El legado de Cajal en
la neurobiologfa del siglo xx1

Paola Bovolenta

De la «reazione nera» de Golgi, perfeccionada por Cajal, a las técnicas mds modernas de microscopia
electrénica y de biologia molecular, la tecnologia ha evolucionado de manera abismal. A pesar de todo ello,

el legado y las observaciones del sistema nervioso realizadas por Cajal hace mds de un siglo contintian siendo

completamente vigentes y casi visionarias si las circunscribimos a las limitaciones de su tiempo.

I mundo de la ciencia es un

mundo internacional, sin

fronteras y su lenguaje hoy

es el inglés. No fue asi siem-

pre. En la época de Cajal era
el alemdn o el francés. Mi propia relacién
con el legado cientifico de Cajal tiene este
contexto internacional. Yo misma, siendo
italiana de nacimiento y espafiola de adop-
cidn, he desarrollado en el Instituto Cajal
de Madrid la mayor parte de mi actividad
investigadora, pero descubri a Cajal a mi
llegada a Estados Unidos, después de ter-
minar mis estudios en la Universidad de
Florencia.

Me sorprendid y luego me fasciné que el
trabajo de un neurobidlogo espafol desa-
rrollado a finales del siglo x1x y escrito en
francés fuera una especie de Biblia cientifi-
ca, ocupando un lugar de privilegio y siem-
pre al alcance de la mano en el despacho de
mi tutora en aquellos afios, la neurobidloga
de origen armenio, Carol Mason. Cajal pro-
porciond las bases para entender la estruc-
tura del sistema nervioso. Pero no fue sélo
eso. Cajal se interesé muy pronto en cono-
cer cémo se formaba la red de interconexio-
nes que constituyen el sistema nervioso.

Este texto esta basado en la intervencién

de la autora en la sesion, que tuvo lugar

el dia 22 de marzo de 2006 en el Senado,

en conmemoracién de la concesion del premio
Nobel a Santiago Ramén y Cajal.

Hoy en dfa, cuando la embriologfa tiene una
particular relevancia por las expectativas que
ofrece la medicina regenerativa, parece im-
portante subrayar que Cajal, hace 100 afios
ya se interesé por entender cémo se desarro-
lla el sistema nervioso. De hecho, muchos
consideran a Cajal como un pionero en es-
tudios tan importantes en la neurobiologfa
del desarrollo como son los encaminados a
entender los mecanismos mediante los cua-
les las distintas neuronas se conectan entre
ellas de forma ordenada y organizada.

Fue en esos libros de Cajal que la Dra.
Mason tenfa en su despacho de la Univer-
sidad de Nueva York, donde vi por prime-
ravez la descripcién de una estructura que
Cajal llam cono de crecimiento, que a modo
de guia parecfa dirigir el destino de las pro-
longaciones que se proyectan desde el soma
neuronal. Cajal asignd a esta estructura un
papel fundamental en el establecimiento
de las interconexiones nerviosas.

No se trata tinicamente de tener muchas
neuronas sino de que éstas establezcan las
conexiones adecuadas de forma precisa.
Ponemos como ejemplo el sistema visual a
cuyo entendimiento el profesor Torsten
Wiesel, ha contribuido de forma tan signi-
ficativa. Es el caso del dibujo de Cajal re-
presentado en la figura 1, que simplemente
quiere ilustrar cémo nuestra capacidad de
ver lo que nos circunda depende de la capa-
cidad de las neuronas de la retina de esta-

blecer conexiones adecuadas con estructu-
ras taldmicas intermedias en el cerebro y que
mds tarde, neuronas de estas estructuras se
conecten con la corteza cerebral adecuada,
la visual. Si estas conexiones no se produ-
cen de forma correcta no veremos nada.

Descifrar cémo se producen estas conexio-
nes nerviosas ha sido el trabajo de numero-
sos laboratorios en los tltimos 100 afios,
pero sin duda Cajal fue el primero en este
campo descubriendo y describiendo la es-
tructura necesaria para que estas conexio-
nes ocurran de forma precisa: el cono de cre-
cimiento.

En sulibro Recuerdo de mi vida: Historia de
mi labor cientifica, Cajal relata asf ese des-
cubrimiento (fig. 2):

«Yo tuve la fortuna de contemplar por prime-
ra vez ese fantdstico cabo del axdn en creci-
miento. En mis cortes de la médula espinal
del embridn de pollo de tres dias, mostrdbase
este cabo a modo de conglomerado protoplis-
mico de forma conica, dotado de movimien-
tos ameboideos. Pudiera compararse a ariete
vivo, blando y maleable, que avanza empu-
Jjando mecdnicamente los obstdculos hallados
en su camino, hasta asaltar su distrito de ter-
minacién periférica.»

Termina asi Cajal su descripcién: «Esza cu-
riosa maza terminal fue bautizada por mi:
cono de crecimiento».
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Figura 1 Estructura del sistema visual en humanos.
[Ramoény Cajal, S.: Archivos de Oftalmologia Hispano-Americanos, 1901.]

Es absolutamente impresionante ver cémo
esta descripcién de Cajal del cono de creci-
miento se ha confirmado con el uso de las
tecnologfas actuales. Hoy disponemos de
técnicas Gpticas muy avanzadas que nos
permiten visualizar estructuras en relieve, y
de programas informdticos que nos permi-
ten hacer reconstrucciones tridimensionales
y rotaciones. Y podemos teiiir, resaltando
los detalles estructurales de los conos de cre-
cimiento, con métodos mds sencillos, mds
rdpidos y tal vez mds vistosos que la «reazione
nera» o impregnacion argéntica que Golgi
desarrollo y Cajal optimizé.

Y aunque, como dijo Cajal algunos afios
después del descubrimiento del cono de
crecimiento, «su existencia, constituye hoy
hecho vulgar de la ontogenia nerviosa», al
observar estas imdgenes actuales de conos
de crecimiento no deja de asombrar el de-
talle y la precision de los dibujos con que
Cajal ilustré sus observaciones hace més de

unssiglo (fig. 3).

Investigar no es s6lo hacer experimentos y
observar, sino interpretar, generar hipdtesis
e imaginar posibles explicaciones para lo
que observamos. Asi, Cajal no se limit6 a

constatar la existencia del cono de creci-
miento, también propuso una hipdtesis
para explicar su funcién: la teoria quimio-
tdctica o neurotrdpica. El mismo la definfa
COMOo «... una hipdtesis encaminada a ex-
plicar, 0 al menos a hacer imaginable, el esta-
blecimiento en el adulto de conexiones
interneuronales especificas». Y continuaba:

«...segiin la referida hipdtesis se asigna al cono
de crecimiento del axon embrionario la mis-
ma propiedad ameboidea atribuida a los
leucocitos. A semejanza de estos elementos, que
avanzan hacia los microbios orientdndose en
la direccidn de la corriente de la difusion de
las toxinas, el cono de crecimiento, impre-
sionado por ciertas sustancias estimulantes
derramadas en el plasma intersticial, marcha
también, crece y se orienta hacia los elementos
productores de las mismas... como si atraidos
por fuerzas inteligentes... acabando por esta-
blecer con ellos conexiones intimas y estables.
El hecho sorprendente es que semejantes alian-
zas dindmicas se establezcan sin erroves... no
ddndose jamis el caso de que... una arbori-
zacidn terminal axdnica esté privada de co-
nexidn celular especifica.»

Estas ideas fueron tan avanzadas a su épo-
ca que no encontraron mucho apoyo expe-
rimental en sus dfas y de alguna forma ca-
yeron en el olvido. Hoy en dfa, sin embargo
son de lo mds novedoso. La capacidad de
seguir el comportamiento de las células en
tiempo real, permite constatar que el cono
de crecimiento tiene una gran capacidad
de movimiento y avanza explorando su
entorno.

Lallegada de la genética molecular y el des-
ciframiento del cédigo genético nos han
permitido avanzar a pasos de gigantes, ais-
lar y caracterizar las moléculas responsables
de guiar al cono de crecimiento y demos-
trar que éstas se corresponden con «aguellas
fuerzas inteligentes» que Cajal describid, ca-
paces de encauzar el crecimiento, de otra
forma desordenado, de los axones.

Cajal fue un personaje genial y seguramen-
te Uinico, pues él solo fue capaz de cambiar
el rumbo de la investigacién cientifica. Su
trabajo es sin duda uno de los pilares sobre
los que se cimienta el edificio de la
neurobiologfa. Todos celebramos en este
aniversario la genialidad de Cajal, pero hay
que seguir construyendo el edificio de la
neurobiologfa, pues queda mucho por ha-
cery entender. Y ademds queremos que los
resultados de la investigacién sirvan para
mejorar nuestra calidad de vida. Queremos,
por ejemplo, poder aplicar nuestro conoci-
miento de cémo se forman las conexiones
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nerviosas para prevenir, y si es posible cu-
rar, las muchas enfermedades del sistema
nervioso donde estas conexiones se han
dafado.

En este nuevo siglo, donde descifrar el enig-
ma del cerebro serd uno de los grandes de-
safios cientificos, el panorama de la investi-
gacién es muy diferente del de la época de
Cajal. Ya no se concibe el progreso de la
ciencia como resultado del trabajo titdnico
de una sola persona. El esfuerzo y la dedi-
cacién individual, siempre necesarios en in-
vestigacion, ya no lo son todo. Hoy en dia
el progreso cientifico depende cada vez mds
de equipos de investigadores con distintas
especialidades y de desarrollos tecnolégi-
cos cada vez mds sofisticados. El cambio
es también notable en el contexto de la
competencia entre los distintos grupos de
investigacién por la primicia en el descu-
brimiento.

Hoy mds que nunca es evidente que los
resultados de la investigacién son rentables
econémicamente y socialmente.

Cajal fue muy critico con las politicas cien-
tificas y el casi nulo aprecio por la ciencia
de la sociedad de su tiempo. Espafia ha
hecho un esfuerzo considerable en los tlti-
mos afios para acercar su nivel de investiga-
cién al de su desarrollo econémico, pero es
todavia insuficiente si queremos integrar-
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Figura 3 Dibujos de conos de crecimiento realizados por Ramén

y Cajal en 1890.

Figura 2 Médula espinal
del embrién de pollo.
[Dibujo del Legado Cajal,
Instituto Cajal, CSIC.]

nos de pleno derecho en el espacio euro-
peo de investigacién y competir en igual-
dad de condiciones con Estados Unidos o
Japén.

Los neurocientificos espafioles debemos
seguir trabajando con esfuerzo para man-
tener nuestro nivel cientifico, pero deben
promoverse desde las instituciones politicas
cientificas coherentes y estables que gene-
ren los recursos necesarios y la planifica-
cién adecuada para desarrollar la inves-
tigacion cientifica espafiola hasta el nivel
que nos corresponde y que le hubiera gus-
tado a Cajal. #
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