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Neuronas: vida y obra
TXT ROCIO FOLTRAN 1M¢ MARIA WRIGHT

A todos probablemente alguna vez nos pasé algo masomenos asi: jugando como
salvajes, a los 7, 8 afos, ignorando los constantes ‘te vas a lastimar, iBUM! Golpe
en la cabeza. En el fondo se escucha a la abuela diciendo: “Te dije. Cuidado,
m’hijita, jque las neuronas no se regeneran!’ (quizd la abuela no usé exactamente
las palabras ‘neuronas’ y ‘regeneran’, el recuerdo puede estar afectado por el golpe,
pero estd inspirado en hechos reales). Lo cierto es que las neuronas son el principal
tipo de células que componen el cerebro, y durante muchos afos se creyé que, a

partir de un determinado momento, tenemos las neuronas que tenemos, y
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si las perdemos, no las recuperamos mads: estas son las que hay, la que se pierde,
se pierde, fin de la neurohistoria. Bueno, no: hoy sabemos que no es tan asi.
Todo empezé hace mds de 100 afios con Santiago Ramén y Cajal (si, es una sola
persona, miembro del Comité de Confusiones junto a Ortega y Gasset, Lopez y
Planes, Olaguer y Felid, entre otros). Hasta ese momento el cerebro era percibido
como una sola cosa, una masa. Lo que hacfa este médico espanol era cortar en
pedacitos partes del cerebro y tefirlas con una solucién que reconoce distintos
componentes celulares, inventada por el italiano Camilo Golgi unos afios antes (y
con quien finalmente compartiria un Nobel). Si bien los resultados que obtenfa no
eran clarisimos, su imaginacién volaba y estas tinciones le permitieron a RyC
interpretar lo que estaba viendo; tanto que le debemos las primeras descripciones
del sistema nervioso y sus magnificas ilustraciones de redes neuronales.

Ramon y Cajal fue el primero en describir las neuronas; propuso que son
entidades separadas e independientes y que no forman una cosa maciza,
sino que se tocan y se comunican entre si, pasindose informacién a través de
sus expansiones. Esto fue tema de discusién por muchos afos, especialmente
porque nadie entendia del todo cémo podia funcionar que fueran distintas

pero anduvieran tan bien como un todo.

Durante el resto del siglo pasado hubo mucha evidencia que se sumé al debate: la
capacidad del cerebro de transferir informacidén eléctrica, el descubrimiento de
particulas que pasaban informacién (donde influyé bastante el argentino Eduardo
de Robertis) y un mejor entendimiento general de cémo funciona una célula. Pero
todo empezé con los dibujos hechos a mano de Santiago Ramoén y Cajal, el

puntapié inicial para una revolucién que llegé hasta hoy, donde podemos ver cada
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Como un antes y un después pero con colores. A la izquierda, lo
gue se imagind Ramoén y Cajal de pufio y neurona. A la derecha,
lo que podemos ver ahora con un microscopio.

Para obtener estos dibujos, miraba cerebros adultos (muertos, claro), y una de las
cosas que observé fue que esas células no se multiplicaban. Asi surgi6 uno de los
mds grandes dogmas de la neurociencia: una vez que el tejido nervioso
termina de desarrollarse y que los animales alcanzamos la adultez, las
neuronas no se reproducen mas. Esta afirmacién estaba un poco floja de papeles,
principalmente porque atn tomando células que si se dividen en una situacién
normal, no lo harfan en esos casos, ya que los pacientes estaban muertos (en
realidad hubieran podido pero bajo ciertas condiciones). La cosa quedé ahi por
casi un siglo. Pero lo lindo de las ideas en ciencia es que, si la informacién
disponible aumenta y hay evidencias que van en sentido opuesto, las ideas
pueden cambiar.

Para entender cémo se comporta algo es necesario poder medirlo (directa o
indirectamente). Ver cosas chiquitas como una célula no es nada ficil y peor es
intentar saber qué le estd pasando adentro. Hace 60 afios se desarrollé una técnica
que permitié entender qué células se estaban dividiendo. Cuando una célula se
replica, fabrica ADN nuevo a partir del que tiene y en el proceso toma moléculas
del medio en el que vive. Entonces se puede poner en ese medio alguna molécula
marcada, ficil de identificar; por ejemplo alguna que se use en esta sintesis de
ADN. Esto hace que las hijas de una célula que se dividié tengan esa marca
(radiactiva), haciendo mucho mds ficil la medicién de cudntas y cudles células
salieron de una misma madre.

Usando esta técnica, un investigador hungaro llamado Joseph Altman empezé a
ver estas marcas radiactivas en células de ciertas zonas del cerebro de ratas adultas,
lo que indicaba que se estaban dividiendo, algo que iba en contra de lo que
se pensaba en ese momento. La comunidad cientifica general no le dio mucha
cabida. Habfa que ser muy osado para atreverse a decir que Ramén y Cajal, un
premio Nobel, se habfa equivocado. Por suerte Altman lo fue, y en los afos ‘80,
timidamente aunque cada vez con mds fuerza, se empezé a hablar del proceso
por el cual se generan neuronas nuevas en organismos que estin en la etapa

de adultez: la neurogénesis adulta.
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Una vez que esta idea agarré velocidad empezaron a llegar reportes de que este
proceso también ocurria en reptiles, aves, humanos y en casi todos los mamiferos.
En estos dltimos ocurre sélo en dos zonas muy chiquitas del cerebro. Las neuronas
originadas en una de estas zonas, los ventriculos laterales, terminan migrando hacia
los bulbos olfatorios, donde se cree que tienen funciones relacionadas con el olfato.
Sin embargo, todas las miradas se la lleva la otra zona, ubicada en la parte
inferior del cerebro: el hipocampo, llamada asi porque, en los primates, tiene

formita del romdntico bicho de mar.

Por si alguien te pregunta qué tenés en la cabeza.

Dentro de esta estructura, que por dentro es bastante compleja, se encuentra una
pequefia banda de neuronas que se posicionan como dando un giro, formando
una C; el giro dentado. Ahf adentro existe una capa muy finita de células que se
distribuyen por los bordes, llamada zona subgranular. Es recién ahi, en las
profundidades del hipocampo, donde ocurre neurogénesis en los adultos. El
proceso se puede dividir en varias etapas de acuerdo a quién lo describa y escriba,
pero en general son 3: las células se dividen (proliferacién), adquieren las
caracteristicas de las neuronas especificas de esa zona (diferenciacién) y sélo
sobreviven aquellas nuevas que logran hacer conexiones eficientes con las

neuronas viejas (sobrevida).



Hipocampo

Ventriculo lateral Giro dentado

Talamo

O &

Corteza
parahipocampal

Corteza perirrinal

Surco retinal

Todo el tiempo estamos generando neuronas nuevas. Es un proceso que
ocurre de manera natural y lo conocemos hace tan poco que todavia no
entendemos qué funcién cumple. Aunque, como sucede en muchisimos
vertebrados, lo mds probable es que esté asociado con alguna funcién importante,
como por ejemplo dar lugar a unos tipos de neuronas que, segin se cree, se
encuentran relacionadas con diversas funciones del hipocampo como la memoria

espacial y, lo mds interesante, las emociones.



Si bien en distintos animales, como los roedores o las aves, estd muy establecido

que este proceso es importante para las funciones cerebrales, hoy en dia todavia
existe la controversia de si realmente ocurre en niveles significativos en el
ser humano (los mds manijas pueden ahondar en este debate acd y acd). El
problema principal para responder esta pregunta tiene que ver con lo complicado
que es realizar estudios en humanos vivos, dado que obviamente no estd bien visto
usar las mismas técnicas que se usan en otros animales, como la de la marca
radioactiva. Entonces la gente que investiga esto recurre a cerebros donados de
individuos fallecidos y tratan de utilizar otras estrategias moleculares para
encontrar las neuronas nuevas, como anticuerpos que marquen protefnas que se
expresan especificamente en células recién nacidas o jovencitas. El tema es que
trabajar con cosas muertas, al igual que le pasaba a Ramén y Cajal, tiene sus
inconvenientes: poco nimero de muestras disponibles, estado de preservacién de
las muestras, que las proteinas que se buscan se degraden como consecuencia de un
mal estado de preservacién, etc. Mientras esto se sigue investigando, las evidencias
actuales mis fuertes muestran que si hay neurogénesis en los humanos en

cantidades considerables.

Mas neurogénesis y menos Prozac
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Uno de los modos de estudiar y entender la neurogénesis (hipocampal adulta, pero
vamos a decir sélo neurogénesis porque si no es muy largo) es aumentando o
disminuyendo sus valores normales (también llamados basales o fisioldgicos) y ver
qué pasa. Porque lo interesante es que estd regulada por muchisimos factores:
internos, como puede ser la respuesta a una enfermedad; y externos, como pueden
ser estimulos ambientales o drogas. Por ejemplo, se sabe que el envejecimiento y el
estrés disminuyen la division de las neuronas, dando menores niveles de

neurogénesis. Cosa que también puede pasar con las drogas de abuso, como los

opidceos, el alcohol y la cocaina. Por el otro lado, factores como el enriquecimiento
del ambiente —es decir, mejora del bienestar fisico y psicolégico mediante
estimulos ambientales como juguetes o compaiieros de juego, el aprendizaje o el
ejercicio fisico—, aumentan los niveles de neurogénesis (otra razén mds para soltar
Netflix un rato y moverse un poco mis).

En base a esto, hace algunos afos se empezé a estudiar qué pasaba en el cerebro
frente a diversos firmacos que podrian actuar como factores modulatorios de la
neurogénesis. Indagando con diferentes drogas se descubrié que los antidepresivos,
en particular los del grupo de los que forma parte el Prozac, luego de alrededor de 3
semanas de tratamiento también aumentan la neurogénesis. (CHAN! Esto fue un
antes y después porque marcé una posible conexién entre la neurogénesis y la
depresion.

La depresién es una enfermedad afectiva (relativa a las emociones) muy prevalente
en el mundo, y si bien se la ha estudiado bastante, todavia no es muy claro cémo y
por qué surge. Pero menos claro aun es el mecanismo de accién de los diversos
antidepresivos (y otro montdn de drogas) que se usan, o por qué hay personas que
son resistentes a estos tratamientos y no logran aliviar sus sintomas. En el pasado se
relaciond la depresién con una molécula especializada en la comunicacién entre
neuronas, un neurotransmisor llamado serotonina. En el cerebro, este
neurotransmisor interviene en procesos como la regulacién del ciclo de suefio, la
inhibicién de la agresién y los estados de 4nimo. El tema es que en muchos

pacientes deprimidos los niveles de serotonina en sangre son muy bajos. Y
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como hay un grupo de antidepresivos (el del Prozac) que aumenta la cantidad de
moléculas de serotonina, se asocid su falta a la enfermedad.

Pero no todo es tan sencillo, y no toda correlacién implica causalidad, en especial
porque no todos los pacientes depresivos muestran disminuciones significativas de
serotonina. Cuando se empezaron a estudiar los cerebros de personas
fallecidas que habian sufrido depresién, se encontré que tenian menor
numero de neuronas nuevas en comparaciéon con personas sin depresion.

Las nuevas mP(’)tesis indican que la neurogénesis serfa un mecanismo importante a

través del cual el hipocampo podria cambiar sus conexiones neuronales mediante el
agregado de células nuevas, lo que le permitirfa adaptarse de la mejor manera
posible a los desafios del ambiente. Entonces, una persona con fallas en la
neurogénesis seria menos capaz de adaptarse, lo que podria traer como
consecuencia estrés y depresion.

La balanza se inclina cada vez mds en favor de esta hipdtesis acerca de los problemas
en el procesamiento de la informacién y sus respuestas, dejando de lado la idea del
desbalance quimico de ciertas moléculas, entre ellas la serotonina. Como dijo el
cientifico sueco ganador del Nobel, Arvid Carlsson, “Sin embargo, debe
reconocerse que el cerebro no es una fibrica quimica sino una mdquina de
supervivencia extremadamente complicada”. Asi, las personas que estudiamos
neurogénesis tenemos la esperanza de que, si logramos descifrar los mecanismos
moleculares detrds de la relacién entre este proceso y la depresién, quizis
encontremos Nuevos tratamientos que resulten mds eficaces y permitan mejorar la
calidad de vida de las personas afectadas por esta enfermedad.

Todo este campo de la neurogénesis es muy reciente; se sabe poco, mucho se
hipotetiza y permanentemente (nos) surgen un montén de preguntas. Ni siquiera
estd del todo claro que este camino que algunos cientificos y cientificas estamos
tomando y estudiando sea el correcto, pero nos parece fundamental tratar de
comprender un proceso que nos estd ocurriendo a todos, todo el tiempo, y que

quizd nos ayude a entender muchas enfermedades.

El cerebro es un misterio increible y estudiarlo es como meterse en una caja de
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Pandora donde a veces no tenemos idea con qué nos vamos a encontrar, por eso es
dificil y a la vez asombroso investigarlo. Mientras tanto, mis all4 de que la abuela
no estuviera en lo cierto, hay que hacerle caso porque algo de razén siempre tiene,
y uno nunca sabe cuindo va a venir la vida a borrarle un par de neuronas

importantes de un golpazo.
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