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I Un itinerario histolégico por las péginas de Panace@

Juan V. Ferndndez de la Gala

El que avisa no es traidor: en ciertas épocas, acostumbran a crecer extrafias plantas en las paginas de Panace(@, vistosas
setas en sus margenes o frondosos helechos a pie de pagina. Y los lectores saben entonces que a nosotros nos llegd también la
primavera y que abrimos gustosos las ventanas de la redaccion al aire vivificante de la estacion de los botanicos. Otras veces es
la maestria de un pincel entrenado en el arte de la figuracion la que hace que la revista se revista (valga la redundancia festiva)
de formas y colores nuevos, como las frivolas anatomias que nos mostraba hace poco el ilustrador Fernando Vicente.

Hoy son células —aisladas unas, agrupadas en tejidos otras— las que palpitan aqui y alla en este nimero (jel 30 ya!) y nos
muestran, entre lineas, su existencia prodigiosa y microscépica. Son ilustraciones y microfotografias pertenecientes a la exposicion
Paisajes Neuronales, imagenes a caballo entre la ciencia y el arte que no sabriamos decir muy bien si llegaron aqui desde un manual
de histologia o desde las paredes de alguna galeria moderna y vanguardista donde se sirven copas after hours. Son micropaisajes
celulares que la técnica microscdpica nos ha revelado en su intimidad estructural y funcional y por los medios mas diversos: desde la
histoquimica clasica de Golgi y de Cajal hasta la microscopia confocal, desde las arborizaciones color azabache del nitrato de plata
hasta las luminosas galaxias de los fluorocromos. No es la primera vez que se dan cita en Panace@ la ciencia y la belleza.

Quiza a algunos lectores les guste detenerse en ellas y comentarlas, bien sea en el tono quedo que suele usarse en los mu-
seos, bien en la charla franca de las cafeterias.

Titulo: Células de neuroblastoma | diferencidndose en cultivo
Autor: Torsten Wittmann. Department of Cell and Tissue Biology, University of California, San
Francisco (EE. UU.)

Resulta extrafio que un tumor infantil tan mortifero como el neuroblastoma pueda re-
sultar tan bello a través del microscopio de fluorescencia y de los filtros magistrales de
Torsten Wittmann. Vistas asi, las células del neuroblastoma parecen evocar, mas bien, lejanas
nebulosas o cimulos estelares perdidos en algiin lugar del cosmos.

«Otro angel azuly», ha subtitulado esta imagen el filésofo Fernando Savater, acordan-
dose seguramente de aquel film que dirigié Josef von Sternberg en los afios treinta:
Der blaue Engel (El angel azul). En aquella ocasion, Marlene Dietrich, hermosa y fatal,
como lo son también estas células, fue capaz de llevar a un hombre a la desesperacion
y a la locura. Pues aqui esta, como en los ojos de Marlene, la belleza de la fatalidad, la
luminosa boca del temor, la llamada seductora de todos los abismos.

Titulo: Corteza cerebral humana
Autor: Santiago Ramén y Cajal, 1899

«Un dia entré en el bosque del sistema nervioso y quedé tan fascinada que nunca he querido
salir de alli.» El tejido nervioso es rico en metaforas vegetales, como esta que emplea Rita
Levi-Montalcini. Las neuronas se describen clasicamente como células arborescentes, con
ramificaciones axonales que simulan troncos o raices y con otras mas cortas que llamamos
dendritas (precisamente del griego dendron, arbol).

En este dibujo, trazado una tarde por la mano de Cajal en el Madrid depresivo de
1899, aparecen muy bien descritas las células piramidales de la corteza cerebral. A ¢él
le gustaba llamarlas «mariposas del alma» —de nuevo las metdforas—, y no hay duda
de que la ilustracion de Cajal acierta a mostrar en detalle el cuerpo celular tipicamente
piramidal de estas células. Se ve también una dendrita apical muy gruesa y erizada de
espinas que sale de su vértice y asciende hacia la superficie. De los angulos laterales
del cuerpo surge un ramillete de dendritas basales, y de la base del mismo, un axén
que desaparece del dibujo para dirigirse a la sustancia blanca subcortical. Unas células
«delicadas y elegantes —escribié en 1917—, cuyo batir de alas quién sabe si esclarecera
algun dia el secreto de la vida mentaly.

* Profesor de Historia de la Medicina y la Enfermeria, Universidad de Cadiz (Espafia). Direccion para correspondencia: delagala@telefonica.net.
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Titulo: Neuronas de la médula espinal del buey formando una red. Tincién con carmin amoniacal
Autor: Joseph von Gerlach, 1872

De acuerdo con la idea de Gerlach, la conduccion de los impulsos nerviosos se sustenta sobre una red neuronal compuesta
por dendritas (redes dendriticas) y axones (redes axdnicas). No hay duda de que la transmision de la informacion neuronal es
mas facil de explicar si las neuronas estan en contacto fisico entre si que si estan separadas, una idea que favorecid, sin duda,
el gran arraigo de las concepciones reticularistas.

La gran batalla de Cajal en la naciente neurohistologia de finales del xix fue precisamente demostrar que esa marafia
vegetal de ramificaciones, espesa y cerrada como la manigua cubana que conoci6 en su época de joven médico militar, estaba
hecha de unidades celulares discontinuas. En torno a los 75 afios de edad, Cajal reunié un buen nimero de pruebas objetivas
de la individualidad anatdémica de las neuronas y las public6 en su obra ;jNeuronismo o reticularismo? (1933), con el propdsito
de mostrar «lo que yo he visto en cincuenta afios de trabajo y lo que cualquier observador, exento de prejuicios de escuela,
puede facilmente comprobary.

Titulo: Oligodendrocitos, marcados in vitro con anticuerpos de la galactocerebrosidasa
Autores: Maria Domercqy Carlos Matute, Universidad del Pais Vasco (Espafia)

Es verdad que, a primera vista, parece la exhibicién de pirotecnia que marca el comienzo de tantas fiestas patronales.
Pero el fondo oscuro que vemos es el campo microscopico y no el cielo nocturno del verano. Son células gliales cultivadas
in vitro: tres oligodendrocitos, con su nucleo redon-
deado en el centro y, alrededor, las prolongaciones del
citoplasma, marcadas en alegre tono escarlata. Seran
precisamente estas prolongaciones las responsables de la
formacion de las vainas de mielina en torno a los axones
del sistema nervioso central.

En 1859 Rudolf Virchow pens6 que estas estructu-
ras formaban parte de un tejido con finalidad cemen-
tante y por eso lo llamé glia (que en griego significa
‘pegamento’). Hoy sabemos que no son un simple pega-
mento pasivo y, una vez que se ha puesto en evidencia
el decisivo papel de los neurogliocitos en el soporte,
el aislamiento y el mantenimiento del microambiente
bioquimico neuronal, hay quien prefiere designarlos
con un término lleno de connotaciones tiernamente
acogedoras: células nodrizas. Aunque admiro mucho
a Virchow, me gusta mas que lo del pegamento. Sin
comparacion.
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Titulo: Sistema nervioso central de Hirudo medicinalis. Tincién con azul de metileno
Autor: Gustav Retzius, 1891

Hirudo es una sanguijuela muy comun
en las aguas dulces de toda Europa. En ellas
parasita fundamentalmente a peces y anfibios,
porque las canalizaciones de agua potable han
vuelto ya casi anecddtico encontrar uno de es-
tos anélidos en la faringe de algun ser humano,
que pudo un dia acercarse a beber sin tomar
demasiadas precauciones. Desde muy antiguo,
barberos y cirujanos las usaron en la practica
de la sangria, de ahi el apelativo especifico de
medicinalis.

Esta hermosa tincidon con azul de metileno
muestra en detalle un ganglio metamérico de
la cadena nerviosa central (dispuesta de arriba

o abajo en la micrografia), con sus cuatro prolon-
= gaciones laterales. El estudio de la estructura
basica del tejido nervioso en organismos rela-
tivamente sencillos, como estos hirudineos,
permitié entender mejor la compleja estructura
. del sistema nervioso de los vertebrados y des-
I {l cubrir pautas evolutivas que todavia hoy nos
: resultan sorprendentes.

Sus contemporaneos cuentan que Retzius
era extraordinariamente minucioso en los dibujos, de modo que su fidelidad estricta a lo que muestra el ocular del microsco-
pio le hacia evitar simplificaciones esquematicas a las que otros ilustradores, como Nissl o Golgi, si recurrian abiertamente.
Quiza esto no le hizo muy simpatico entre los estudiantes, que preferian un esquematismo mas didactico a las descripciones
tan notariales de Retzius. Nos ha parecido que esta imagen, de suaves tonos azules, que retine lo mejor del arte y de la ciencia,
merecia figurar en la portada de Panace@. Esta tomada del volumen 2 de su obra Biologische Untersuchungen, editada en
Estocolmo en 1891.

Titulo: Hipocampo y corteza cerebral de un ratén transgénico con tres proteinas fluorescentes (de colores verde, amarillo y rojo)
Autora: Tamily Weissman, Harvard University, Cambridge (Mass., EE. UU.)

Probablemente, nuestro propio hipocampo tenga mucho
que ver en la emocion estética que nos produce contemplar
esta fotografia. Es esa estructura plegada que vemos en
la mitad inferior de la imagen. Los anatomistas clasicos,
interesados también en la zoologia, lo compararon con el
aspecto retorcido del caballito de mar, que los latinos de

= e ayer y los zoo6logos de hoy denominan hippocampus. Otros

(T ' han visto mas el parecido con el cuerno enrollado de un

R carnero (el cuerno de Amon, le llaman, en recuerdo del
dios tebano de la mitologia egipcia). A un gedlogo contem-
poraneo, sin embargo, le costaria no ver aqui los estratos
plegados de una serie sedimentaria, y hasta nos diria que
se trata de un pliegue de tipo recumbente. Al margen de
parecidos, el hipocampo forma parte del sistema limbico y
esta directamente asociado a las emociones, a la memoria
y al aprendizaje. No es extraflo que sea también una de las
primeras zonas de nuestro cerebro en sufrir los estragos de
la enfermedad de Alzheimer.
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Titulo: Primera ilustracién de una preparacién histolégica del bulbo olfatorio del perro,
tefida con el método de Golgi
Autor: Camillo Golgi, 1875

Fue el doctor Luis Simarro, que acababa de regresar de Paris, el que dio a con-
ocer a Cajal en 1887 el método de la impregnacion argéntica de Golgi. El hecho
fue decisivo para los trabajos de Ramoén y Cajal en dos sentidos: primero, porque
lo animé definitivamente a trasladar su dedicacion desde la anatomia general
a la neurohistologia y, en segundo lugar, porque la nitidez de las imagenes que
logré con esta técnica le permitié demoler la idea reticularista entonces vigente
de que el sistema nervioso era algo asi como una marafia continua de fibras. Cajal
proclamé que las neuronas eran entidades celulares independientes, aunque en
relacion estrecha de contigiiidad.

Por extrafio que pueda parecer, el propio Golgi (el sabio de Pavia, como Cajal
lo llamaba con cierto retintin), fue siempre un agrio critico de la teoria neuronal
cajaliana y no dudé en manifestar sus dudas al respecto incluso en el mismo dis-
curso de recepcion del Nobel. «Testimonio elocuente —decia Cajal— del grado
de apasionamiento al que puede llegar un gran talento dominado por prejuicios
tedricos y por la ilusion de la propia infalibilidad.»

Titulo: Crecimiento axonal en un cultivo de neuronas postmitéticas en geles de coldgeno
Autora: Laura Lopez-Mascaraque, Instituto Cajal, Madrid (Espafa)

Ya en 1890, Santiago Ramoén y Cajal intuy6 los mecanismos que podrian explicar el activo establecimiento de nuevas
conexiones nerviosas o el crecimiento y diferenciacion neuronal durante el desarrollo. La llamo «hipotesis quimiotrdpi-
cax», pues presuponia la existencia de sustancias quimicas que, difundiéndose en el medio, eran capaces de estimular o
retardar estos procesos. Para ello, el extremo distal del axon cuenta con una estructura extraordinariamente plastica,
descrita también por Cajal y denominada «cono de crecimiento», que puede orientarse, retraerse o extenderse en busca

de nuevas sinapsis como respuesta a estas moléculas
quimiotacticas.

Hoy, mas de un siglo después, se han identificado ya
algunas de esas sustancias, desde aquel Nerve Growth
Factor (NGF) de Rita Levi-Montalcini, que le granje6 el
Premio Nobel de Medicina en 1986, hasta las mas recien-
tes cadherinas, semaforinas y netrinas.

Inquietante imagen la de estos dos explantes neu-
ronales yendo el uno al encuentro del otro. La doctora
Loépez-Mascaraque ha logrado hacernos aqui un retrato
fidedigno de la esperanza, porque varios investigadores
plantean hoy la posibilidad de utilizar estas sustancias
quimiotrdpicas con intencioén terapéutica, a fin de es-
timular la regeneraciéon axonal en algunas patologias
neuroldgicas de pronostico, hasta ahora, poco halagiiefio.
Si miramos de nuevo la micrografia con esta perspectiva,
puede que el crecimiento axonal nos inspire ahora la
misma contenida esperanza que albergan los campos de
cebada y hasta creamos ver cierta luz primaveral ilumi-
nando los tallos.
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Titulo: Células de Purkinje del cerebelo de conejo (método de Golgi)
Autor: Camillo Golgi, 18821883

Las células de Purkinje del cerebelo son el ejemplo que mejor
ilustra la importancia de la tincion de Golgi por impregnacién ar-
géntica. Desde luego, fue el anatomista y fisidlogo checo Purkinje
el primero en describirlas, y por eso llevan su nombre. Pero la téc-
nica histoquimica de entonces solo permitié a Purkinje observar los
cuerpos celulares y no la peculiar disposicion de las dendritas. De
este modo, lo que Golgi logré esclarecer con questa reazione nera
no fue solo el portaobjetos de sus preparaciones, sino también la
estructura integra del cerebelo y la concepcion funcional a la que
dicha estructura obedece.

Este dibujo de Golgi muestra las células de Purkinje, que se aprecian
aqui, en tono sepia, como neuronas grandes y bien diferenciadas. Los
cuerpos celulares tienen cierto aspecto de cantaro o de botella, y de su
polo apical sale un arbol dendritico dispuesto en un solo plano, como la
hiedra que trepa por un muro o los rosales, cuando se hacen crecer en
vallas o espalderas. Debajo vemos la capa de células granulares, neuro-
nas mas pequeflas, muy proximas entre si y con escasas dendritas. Golgi
deja asi definidos, muy didéacticamente, los tres estratos histologicos
de la corteza cerebelosa: la capa molecular (formada por las dendritas en espaldera), la capa de células de Purkinje (donde se
alojan sus cuerpos celulares) y la capa profunda o de los granos. Aunque los dos poseen valores estéticos indudables, contrasta
mucho el esquematismo de las ilustraciones de Golgi con el realismo insobornable de Retzius.

Titulo: Capas celulares de la retina de mono. Triple inmunomarcaije con anticuerpos contra la a-sinucleina (rojo), calretinina (azul) y
glicina (verde)
Autores: Nicolds Cuenca y Gema Martinez-Navarrete, Universidad de Alicante (Espafia)

Extrafias conexiones entre el arte y la ciencia. Se ha
dicho que algunas de estas imagenes podrian pasar por
obras impresionistas como las que salieron de los talleres
de Renoir, Degas o Monet. Y muy bien pudiera ser asi.
A mi, sin embargo, la violencia visual de los colores me
recuerda mas al fauvismo pictorico o a los verdes y los
rojos, tan intensos y eléctricos, que solia usar Chagall en
sus pinturas.

En las imagenes clésicas de la microscopia oOptica, la
coloracion de cada una de las estructuras viene impuesta
por la técnica histoquimica utilizada en cada caso. Suelen
ser paisajes monocromos o dicromos, mas raramente
policromos. En la microscopia electronica de barrido si
puede decidir el artista-cientifico con qué tonos colorear
luego la gama de grises de sus imagenes tridimensionales
y, en general, suele elegir los colores mas naturales o mas
razonables en cada caso: rojo para los globulos rojos, blanco para los globulos blancos... A la microscopia de fluorescencia, en
cambio, la delatan desde lejos sus colores arbitrarios, de una violencia cromatica impactante y de una luminosidad deliberada-
mente irreal: es como si el fauvismo se asomase al ocular del microscopio.

Cualquiera diria que hablamos de tres épocas artisticas en la historia de la microscopia, pero no hay tal, porque estos «estilos» no
han nacido de la voluntad creativa del investigador, sino mas bien de los limites y las dadivas que nos depara la técnica.
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