de caracteres tan encontrados””, escribfa Ramén y Cajal en 1931
refiriéndose al hecho de compartir con Golgi el Premio Nobel de Medicina de
1906. En efecto, Ramén y Cajal mantuvo una dura controversia con Golgi acer-
ca de la discontinuidad de las neuronas en el Sistema Nervioso. Pues bien, esta
discontinuidad, que mas tarde se denominé sinapsis, ha resultado ser la clave
del funcionamiento del Sistema Nervioso y, para los modernos antropélogos, la
clave de la aparicién en nuestra especie de la inteligencia. De hecho, las sinap-
sis funcionan como sofisticados diodos o transistores que permiten, refuerzan o
impiden el paso de los impulsos nerviosos, regulando asi el trafico de la infor-
macién y controtando el flujo de las érdenes que emanan de nuestro Sistema
Nervioso.

La sinapsis es morfolégicamente sencilla, a la vez que claramente para-
déjica desde el punto de vista funcional. En efecto, se trata de un vacio, una
solucion de continuidad existente en el extremo del axén de una neurona y el
comienzo de la dendrita de la neurona adyacente. Sin embargo, este vacio
sindptico puede salvarse gracias a los neurotransmisores, sustancias quimicas
que se liberan en el extremo de la neurona presindptica y distribuyen la infor-
macion al otro lado, es decir, en la neurona postsindptica. Dado que los neuro-
transmisores pueden ser activadores o inhibidores, la sefial puede ser detenida
o reforzada en un complejo entramado de posibilidades casi infinitas que bien
orquestadas, pueden dar origen a la inteligencia.
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En la creacion de la sinapsis parece intervenir primero la neurona pre-
sindptica y, posteriormente, la respuesta positiva de la postsinaptica configura-
ré la sinapsis en el extremo axonal. Aunque sabemos poco de la generacién de
sinapsis en el Sistema Nervioso Central, conocemos mejor la formacién de la
placa neuromotora, una gran sinapsis entre el nervio motor y el musculo. En
este caso, el axdn envia sefiales a la membrana muscular en forma de neuro-
megulina {NRG 6 G8F2). Este factor induce en el miocito la sintesis del receptor
de acetil-colina. Otra proteina segregada por el axén, la agrina, provoca el
agrupamiento de los receptores de acetil-colina mediante ia fosforilacién de su
subunidad beta. La fosforilacion se lieva a cabo mediante el MuSK (“muscle-
specific kinase”), es decir, un receptor con actividad tirosina kinasica.

La actividad de los receptores es denotada por la neurona presinépti-
ca, a través de una sefial an no conocida, de manera que la terminacién del
axon construye las estructuras necesarias para la liberacién de los neurotrans-
misores. Este hecho es de tal importancia para la formacién de la sinapsis, que
la represion de la sintesis del receptor de la neurotransmisién parece ser el
mecanismo para frustrar o suprimir la formacién de una sinapsis.

Aunque este modelo de formacién de la sinapsis de la placa neuromo-
tora no es ni mucho menos aplicable al Sistema Nervioso Central, dado que en
éste la agrina no parece jugar papel alguno, podemos pensar, sin embargo, que
el sistema de interaccion pre-postsindptica seguida de la respuesta post-presi-
ndptica puede aplicarse a la formacién y supresién de sinapsis a lo largo de todo
el Sistema Nervioso.

2.06.- Desarrclio postnatal del cerebro humano

El cerebro del recién nacido humano sigue su crecimiento durante el
periodo postnatal, multiplicando por cuatro su peso debido a la proliferacion
neuronal y glial, con el correspondiente crecimiento de axones, dendritas y
procesos gliales. Por otro lado, la mielinizacién es un proceso eminentemente
postnatal, contribuyendo muy sensiblemente al aumento del volumen y peso
del cerebro del neonato. Este crecimiento se corresponde con un aumento del
volumen del crdneo, a la vez que el aumento de [as circunvoluciones cerebra-
les aprovecha eficientemente el espacio disponible. Asi en la etapa postnatal,
concretamente durante el primer afio, se desarrollan totalmente los denomina-
dos surcos terciarios, circunvoluciones cerebrales que han aparecido durante
los dos dltimos meses de la gestacion.
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La neurogénesis “secundaria’, llamada asi por que tiene lugar en la
segunda fase de proliferacién neuronal, es caracteristica de los vertebrados y,
en el hombre, tiene lugar durante el periodo postnatal. De hecho, durante fa
fase postnatal de la neurogénesis se genera un importante nimero de pobla-
ciones neuronales de gran importancia en el desarrollo final del Sistema
Nervioso Central. La proliferacién neurcnal secundaria se lleva a cabo en las
denominadas “zonas germinales secundarias”, areas del cerebro y del cerebe-
lo que contintian generando neurcnas hasta el segundo afio de vida. En el
recién nacido, la corteza cerebral esta limitada en su extremo inferior por la
materia blanca, que excepcionalmente se interrumpe por las zonas germinales
secundarias, que por su situacion proxima al ventriculo y bajo el resto de la cor-
teza se denominan “zonas subventriculares”. En el caso del cerebelo, estos
ntcleos o zonas compactas estan situadas cercanas al labio rémbico, siendo la
migracién de la nuevas neuronas de caracter centripeto y no centrifugo, como
en el caso del cerebro, es dedir, siguiendo un comportamiento similar a las neu-
ronas “primarias”.

En estas zonas del cerebro y del cerebelo Ia neurogénesis y gliogéne-
sis contingan durante el periodo postnatal, prolongandose, en el caso del hom-
bre, hasta los dos afios de vida. En el cerebro, la zonas subventriculares dan ori-
gen a neuronas que emigran al bulbo olfatorio o forman las células granulares
de! hipocampo, aunque también se forman células gliales de la corteza. En el
cerebelo, las zonas germinales subventriculares dan lugar a interneuronas,
mientras que las del Jabio rémbico generan células granulares, que formaran la
capa granular interna del cerebelo. Las neuronas “secundarias” generadas en
esta segunda fase se intercalan en las estructuras ya existentes creadas durante
la neurogénesis primaria, completando asi la compleja estructura del Sistema
Nervioso Central.

El crecimiento postnatal del nimero de neurcnas tiene lugar principal-
mente en el cortex donde, dependiendo de las zonas, el crecimiento neurcnal
continda hasta los cinco meses, como en el caso de la corteza visual, o hasta los
siete afios como en el cortex frontal. La proliferacion neuronal se acomparfia del
crecimiento de las dendritas, lo que indica que la diferenciacién sigue a la pro-
liferacién. Asi, el nimero de espinas dendriticas, aquellas estructuras donde se
realizan las sinapsis, aumenta hasta los cinco meses en la corteza visual, coinci-
diendo con la neurogénesis. De hecho, el nimero de sinapsis crece exponen-
cialmente tras el nacimiento, multiplicindose por dos entre el segundo mes y
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el final del primer afio. Asimismo, ef consumo de glucesa, 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

3.- Estrategla neoténica, Especies precoces versus no precoces

Si miramos con cierta perspectiva la evolucion del Sistema Nervioso en
los mamiferos percibimos claramente que, aunque se trata de un sistema extre-
madamente complejo, se asienta en un esquema general que se amplia en la
escala filogenética tomando como boceto el sencillo de los anfibios. Parece
como si la Naturaleza se hubiese tomado tiempo para perfeccionar un esquema
primitivo, afiadiendo sofisticadas estructuras a las sencillas y funcionales primi-
tivas. Este hecho se percibe més claramente cuando observamos el proceso en
el que se ejecuta el proyecto, puesto que el desarrollo ontogénico parece un
acelerado relato del largo y accidentado camino filogenético. De hecho, el
embrién humano en sus primeros estadios se parece extraordinartamente al de
los anfibios, aunque inmediatamente se transforma adquiriendo las caracteristi-
cas del feto humano. Es como si en el seno de la madre se ejecutara, en poco
tiempo, todo lo disefado durante millones de afios por la seleccién natural. De
hecho, si se demostrara fehacientemente que el desarrollo ontogénico es una
recapitulacion del filogenético poseeriamos un registro observable de lo que ha
tenido lugar a lo largo de miles de millones de afios. Asi, estas células, que en
pocos meses se convierten en un cachorro de Homo sapiens sapiens, recorren
un camino supuestamente trazado por la propia evolucién de su especie.

Sin embargo, llama poderosamente [a atencién el hecho de que esta
especie, supuestamente la més evolucionada, accede a la vida extrauterina con
un retraso evolutivo con respecto a especies inferiores en la escala filogenética.
Siempre nos ha sorprendido comprobar cémo la mayoria de las ofras especies
traen a este mundo sus recién nacidos plenamente capacitados para funciones
tan elementales como la de seguir a su madre o buscar el alimento. Asi, el cer-
vatillo, aunque torpemente, se levanta inmediatamente tras su salida del seno
materno para, primero con dificultad y, mas tarde con precisién. encontrar las
ubres maternas. Pero no sélo llega a este mundo con habilidades offativas y
motoras, sinc con la suficiente coordinacion instintiva como para conocer a su
madre entre miles de sus congéneres. El caso de la cebra es particularmente
expresivo, ya que la cria aprende répidamente a reconocer los dibujos de la piel
de su madre entre tantos perfiles aparentemente indistintos.
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Por el contrario, nuesiro recién nacido es ciego, invalido para moverse
en busca de su sustento y dependiente de la madre durante afios, siendo inca-
paz siquiera de acercar la boca a la mama con la que su madre le ofrece su pri-
mer alimento. Por no citar su indefensién, que le obliga a descansar en sus
padres su proteccién y defensa hasta bien alcanzada la pubertad. Sin embargo,
este aparente retraso evolutivo no es més que un mero guifio de la Naturaleza,
algo aparente tras lo cual se esconde uno de los mayores logros de los seres
vivientes, tan importante cque les ha permitido desarrollarse hasta el extremo de
ser conscientes de si mismos y de llegar a preguntarse acerca del misterio de
su existencia, procedencia o futuro. Les ha permitido generar aquello que los
iguala a los dioses, aquello que es el origen de sus innegables éxitos, aquello
que los ha hecho superiores, aquello que los ha hecho... inteligentes.

Pero para llegar a esta sorprendente conclusién deberemos profundi-
zar en el tempus del desarrollo de nuestro Sistema Nervioso, para ver como
nuestra especie ha escogido un certero disefio para su desarrollo, aunque
envuelto en una aparente estela de retraso y precariedad. Porque, en un prin-
cipio, todo parece falsar nuestra hipétesis. Asi, el peso del cerebro de nuestro
recién nacido es muy inferior al del adulto, en una proporcién muy lejana a la
mayoria de las especies. De hecho, la mayoria de los mamiferos son “preco-
ces”, es decir, su cerebro se desarrolla pronto en el seno de la madre. Por el
contrario nuestra especie es claramente “no precoz”, puesto que el 80% de
su desarrollo se realiza tras el parto, a lo largo de los cuatro primeros afios de
vida extrauterina. Es necesario resaltar que todo parece aconsejar el desarro-
llo intrauterino, puesto que en el seno de la madre el feto se encuentra per-
fectamente protegido de las agresiones fisicoquimicas externas. En este
entorno, termorregulado y amortiguado, el desarrollo tiene que transcurrir
armonicamente sin distorsiones ni influencias indeseables. £s mas, los monos,
es decir, nuestros mas cercanos predecesores en el rbol evolutivo, han opta-
do por la precocidad, puesto que consuman el desarrolio de su cerebro
mucho antes de acceder a la vida extrauterina. Pero olvidamos que la evolu-
cién es la antitesis del confort, puesto que la seleccion natural es, sin duda, el
paradigma del cambio.

Pensaremos, quizas, que el peso del cerebro es un burdo indice del
desarrollo cerebral y que, si investigamos a fondo, encontraremos en nuestro
recién nacido un Sistema Nervioso avanzado en su dimensién microscopica
aunque inmaduro en su aspecto anatémico. Pero no, si utilizamos herramientas

- 68 —



moleculares que nos hablen del grado de desarrollo bioquimico del cerebro de
nuestro neonato, nos encontramos con un panorama semejante, Asi, las enzi-
mas de la glucolisis, quizas el proceso bioquimico evolutivamente méas antiguo,
muestran una inmadurez palmaria en nuestro neonato, aunque estan plena-
mente desarrolfadas en las especies precoces indicadas. Nuestra especie, por el
contrario, tiene que esperar meses de vida extrauterina para conseguir un grado
de desarrollo similar al de las especies precoces. De nuevo, ia precocidad mor-
folégica se corresponde con la celular y la bioguimica.

Resistiéndonos a aceptar el retraso de nuestra especie, pensariamos
que las celulas del cerebro de nuestro recién nacido puede que sean mds pri-
mitivas, pero quizas mas eficientes, en sus funciones nerviosas. No obstante,
tenemos que rendirnos a la evidencia de que el cerebro de nuestro recién naci-
do es claramente inmaduro, pueste que el niimero de conexiones sindpticas es
muy bajo en el momento del nacimiento. Dee hecho, la mayor parte de las inter-
conexiones neuronales se llevan a cabo postnatalmente, acompafiadas del cre-
cimiento del entramado glial.

En nuestra resistencia a admitir el refraso de nuestro recién nacido
podriamos arg(iir que el desarrollo bioquimico, celular o sindptico no tiene para-
lelismo con el desarrollo de la inteligencia, caracteristica esencial de nuestra
especie y que, por consiguiente, toda inferencia al respecto tiene, a lo mas, un
interés anecdético, Este argumento aunque falaz, resulta dificil de rebatir
mediante pruebas cientificas. Puesto que jcémo medir la inteligencia en un
recién nacido?

Pues bien, este dificil reto fue abordado por Morgan en un intento de
evaluar tanto el “tempo” como el “ternpus” del retraso mental producido en el
Sindrome de Down. Para ello, estudié el desarrollo del coeficiente de inteli-
gencia en recién nacidos normales, con cobjeto de conocer la influencia del
Sindrome de Down en el desarrollo cognitivo. De acuerdo con sus datos, el
coeficiente intelectual crece en el recién nacido tras el parto, en un rapido
ascenso que es practicamente anulado por [a enfermedad. Es maés, e retraso en
el desarrollo intelectual producido por el Sindrome de Down coincide con cam-
bics en el contenido lipidico del cerebro del enfermo, relativo a una caida de
los acidos grasos monoinsaturados, asi como con una disminucién de las cone-
xiones sinaptosomales.
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Es evidente, pues, que nuestro recién nacido accede a la vida extrau-
terina con un cerebro inmaduro, un hecho que no parece obedecer & un patrén
filogenético, puesto que las especies mas cercanas no lo siguen. Sin embargo,
no tenemos que recurrir al invento de nuevas pautas para entender este fené-
meno, puesto que, si por un momento olvidamos la paradoja de que los seres
maés evolucionados lleguen al mundo en tan precarias condiciones y compara-
mos la situacién con otras similares observadas en vegetales o animales, todo
nos invita a aceptar que se frata de un caso de neotenia.

Como sabemos, la neotenia es un salto evolutivo mediante el cual se
impone la persistencia en el adulto de rasgos juveniles que parecen quedar
“congelados” durante el desarrolio ontogénico. Tenemos ejemplos de rasgos
neoténicos en todos los Reinos de los seres vivos. Desde las plantas adultas,
que conservan caracteristicas propias de las plantulas, hasta insectos que per-
manecen en forma de larva durante tocla su vida mientras que sus congéneres
se desarrollan mas alla del estado pupa. Este fenémeno es también observable
en el hombre que conserva el hirsutismo y la cabeza erecta del feto de los pri-
mates.

Por otro lado, la neotenia ha ayudado a explicar, al menos en parte, los
saltos evolutivos que nos muestra el registro fosil y que tanto preocups a
Darwin. Asi, resulta inexplicable que ciertas especies hayan perdurado sin cam-
bios aparentes, mientras que otras hayan cambiado profusamente generando
una extensa variedad de especies prole. Darwin lo atiibuyé a que el registro
fosil estaba incompleto, Sin embargo, los “saltos” son observables atn hoy que
conocemos el registro mucho mejor. Es mas, hoy sabemos que los saltos evo-
lutivos no coinciden con las grandes extinciones sino, muy probablemente, con
saltos neoténicos. De hecho, la neotenia ha dado base a la teoria “saltista”, “epi-
sédica” o “puntuista” de la evolucion, la cual intenta explicar los saltos evoluti-
vos manifestados por ciertas especies. De hecho, el fenémeno neoténico podria
explicar el “efecto fundador”, como denomina Mayr a la innovacion introduci-
da por ciertas especies, o la apatricion de los “monstruos esperanzadores”, que
segtn Goldschmidt fueron los grandes mutantes que dirigieron la evolucion. Es
sorprendente, sin embargo, que la teoria saltista no haya prestado demasiada
atencién a la neotenia como base en la que sustentar su hipoétesis, dejando en
un segundo plano las causas de los saltos.
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Por el contrario, la neotenia se considera esencial en la evolucién de los
primates, ya que el hombre posee numerocsas caracteristicas del feto de los
simios. El cuello erecto, la cara plana, los grandes ojos, el hirsutismo, etc. son
caracteristicas presentes en el feto de los simios pero inexistentes en los pri-
mates adultos, excepto en el hombre. De hecho, se dice que el hombre es un
feto de simio adulto, puesto que conserva muchas de sus caracteristicas mor-
fologicas. Desafortunadamente, el hecho de tratarse de una similitud aparente-
mente morfoldgica ha restado interés a la investigacion de las causas y efectos
de tal satto neoténico, quedando sin respuesta el cémo, el porqué y el para qué
de este fenémeno. Intentaremos dilucidar este misterio en las préximas lineas.

La repuesta a ¢cémo tiene lugar el salto neoténico es bien sencilla: El
salto neoténico se produce por el adelanto del parto en la especie humana. Es
decir, se trata de un parto prematuro, en el que el feto humano accede a la vida
extrauterina inmaduro, posiblernente hacia la mitad del desarrollo normal del
feto de simio. No obstante, la neurogénesis es un proceso precoz en el hom-
bre, de manera que, aun prematuro, el feto ha llevado a cabo gran parte de la
proliferacion neuronal en el momento del nacimiento. Es verdad que aun le
quedan por realizar las tareas mas importantes, tales como la diferenciacion
neuronal y la glial, asi como la neurogénesis secundaria y la sinaptogénesis,

Sea como fuere, el supuesto parto prematuro contesta al cémo se ha
llevado el proceso neoténico, aunque no al porqué, es decir, a cudles fueron las
causas (Gltimas que provocaron la instauracién sistemética del parto prematuro
€n nuestra especie. La contestacion a esta pregunta es ciertamente arriesgada,
dada la escasez de datos aportables. Pensamos, sin embargo, que el adelanto
del parto tuvo lugar como consecuencia de la excesiva encefalizacién del feto
de nuestra especie, que aumenté de tal manera su tamario que superé la capa-
cidad del hueco pélvico. A las dificultades originadas por el tamafio del craneo
del feto a la hora del parto hay que afiadir las derivadas de la postura erecta que
la mujer adopta como consecuencia de la bipedacién. Asi, en los simios el coxis
se sit(a de manera que el orificio pélvico coincide casi en linea recta con la vagi-
na. En la mujer, sin embargo, el feto una vez que atraviesa la pelvis tiene que
girar dorsoventralmente para embocar el cuello uterino.

De todas maneras, la instauracién de la bipedacién y, por con-

siguiente, la colocacién quasi-sagital de las caderas ocurri, posiblemente,
antes del adelanto del parto, puesto que, si éste se debié a un exceso de ence-
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falizacién, es a partir de Homo habilis/rudolfensis cuando el tamario del encéfa-
lo se duplica en relacién a los simios. En efecto, dado que la cadera de Lucy
(Australopithecus afarensis) ya se parece mucho a la de la mujer actual, el pri-
mer tramo de encefalizacién, hasta el Homo habilis/rudolfensis, en el que se
duplica el volumen del encéfalo, tiene lugar cuando la disposicién de las cade-
ras ya impide un parto facil. Es, posiblemente, en este tramo, de aproximada-
mente un millén de afos, cuando se instaura el parto prematuro.

La instauracion de esta pauta en el adelanto del parte se lievo a cabo,
posiblemente, bajo las crueles reglas de la seleccion natural. Aquellas mujeres
en que se le adelanto el parto sobrevivieron, asi como su proie. En las que fisio-
I6gicamente siguieron su curso, el tamafio del encéfalo impediria el parto pro-
vocando, posiblemente, la muerte de ambos, madre y feto. Una visién menos
catastrofista propondria que el excesivo volumen del encéfalo con respecto a la
edad gestacional provocaria el parto prematuro a través de los mecanismos
habituales. Quizas el elevado volumen del feto, en el que la cabeza constituye
una buena parte del total de su cuerpo, aumentarfa la produccién de PAF (“pla-
telet activation factor”), el cual induciria Ja secrecion de las prostaglandinas F 0
y E, por parte de la decidua, lo que incrementaria los efectos de [a oxitocina
sobre las contracciones del ttero. Si fuese asi, se salvaria la vida de la madre y
del hijo, ademas de dar un salto genial en el desarrolio de nuestra especie.

Sea como fuere, las ventajas a largo plazo son evidentes, puesto que la
encefalizacién puede continuar postnatalmente de manera ilimitada. Tanto...
tanto como para que el Homo sapiens triplicara el grado de encefalizacion de
los demds simios. Por consiguiente, el adelanto del parto puede ser la clave de
la alta encefalizacién de los hominidos, que permitio el desarrollo cerebral sin
restricciones y que, por lo tanto, dio paso a la aparicién de la inteligencia.

Podemos resumir nuestra hipétesis como sigue: Conocemos que la
bipedacién es tan antigua como los Ardipithecus (5,5-4,5 millones de afios};o
el Sahelanthropus tchadensis {7 millones de afos) esto es, si no aceptamos
como antepasado al Orrorin tugenensis (6 millones de afos), ya que todo pare-
ce indicar que éstos practicaban la bipedacién. Por consiguiente, la mujer homi-
nida es erecta desde hace 5-6 millones de afios, comenzando entonces las difi-
cultades para el parto. Este hecho conduce a una adaptacion del “aparato™ pél-
vico, de manera que el orificio oval se va haciendo progresivamente mas cir-
cular. Asimismo, la pelvis se va alargando hacia la zona ventral, tomando una
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forma muy femenina, es decir, al contraric de los simios, se diferencia cada vez
més de la del macho, adoptando una forma caracteristica que se ha denomina-
do “hiperfemenina”. Este hecho es ya ostensible en los Australopithecus, pues-
to que sus hembras tiene el orificio pélvico muy poco ovalado y su pelvis se
alarga ventralmente tomando la forma tipicamente hiperfemenina.

Por consiguiente, aproximadamente 2 millones de afios después de la
aparicion de la bipedacion, la mujer ha adaptado su pelvis para el dificil parto a
que le obliga la adopcién de la posicién erecta. La bipedacién ha impuesto una
pelvis situada en una posicién casi paralela al sueio, con objeto de balancear los
pesos cuando uno solo de los pies sostenga el tronco durante el desplaza-
miento. Asi, las claras ventajas de la bipedacién que hemos mencionado antes,
imponen a ia mujer la servidumbre de una postura de la pelvis que dificulta el
parto. En este sentido, el feto humano tiene que girar casi 90 grados para
embocar la vagina tras su paso por el hueco pélvico, a diferencia de los simios
en los que la posicion inclinada de la pelvis sitda el orificio pélvico y la vagina
en una misma direccién. En nuestra opinién, este hecho, junto con el excesivo
crecimiento del crinec como consecuencia de la encefalizacion, favorecié la
aparicidn del parto prematuro sistemético y, con él, el fenémeno neoténico.

Todas estas dificultades que para el parto tiene la mujer hominida, han
hecho proponer a los antropdlogos la hipétesis de que la mujer primitiva requi-
riese ya la ayuda externa para la realizacién del parto, lo que induciria al esta-
blecimiento de las relaciones sociales, el gregarismo y, finalmente, la organiza-
cién social. Asimismo, las matronas primitivas, cada vez mas experimentadas
por el intercambio de informacién propio de la vida tribal, ayudarian a hacer
mas fécil el parto, disminuyendo la vulnerabilidad de la madre y del feto a esta
dificll maniobra.

En resumen, a partir de Lucy {Ausfralopithecus afarensis; 3,3 millones
de aiios) la mujer esta preparada para el dificil parto a que le obliga la bipeda-
cidn. No es de extrafiar, pues, que a partir de este momento se acelere la ence-
falizacién, duplicandose el volumen del cerebro en apenas 1 millén de afios.
Dado que la cesdrea no es adn practicable, la Gnica solucién es la de adelantar
€l parto, de manera que el crineo del feto, ain pequefio, pueda atravesar Ja
pelvis por el estrecho superior y acceder a la vida extrauterina indemne, aun-
que para ello deba ser al principic un ser inmaduro y desvalido.
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Progresivamente, la seleccion natural favorece a las mujeres que adelantan el
parto, hasta que la prematuridad se implanta como algo natural, confundién-
dose con la duracién “normal” de la gestacion en nuestra especie. Se abre paso
a la encefalizacién postnatal que, al no estar limitada estéricamente, inicia un
camino de amplios horizontes que va a finalizar en la creacién de la mente. Sin
embargo, el camino neoténico es peligroso, puesto que el recién nacido neo-
ténico es inmaduro y extremadamente vulnerable al entorno extrauterino. Los
depredadores podian tomar ventaja de su indefension y utilizarlos como presa
facil y apetitosa; su incapacidad para buscar alimento puede conducirle a la
inanicién y a la muerte; fuera del seno materno los factores ambientales pueden
alterar su desasrollo... '

No obstante, se apuesta por €l riesgo, se apuesta por lo dificil. Puesto
que el premio puede ser importante, el premio puede ser algo nunca visto
hasta ahora, algo nuevo destinado a revolucionar el planeta. Se trata de la gene-
racion de la inteligencia, se trata del nacimiento de la mente. Es mas, el propio
camino, lleno de peligros e incertidumbres, va a dar resultados beneficiosos
inesperados. Asi, la dependencia paterna de nuestro recién nacido, motivada
por su necesidad de proteccién y ayuda, le obliga a convivir con sus padres
durante un largo periodo de tiempo. Entre tanto, sus padres no se limitan a cui-
darlo en sus necesidades fisicas y nutricionales, sino que aprovechan el tiempo
para transmitirle sus experiencias y habilidades, advertirle de los peligros, ense-
fiarle la tecnologia, los métodos cinegéticos, etc. Se inicia, pues, la civilizacion,
en la que se dan pasos adelante basandose en las experiencias de los predece-
sores; se aprende de éstos evitando repetir experimentos fallidos o indtiles. Es
mas, a partir del Homo ergaster comienza la comunicacién oral, primero con
grufiidos y, posteriormente, en el Homo sapiens, con palabras claras y de cre-
ciente complejidad. Este hecho permitira transmitir a la prole conocimientos y
experiencias no vividas por uno mismo. Por consiguiente, con independencia
del grado de desarrollo alcanzado, la dependencia paterna sera civilizadora
ademas de contribuir al agrupamiento social que tanta importancia ha tenido en
el desarrollo intelectual de nuestra especie.

Pero lo que hemos denominado como encefalizacion postnatal presen-
ta, asimismo, ventajas extraordinarias para el desarrolio cerebral. Pues fuera del
seno materno el recién nacido recibe una mayor cantidad de estimulos que, por
realimentacion, van conformando el Sistema Nervioso, aumentando el nmero
de interconexiones neuronales y, en consecuencia, creando €l complejo entra-
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mado nervioso que abrird paso a la inteligencia. En este sentido, es un hecho
bien conccido que el Sistema Nervioso requiere estimulos externos para su
desarrollo, a los que responde creando nuevas conexiones interneuronales, Asi,
sabemos que el estimulo de la luz es necesario para la creacién de las vias ner-
viosas del sisterma visual, que el ejercicio estimula [a Inervacién del masculo o
que la “estimulacién precoz” mejora el curso de los nifios con determinadas
secuelas neurclégicas. Pues bien, cuando se accede a la vida extrauterina, los
estimulos externos se constituyen en conformadores del Sistema Nervioso, cin-
celandolo hasta lograr los grados de perfeccion estructural y funcional que
conocemos en el adulto. Todos los estimulos son aprovechados para que el
tejido nervioso se desarrolle de manera que pueda dar cuenta de las dificiles
tareas a las que debera enfrentarse. Y este sistema es tan eficiente que el bebé
aprende con prontitud a reconocer en la cara de la madre tristeza o alegria. Se
establece pronto una relacién enriquecedora entre el necnato y su entorno, que
implementa no s6lo su evolucién intelectual sino, sin duda por ello, el desarro-
llo del susirato material que lo sustenta.

De manera que, en contra de lo esperado, la vulnerabilidad de nuestro
recién nacido, incrementada por su prematuridad en acceder a la vida extrau-
terina, no sélo no trae consigo consecuencias indeseabies sino que, posible-
mente, es la responsable directa del desarrollo del Sistemna Nervioso del hom-
bre. Responsable, en definitiva, de ese destello de autorreconocimiento que Ila-
mamos inteligencia. ‘






EPILOGO

“Parturfum montes, nascetur ridiculus mus”
“Parieron los montes y dieron lugar a un ridiculo ratén”

Este hexdmetro latino, utilizado antiguamente en la ensefianza del
latin, nos va a servir para hilar este epilogo y construir la historia fulgurante del
nacimiento de ia mente, de ese momento culmen en la historia de la Naturaleza
en la que la materia se hace “animada”. A partir del progenote y a través de los
peces, roedores y primates, la Vida adquiere conciencia de si misma, se hace
inteligente, en definitiva, va a adquirir aquello que Aristételes denominé
“alma”.

“Parieron los montes...”

En esto tiene razén el hexdmetro, la materia inanimada, [os montes, dio origen
a la Vida. Pero antes de parir, los montes tuvieron que ser creados, Parten de la
“Gran Explosion” en la que la energia se convierte en materia, aquélla que final-
mente se agrego para formar los planetas. Sin embargo, solamente uno de ellos
fue capaz de concitar las fuerzas que le permitieron albergar la Vida, Uno sélo
de los tres candidatos, la Tierra, sali6 victorioso en su lucha contra la entropia,
pues sus compafieros Venus y Marte no fueron capaces de mantener en su
superficie este asombroso giro de la Naturaleza. Es como si la Tierra hubiese
disefiadlo su puesta en escena. Primero enffia el escenario mediante poderosos
movimientos tectonicos para que unc de los protagonistas, el agua, pueda
mostrar todo su esplendor y forme los océanos, El agua toma el mando y con-
trola el efecto invernadero al disolver y precipitar el anhidrido carbénico. La
suerte estd echada, la temperatura es suficiente como para que las reacciones
quimicas operen con prontitud, pero insuficiente como para que el agua aban-
done la tierra. De esta confortable bambalina sale la Vida y comienza su reina-
do con una contribucién nada desdefiable a la adecuacién del escenario. Pronto
disefia los estromatolitos, que no sélo crean los montes calizos, sino que gene-
ran un nuevo gas, €l oxigeno, que va a revolucionar la tierra, Sus efectos seran
implacables: los que no resisten a sus radicales libres serén extinguidos, los que
consigan protegerse de sus deletéreos efectos aumentardn su rendimiento
energético. La Vida se convierte en Biosfera, se confunde con el escenario y
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forma un todo Hlamado Gaia.

Paradéjicamente, los montes deben también su existencia a la Vida,
pues los estromatolitos, los més antiguos predecesores del est(pido ratén, van
a generar los montes calizos. Sin embargo, el estlpido ratén no ha podido tam-
poco prescindir de los montes, puesto que sobre sus silicatos se han llevado a
cabo las reacciones que formaron las biomoléculas. Biomoléculas que comien-
zan ahora su tejer y destejer, cual Penélope convertida en alquimista, en espe-
ra de un Ulises que, disfrazado de ARN, desplazard a sus competidores y
mutando poblara la tierra. Asustado de su propia mutabilidad, el ARN copia sus
éxitos en un estable ADN, el cual se convertira en el legado que los seres vivos
transmitirdn a su descendencia. Ya sélo queda atrincherarse tras una muralla que
preserve de interferencias a los negocios internos. Nace la membrana plasma-
tica y con ella el progenote, hipotético paradigma del protobionte.

... y dieron lugar a un ridiculo raton”

Los sucesores del progenote no sélo van a ser capaces de sobrevivir a
numerosos cataclisrnos, sino que fras cada gran extincién van a renacer con
todo su esplendor. Tras cada extincidn los supervivientes encuentran menos
competidores y evolucionan en un paraiso lleno de alimentos y oporfunidades.
Y tras una de estas grandes extinciones, la mas espectacular quizas, puesto que
hace desaparecer los temibles dinosaurios, sobrevive uno de los seres més
pequeiios del momento, tan insignificante que posiblemente no es objeto de
atencion por parte de los grandes depredadores. Tan pequefic que, por exten-
sion, damos su nombre a todo animal pequefio y despreciable. Se trata de la
musarafia, el mds pequefio de los roedores, un minGsculo ratén, pero que ya
posee aproximadamente el mismo nimero de genes que el futuro rey del pla-
neta. Genes que, barajados por expertos tahures, van a dar origen a hombre.

Sin embargo, la larga transformacién del ARN en mono, que ha dura-
do 4.500 millones de afios, no es suficiente como para transformar un mono en
Hombre. Puesto que éste es un primate muy especial. Y no por su morfologia
o por su peculiar manera de andar, sino por algo més distintivo, algo tan insd-
lito que no puede explicarse con los paradigmas de la biologia; una caracteris-
tica o un millén de ellas reunidas en una sola palabra; una cualidad indefinible
e incomprensible a la que llamamos inteligencia. Se trata del verdadero “esla-
bon perdido” entre el mono y el hombre. ;Quién entre el Orrorin y €t Homo
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saplens sapiens se pregunté primero por el objeto de su existencia? Las mar-
cas en el craneo de las circunvoluciones cerebrales no son suficientes como para
colegir quién de nuestros predecesores mird por primera vez a su interior en
busca del origen de su existencia. Porque creemos que el crecimiento de la cor-
teza cerebral fue imprescindibie para la aparicion de la inteligencia. Pero, ;cuén-
do tal crecimiento fue suficiente como para permitir que los instintos se con-
viertieran en emociones y los recuerdos en evocaciones? ;Cudndo podemos
datar el surgir de la mente?

Este trabajo no pretende responder a estas preguntas, sélo trata de
estudiar el camino que permitié tal acontecimiento. Y en este camino creemos
haber encontrado la puerta que conduce al prado donde la inteligencia ha evo-
lucionado libremente. Se trata de un salto neoténico, una téctica habitual en la
evolucién filogenética, por el que las estructuras cerebrales atn inmaduras son
expuestas a los rigores de la vida extrauterina. Algo tan sencillo como un parto
prematuro, pero tan sutil como para constituirse en lanzadera de la inteligen-
cia. Algo que libera al encéfalo de las restricciones estéricas. Algo que permite
a las neuronas alcanzar las altas cotas del cértex, donde construir estratos sofis-
ticados. Algo que, en definitiva, permite el crecimiento del sustrato de la
mente.

Pero ¢en qué difiere este primate de sus congéneres, que le induce a
este arriesgado adelantamiento del parto? Posiblemente, la postura erecta, tan
caracteristica de los hominidos, que para permitir la bipedacién requiere una
pelvis casi paralela al suelo, en la que distribuir las cargas durante el desplaza-
miento. Sin embargo, este indudable avance evolutivo dificulta el parto, un
parto sobradamente dificultado por el crecido encéfalo del feto hominido. De
ser esto cierto, la bipedacién, uno de los grandes avances evolutivos de los
hominidos es, asimismo, el inductor del parto prematuro, el cual libera a la
encefalizacién de las restricciones impuestas por el hueco pélvico. Se abre la
puerta hacia la encefalizacion posinatal que, atn repieta de peligros y dificulta-
des, posee una caracteristica sin par: la de la libertad. La de la libertad para evo-
lucionar sin limites, la de alcanzar la tecnologia, el arte, la poesia. Se ha alcan-
zado ia mente, algo superior a la materia que le contiene, se ha construido el
alma de Aristételes, el sustrato molecular del pensamiento universal.

“Parturium montes, nascetur ridiculus mus”
“Parieron los montes y dieron lugar a un ridiculo ratén”
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Este hexametro latino que trata de expresar la frusiracion subsiguiente
a un suceso fallido, al que precede una alta expectacion, se convierte en una
leccién de humildad para la entera humanidad. El Hombre, a pesar de su
supuesta genialidad, procede de un humilde ratén. Aunque un ratén que lle-
gara a ser lo suficientemente inteligente como para comprender cun vano es
sustentarse en la soberbia como para proponer un hexdmetro, supuestamente
aleccionador, pero que a los ojos de la clencia resulta tan ridiculo como ridicu-
lo quiso ponerse al denostado raton.

En realidad, por cuanto hoy conocemos, los montes, efectivamente,
parieron y dieron lugar a un estdpido ratén, pero €ste ni era ratén, pues se tra-
taba de una musarafia, ni seria estlpido, pues con sus genes estamos hechos

todos nosotros.

He dicho. Muchas gracias
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Excmo. Sr. Presidente
Excmos. e [Imos. Sres, Académicos
Sefioras y Sefiores:

Mis primeras palabras han de ser para manifestar mi agradeci-
miento de un fado al Prof. José Maria Medina y de otro a la Presidencia de Ia
Real Academia de Doctores por el encargo que me han hecho de contestar al
discurso de ingreso en esta Real Academia de un nuevo académico. Siempre
resulta agradable intervenir cuando se reconoce y premia la labor cientifica y
docente de un colega, compafiero de claustro y sobre todo, de frecuentes y
numerosas actividades en el Consejo Cientifico de la Fundacién Ramén Areces
alolargo de las Gltimas décadas. A decir verdad, en recientes afios hemos teni-
do ocasion de tratar al nuevo académico en la Universidad de Salamanca, como
dedicado profesor con gran inquietud por las actividades docentes e investiga-
doras, asi como por el interés en la formacién de jévenes Investigadores en
dreas cientificas de su campo.

Nos resulta asi mismo grato reconocer que a lo largo de su tra-
yectoria universitaria €l Profesor Medina ha transitado por todos los estamentos
de la docencia desde sus primeros afios de vida académica, una vez ultimada
la Licenciatura en Farmacia, en la Universidad de Granada, incorporandose para
realizar el doctorado al Departamento de Bioquimica de esa prestigiosa
Universidad.
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Resumen de] Curriculum vitae

El Profesor Medina nace en la preciosa ciudad de Ronda y esta
casado con Maria Pilar, también farmacéutica, con la que tiene dos hijos,
habiendo obtenido la Licenciatura de Farmacia en 1967 en la Universidad de
Granada, en donde también se doctor6 en 1972 con Premio Extraordinario. Su
primer cargo académico como Profesor Titular lo ostenta en la misma institucion
granadina, pasando luego a la Universidad Auténoma de Madrid donde alcan-
za el cargo de Profesor Agregado en 1975. Posteriormente, en 1981 obtiene la
Cétedra de Bioquimica y Biologia Molecular en la Universidad de Salamanca,
plaza que ocupa desde entonces hasta la actualidad. Durante este periodo de
tiempo las ensefianzas correspondientes a la especialidad las ejerce en diversas
Facultades, impartiendo docencia desde Farmacia a la de Quirnicas, Biologia,
Medicina, Veterinaria y en la nueva especialidad de Bioquimica. Interesa subra-
var que durante cinco afios actda como Jefe del Departamento de Bioquimica y
Biologia Molecular del Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa. Ya en la ciu-
dad de Salamanca, ejerce el cargo de Director del Departamento de Bioquimica
y Biologia Molecular desde 1993 hasta casi nuestros dias, en donde desarrolla
una intensa labor docente e investigadora, contribuyendo decisivamente a la
formacién de jévenes investigadores de su especialidad. De hecho, el Profesor
José Maria Medina ha supervisado y dirigido nada menos que 19 Tesis
Doctorales y 35 Tesinas de Licenciatura, siendo su principal area de investiga-
cién la Neurobioquimica.

Por lo que se refiere a su formacion, el Profesor Medina ha lie-
vado una interesante trayectoria cientifica, inicialmente bajo la direccion del
Profesor Federico Mayor Zaragoza, cuando ejercia éste primero como catedré-
tico y después como Rector de la Universidad de Granada, donde inici6 la for-
macion de su grupo docente de investigacion en Bioquimica. Una vez finaliza-
do el doctorado en 1972, con la calificacién de sobresaliente Cum laude y
Premio Extraordinario, con el titulo “Efecto de la fenilbiguanida (fenformina)
sobre la gluconeogénesis en higado perfundido de rata”, el Profesor Medina se
traslada a Ja Universidad de Oxford nada menos que para incorporarse al grupo
que estaba dirigiendo el Profesor Sir Hans Krebs, uno de los Premios Nobel en
Fisiologia y Medicina de mayor prestigio y reconocimiento en el campo de la
Bioquimica, regresando a la Universidad de Granada en 1973. Esta importante
etapa es seguida mas tarde por otras cortas estancias en la Eigenossische
Technische Hochschule (ETH) de Zurich (1975) y, posteriormente, ya en 1979,
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en el Instituto Internacional de Pathologie Celiulaire et Moleculaire de la tam-
bién prestigiosa e historica Universidad de Lovaina. Participé asi mismo en los
prestigiosos Cursos especializados de Biologia organizados por el Dr. N. Van
Udem, patrocinados por la Fundacién Gulbenkian en Lisboa, a los que acudie-
ron un buen grupo de cientificos de diferentes Universidades espafiolas.

Desde otro punto de vista, en el contexto universitario, a lo
largo de los Gftimos 35 afios el Profesor Medina transita por los diferentes nive-
fes del sistema docente a nivel superior, Iniciando su carrera en Granada como
Profesor Ayudante en 1967, después como Profesor Adjunto Numerario en
1975, Profesor Agregado Numerario en 1977 en la Universidad Auténoma de
Madrid y, por dltimo, como Catedrtico de Bioquimica y Biologia Molecular de
la Universidad de Salamanca desde 1981.

Durante todos estos afios desarrolla la docencia en las
Universidades de Granada y Auténoma de Madrid, por un periodo de 5 afios.
Mas tarde, ejerce como Director del Instituto de Biologia Molecular “Severo
Ochoa” (CSIC-UAM) durante 3 afios y, por altimo, ya en la Universidad de
Salamanca, actGa como Director del Departamento de Bioquimica y Biologia
Molecular en el nuevo Edificio Interdepartamental, en donde encabeza un
amplio grupo de jévenes investigadores y docentes,

Es oportuno mencionar también, que la principal linea de
investigaciéon como denominador comtn en todo este tiempo ha sido la
Neuroquimica del Desarrollo, drea a la que pertenecen, como luego menciona-
remos, un elevado ndmero de sus trabajos cientificos. Durante todo este amplio
periodo de dedicacion a la investigacion cientifica dirige nada menos que 19
Tesis Doctorales y 35 Tesinas de Licenciatura, principalmente en la Universidad
de Salamanca, donde sigue su labor docente e investigadora actualmente. A la
mencionada actividad investigadora habria que afadir la publicacién de no
menos de 90 articulos aparecidos en revistas internacionales de reconocido
prestigio, tanto europeas como americanas, ademas de 34 libros y monografi-
as, 20 Revisiones y Proceedings en revistas nacionales e internacionales y 187
Comunicaciones presentadas y defendidas en Congresos Nacionales e
Internacionales. Su amplia labor desarrollada en su especialidad neurolégica,
obtuvo el reconocimiento nacional del Premio Reina Sofia de Investigacién
sobre la Prevencion de Deficiencias, en esa escuela de tanta transcendencia des-
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arrollada por su maestro el Profesor Federico Mayor Zaragoza, primero en la
Universidad de Granada y posteriormente en la Universidad Auténoma de
Madrid.

Prueba del amplio campo de investigacion desarrollado por el
nuevo académico es el reconocimiento alcanzado como Académico
Correspondiente de la Real Academia de Farmacia, asi como Académico Electo
de esta Real Academia de Doctores. Interesa destacar que e! Profesor Medina
es miembro de nimero de la Sociedad Espafiola de Bioquimica y Biologia
Molecular, de destacada trayectoria en Espafia a lo largo de los Gltimos casi 40
afnos, siendo también miembro de la prestigiosa e histérica Biochemical Society
del Reino Unido, de fa New York Academy of Science, asi como de la
International Society for Neurochemistry. Al compartir ambos actividades
importantes, sobre todo en relacién a la seleccién de proyectos de investiga-
cién vy la adjudicacién de becas, campo en el que el nuevo académico es un
reconocido especialista, tenemos que subrayar Ia gran labor que a lo largo de
los Gitimos afios viene desarrollando en la Fundaciéon Ramén Areces, donde
desde la época del fundador forma parte del Consejo Cientifico, que antes habia
presidido el Profesor Severo Ochoa y tltimamente el Profesor Federico Mayor
Zaragoza, su maestro. Las actividades del Profesor Medina en la Fundacion se
enfocan, sobre todo, a la evaluacion de proyectos de investigacion y al gran tra-
bajo de seleccion de becarios tanto para la realizacion de tesis doctorales como
para ser pensionados para una estancia de dos afos en Universidades y cen-
tros extranjeros. Decir, por dltimo, que desde hace unos afios ha ejercido su
funcién como Miembro de Namero dei Club de Roma en el campo del Capitulo
Espariol.

Como datos mas sobresalientes del curriculum del Profesor
Medina interesa destacar su papel como Investigador principal de 33 proyec-
tos de investigacion apoyados por la Comisién Asesora de Investigacion
Cientifica y Técnica, por la Direccion General de Politica Cientifica, por la
Comisién Interministerial de Ciencia y Tecnologia, por la Fundacién Ramén
Areces, por la Consejeria de Educacion y Cultura de la Junta de Castilla y
Ledn, por el Fondo de Investigaciones Sanitarias, asi como desarrollando
Acciones Integradas con Francia y el Reino Unido en épocas posteriores y en
la actualidad.
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Tras esta breve semblanza realizada con pequefias descripciones de la
trayectoria cientifica del nuevo académico resulta obligade glosar [a importan-
te leccion que en su discurso nos acaba de dar y que todos hemos seguido con
el maximo interés y atencion.

Resumen de la labor clentifica

No resulta facil resumir la labor cientifica del nuevo académico
aunque deseamos intentarlo, haciendo especial hincapié en dos de los aspec-
tos mas importantes en los que a lo largo de las Ultimas décadas se han cen-
trado las investigaciones del Prof. José Maria Medina. En primer lugar comen-
taremos las interesantes aportaciones en relacién a la utilizacion det Acido lacti-
co por el cerebro. Parece demostrado que el recién nacido utiliza con cierta
rapidez la elevada cantidad de acido lactico que se acumula en la sangre duran-
te la gestacion. El grupo dirigido por el Profesor Medina ha sido capaz de
demostrar que el consumo del 4cido Jactico no se fleva a cabo por la conocida
via glucogénica, sino que lo hace mediante su oxidacion a través del ciclo tri-
carboxilico. Esta observacion sefialaba al acido lactico como un sustrato meta-
bolico esencial en la supervivencia perinatal, Como consecuencia de estos
datos, el grupo de investigacion se centré en el estudio sobre la clase de teji-
dos neonatales que consumfan 4cido lactico de una forma preferencial,
Tomando en cuenta a los 6rganos que fo hacian, en principio corazén, pulmén,
higado, etc., las investigaciones se centraron en el cerebro, dado que su des-
arrolio en la especie humana es, principalmente, perinatal, De forma ciertamen-
te efectiva el grupo de investigacién pudo demostrar que el cerebro del neona-
to consumia acido lactico de forma preferente, de hecho, con mayor velocidad
que otros substratos relevantes durante este perfodo, tales como la giucosa y los
cuerpos cetonicos. En fechas posteriores se aislaron y cultivaron neuronas, astro-
citos y oligodendrocitos con la finalidad de aclarar cuéles de las células que cons-
tituyen et Sistema Nervioso eran las responsables del consumo del acido actico.
Mediante una serie de publicaciones el Profesor Medina y su equipo pudieron
demostrar que las neuronas, los astrocitos y, més recientemente, los oligoden-
drocitos, metabolizan 4cido lactico con preferencia sobre otros substratos; en
cualquier caso utilizan el 4cido lactico tanto con fines energéticos como plasti-
cos. En fases ulteriores el equipo cientifico ha podido demostrar cémo para hacer
llegar los substratos metabdlicos a las neuronas lejanas los astrocitos utilizan las
denominadas “gap junctions”, como sistema de bombeo con objeto de distribuir
[os nutrientes entre las células del sistema nervioso.,
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Ei segundo campo importante de actuacion del equipo investigador se
relaciona con el 4cido oleico, como nuevo factor neurotréfico. Se parte de la
base de que la barrera hematoencefélica es impermeabie a la albimina excep-
to durante el periodo perinatal. Segn han demostrado los investigadores sal-
mantinos, bajo los efectos de la albtimina los astrocitos sintetizan especifica-
mente acido oleico a partir de los substratos metabélicos utilizados habitual-
mente por el cerebro, es decir, glucosa, cido lactico y cuerpos ceténicos. De
esta forma han aclarado que el 4cido oleico, una vez sintetizado, es liberado por
los astrocitos para ser utilizado por las neuronas. Los resultados han puesto de
manifiesto cémo el acido oleico se incorpora a las membranas de las neuronas
en aquellos puntos en los que se requiere mayor fluidez y plasticidad. De esta
forma los “conos de crecimiento”, en donde se inicia el desarrollo de los axo-
nes, se enriquecen en acido oleico, algo que posiblemente da lugar a la flexibi-
fidad que requiere esta estructura. Teniendo en cuenta todos sus resultados, el
grupo del Profesor Medina demuestra como, de forma atn mds sorprendente,
el 4cido oleico acta, ademas, como agente neurotréfico, induciendo 1a protei-
na asociada al crecimiento axonal denominada GAP-43. Se ha demostrado que
esta proteina cumple un papel que se considera fundamental en el crecimiento
de los axones, pues constituye el andamiaje por el que se construye la estruc-
tura axonal. Como se ha demostrado, ademas, bajo los efectos del acido otei-
co, las neuronas se agrupan y emiten sus axones para contactar con los grupos
vecinos, dando lugar a estructuras como las observadas en el cerebro “in vivo™.
A la vista de estos resultados, parece ser que el acido oleico no sélo sirve de
substrato plastico en la construccién de los axones, sino que actlia, a su vez,
como factor neurotréfico, tendiendo a controlar el  desarrollo postnatal del
cerebro.

Los datos que acabamos de exponer no cabe duda de que
proyectan algunos resultados préacticos. El Profesor Medina ha subrayado en
alguna de sus publicaciones como el descubrimiento de que el acido oleico
resulta ser un factor absolutamente decisivo en el desarrollo cerebral, algo que
lo sefiala como un nutriente esencial para el desarrollo psicomotor del recién
nacido. A este respecto se puede recordar el hecho de que los pacientes con
Sindrome de Down presentan una menor concenfracion de albGmina sérica,
algo que se acompafia por un porcentaje menor de acidos grasos monoinsatu-
rados en los fosfolipidos neuronales. Una explicacién a estos hechos es que
estas alteraciones bioquimicas podrian estar implicadas en la falta de intercone-
xiones neuronales observada en los nifios con Sindrome de Down. Por otro
lado, se ha de tener ademés en cuenta, que el complejo albimina-acido oleico
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puede constituir un arma terapéutica en la reparacién de las estructuras cere-
brales tras el “ictus”. Es un hecho que en estas circunstancias ja barrera hema-
toencefdlica esta dafiada y, por esta razén, la albimina puede acceder a [a zona
afectada,

Un aspecto que nos interesa destacar es la gran cantidad de
proyectos de investigacién en los que ef Prof. José Maria Medina ha participa-
do, primero como colaborador en proyectos sufragados por el Departamento
de Agricultura de los Estados Unidos, bajo el titulo “Effectors of terpene bioge-
nesis” cuando afin estaba en la Universidad de Granada. Participa asi mismo
como colaborador en el proyecto titulado “Adaptacién metabélica al ejercicio”,
sufragado por la Comisién Asesora de Investigacién Cientifica y Técnica de la
Presidencia de Gobierno (1972-75). Durante esa época coincide su traslado a la
Universidad de Oxford becado por el British Council para trabajar con el
Profesor H.A. Krebs en el Metabolic Research Laboratory, Radcliffe, desarrollan-
do un proyecto titulado “On competition of long and short-fatty acids for oxi-
dation” utilizando higado perfundido y hepatocitos aislados de rata, trabajo que
fue financiado por el National Research Council del Reino Unido.

Mas tarde, ya en Espafia, a partir del aiio 1976 actda como
Investigador Principal de una larga serie de proyectos, comenzando por uno
financiado por la Comision Asesora de Investigacién Cientifica y Técnica sobre
“Regulacién del ciclo glucosa-écidos grasos y de la cetogénesis durante el peri-
odo perinatal”. La misma Comisién Asesora ha financiado otro proyecto sobre
“Influencia de la diabetes materna en el metabolismo fetal y neonatal de rata”.
En esta linea de trabajo ha desarrollado no menos de 20 proyectos de investi-
gacion, en los que el Prof. Medina ha actuado como Investigador Principal,
financiados por la Fundacién Ramén Areces, por la Junta de Castillay Leén, por
la Comisién Interministerial de Ciencia y Tecnologia y por el Fondo de
Investigaciones Sanitarias de la Seguridad Social, en especial el proyecto titula-
do “Regulacion del metabolismo de astrocitos y neuronas por la comunicacién
intercelular”. Por su importancia econémica merece la pena mencionar también
el proyecto “Efecto de la administracién de tetrahidrobiopterina sobre la bio-
sintesis de dxido nitrico en el Sistema Nervioso Central. Posible papel en la pre-
vencion de los efectos deletereos de la hipoxia y de las enfermedades neuro-
degenerativas”, financiado por la Direccién General de Ensefianza Superior e
investigacion Cientifica, Plan Nacional de 1+D.

Otra faceta en la que el nuevo académico también se ha dis-

tinguido es en el de su actividad como conferenciante, habiendo desarrollado a
lo largo de las tres Gltimas décadas cerca de 80 conferencias en las mas diver-
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sas Universidades, Colegios Oficiales de Farmacéuticos, Cursos de Analisis
Clinicos, Hospitales de la Seguridad Social, Universidad Internacional
Menéndez Pelayo de Santander y en la Universidad San Pablo CEU. Otra activi-
dad en la que se ha destacado ha sido la relacionada con la organizacion de reu-
niones cientificas y congresos en diferentes Universidades espafiolas, asi como
la participacién en Congresos que han tenido lugar en Granada, Salamanca,
Madrid, Londres y Nueva York. Las ponencias presentadas en Congresos por
invitacién se elevan a 30 y en general relacionadas con el glucdgeno durante el
desarrollo, la endocrinologia perinatolégica, bases moleculares de la Diabetes
mellitus, metabolismo energético del neonato prematuro, cambios metabdlicos
y nutricién durante €} periodo perinatal, regulacion enzimatica en astrocitos y
neuronas en cultivo, bases nutricionales del desarrollo cerebral y sobre el des-
arrollo postnatal del Sistema Nervioso Central.

Por Gltimo, nos llama la atencién de su “curriculum vitae” el
elevado nimero de comunicaciones cientificas presentadas en reuniones cien-
tificas y en congresos, un ndmero que se aproxima a las 190, versando sobre
temas que en general se relacionan con los temas antes mencionados. No
podemos por menos de comentar el elevado ntimero de capitulos relacionados
con libros y que llega a las 35 contribuciones, principalmente tratando aspectos
de Bioquimica perinatal y sobre la nutricién y alimentacion del prematuro. As
mismo las revisiones y “proceedings” en revistas han sido numerosas, mas con-
cretamente 26.

Sin embargo el aspecto mas importante de la labor investiga-
dora del Profesor ]. M. Medina se relaciona con los articulos en revistas cienti-
ficas internacionales de prestigio sometidas a evaluadores especializados y
cuyo nmero se acerca al centenar. Entre estas revistas destacan FEBS Letters;
Biochemical Journal; Molecular and Cellular Biochemistry; Archives of
Biochemistry and Biophysics; Enzyme; Biology of the Neonate; Biochimica et
Biophysica Acta; Journal of Inherited Metabolic Disease; Hormone and
Metabolic Research; IRCS Medical Science; Life Sciences; Biochemical
Pharmacology; Medical Science Research; Comparative Biochemistry and
Physiology; Journal of Neurochemistry; Pediatric Research; Experimental Cell
Research; Molecular Pharmacology; Endocrinology; Glia; Brain Research
Protocols; Brain Research y Journal of Biological Chemistry.

En nombre de nuestra Corporacion, sea bienvenido el Dr. D. josé Maria
Medina [iménez.
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