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Biomedicina

Se crefa que las neuronas del cerebro adulto no se dividian, y no es cierto; se asumia que la Ulcera gastrica era una enfermedad
psicosomatica y dietética, y resultd que estaba originada por una bacteria; se pensaba que el trasplante de cara era inviable, y ya
se han hecho varios. Algunos de los grandes dogmas de la biomedicina y otras muchas ideas menores han resultado ser falsas.
Las células madre y la regeneracion celular, los avances genéticos y otros hallazgos estan obligando a regenerar muchas ideas.

|Las verdades también se regeneran

GONZALO CASINO

a ciencia es una actividad

antidogmatica. Pero tiene

sus dogmas o principios

aceptados por la comuni-
dad cientifica que iluminan toda
una disciplina durante un tiempo.
Luego, estas ideas empiezan a ha-
cer aguas y son sustituidas por
otras. A diferencia de la religion, la
ciencia es antidogmatica porque
sus verdades son siempre provisio-
nales. Antes o después llega algtin
cientifico que tumba el dogma vi-
gente y lo tnico que puede hacer la
competencia es lamentarse, como
hizo el bidlogo britanico Thomas
Henry Huxley cuando conoci6 la
teoria de la evolucién de Darwin:
“¢Por qué no se me ocurri6é a mi?”
Asi progresa la ciencia.

Los dogmas cientificos son co-
mo las marcas de atletismo: si son
muy buenos tardan décadas en ser
superados. Pero acaban cayendo.
Grandes atletas de la biomedicina
han sido el espafiol Santiago Ra-
mon y Cajal y el britanico Francis
Crick, cuyas grandes marcas o “dog-
mas centrales” de la neurobiologia
y la biologia molecular, respectiva-
mente, han durado hasta ayer mis-
mo (véase mas abajo y el recuadro
de la pagina siguiente).

Cada nuevo hallazgo completa o
cuestiona lo que hasta ese momen-
to se da por cierto. Por eso, toda la
biomedicina estd en permanente
transformacion, aunque solo de tan-
to en tanto se produce un gran salto
o cambio de paradigma. Un buen
ejemplo son las investigaciones con
células madre, que han traido la po-
sibilidad de regenerar tejidos y 6rga-
nos humanos, y han conseguido re-
volucionar no pocas especialidades
médicas. Asi, la cardiologia, que
hasta hace poco era una especiali-
dad “hidraulica”, pues se resumia
en una bomba impulsora (el cora-
z6n) y un sistema de cafierias (los
vasos sanguineos), se ha convertido
en una especialidad biologica (véan-
se las paginas 4 y 5).

Junto con los grandes dogmas,
hay otras muchas ideas menores
asumidas por la comunidad cientifi-
ca que, con el tiempo, también aca-
ban siendo falsas. Algunas de estas
ideas caen de maduras, como la con-
sideracion de los espermatozoides,
como parasitos hasta que maduré
la biologia y resultaron ser las célu-
las reproductivas masculinas.

En otros casos la autoridad del
padre de la idea influye en su acep-
tacion. Este es el caso de Linus Pau-
ling, dos veces premio Nobel, que
sostenia con buenas razones que la
vitamina C ayudaba a prevenir los
catarros e incluso el cancer de pul-
mon. Mucha gente estuvo tomando
grandes dosis de vitamina C todos
los dias durante afios influida por
las ideas de Pauling, pero finalmen-
te se ha de mostrado que ambas
ideas son falsas.

Y es que la ciencia funciona por
falsacion: una teoria es cierta hasta
que se demuestra que es falsa. A
continuacién, se presentan algunos
dogmas y otras ideas menores que
han caido o estan cayendo.
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Microfotografia electronica con dos células de Purkinge del cerebelo coloreadas.

Neuronas nuevas

en el cerebro adulto

El cerebro humano tiene aproxima-
damente 100.000 millones de neu-
ronas. En el momento del nacimien-
to ya disponemos de todo este equi-
pamiento neuronal, y a partir de en-
tonces empezamos a perder neuro-
nas (ahora sabemos que una cada
segundo: unas 85.000 diarias), por-
que estas células se van muriendo y
no se regeneran. “Los circuitos ner-
viosos son algo fijo, acabado, inmu-
table. Todo puede morir, nada pue-
de regenerarse”. Este ha sido el dog-
ma central de la neurobiologia que
dejo escrito a principios del siglo
XX Santiago Ramoén y Cajal, el pa-
dre de la disciplina. Nadie podia
imaginar que unas células tan lar-
gasy complejas como las neuronas,
con infinidad de ramificaciones ar-
borescentes y miles de contactos (si-
napsis) con otras neuronas, pudie-
ran dividirse.

Este dogma no empezb a ser
cuestionado hasta hace un par de
décadas y no fue finalmente derriba-
do hasta hace 10 afos, cuando se
constatd que las neuronas del cere-
bro adulto pueden dividirse. En un

El apéndice no es un vestigio
evolutivo inatil

A millones de personas se les extirpa el apéndice cada
afo y nadie ha necesitado jaméas un trasplante de este
organo. Como no influye en la digestion ha sido conside-
rado hasta hace poco como un vestigio indtil, un incordio
con forma de fondo de saco que sélo puede dar proble-
mas y cuya infeccidn, en la era prequirtrgica, ha causa-
do cierta mortandad. El apéndice, sin embargo, contiene
células inmunitarias y podria desempefar un papel rele-
vante en la infancia, mientras madura el sistema inmuni-
tario. Probablemente ayud6 a sobrevivir a muchos nifios
hasta que llegaron a la edad adulta. Este podria ser su
sentido evolutivo, pero quiza guarde algan misterio.
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archicitado articulo publicado en la
revista Nature Medicine en noviem-
bre de 1998, el equipo de Fred H.
Gage demostro que en el hipocam-
po humano (una region cerebral re-
lacionada con la memoria) nacian
nuevas neuronas a partir de células
progenitoras y que este fenémeno
se mantenia de por vida. Mas tarde,
se ha visto que otras regiones cere-
brales también mantienen esta ca-
pacidad de regeneracion. Falta mu-
cha investigacion para conocer los
factores moleculares, celulares y am-
bientales que activan la regenera-
cion neuronal, pero ya nadie duda
de que el cerebro tiene capacidad de
autorrepararse. Y, de paso, se abren
interesantes posibilidades para tra-
tar las enfermedades neurodegene-
rativas y otros dafos cerebrales.

El cerebro no se

para ni se jubila

El notable desarrollo de la neuro-
ciencia en las dos ultimas décadas
ha permitido echar por tierra mu-
chas otras ideas y creencias sobre el
cerebro y las funciones cerebrales.
El suefio, por ejemplo, no es un pro-
ceso pasivo durante el cual el cere-
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Priones: las proteinas
pueden ser infecciosas

Las infecciones no sélo son cosa de bac-
terias (tuberculosis) y virus (catarro); tam-
bhién pueden deberse a hongos (candidia-
sis) o protozoos (malaria). Pero todos es-
tos agentes infecciosos son seres vivos.
Lo que nadie imaginaba es que una sim-
ple proteina pudiera causar una infec-
cion. El descubrimiento de la enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob, de la encefalopatia
espongiforme bovina (mal de las vacas
locas)y otras pocas enfermedades ha de-
mostrado que ciertas formas anormales
de las proteinas priénicas o priones (pre-
sentes en el sistema nervioso central)
pueden “contagiar” a los restantes prio-
nes, originando una auténtica infeccion.

Estructura tridimensional del prion bovino.

Una bacteria en el
origen de la dlcera

Durante mucho tiempo se pensé que la
lcera de estomago se debia a un exce-
so de picante, al estrés o incluso a un
cierto tipo de personalidad, y se trataba
en consecuencia. Cuando el médico Ba-
rry J. Marshall descubri¢ a principios de
la década de 1980 que la causa principal
era la bacteria Helicobacter pylori pocos
le tomaron en serio, pues se suponia que
en el medio acido del estdmago no po-
dian vivir ni las bacterias. Marshal se tu-
vo que beber un cultivo de Helicobacter
pylori que le caus6 una llcera para que
le creyeran. En 2005 recibi6 el Premio No-
bel por este hallazgo y hoy muchas (lce-
ras gastricas se tratan con antibidticos.

Microfotografia coloreada
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bro deja de funcionar o de trabajar,
como se pensaba, sino un fenéme-
no activo, como han revelado el elec-
troencefalograma y las técnicas de
neuroimagen funcional.

Las neuroimagenes han mostra-
do también que unas zonas se acti-
van mas que otras al realizar distin-
tas funciones, pero ninguna fun-
cion cerebral es absolutamente de-
pendiente de una sola region. Asi-
mismo, han demostrado que laidea
de que sdlo usamos una parte del ce-
rebro es totalmente equivocada.
“No es tanto una cuestiéon de cuan-
to cerebro se usa, sino de como se
usa. Lo importante es como y cuan-
do se activa cada parte del cerebro”,
explica Ignacio Morgado, catedrati-
co de Psicobiologia de la Universi-
dad Auténoma de Barcelona.

La plasticidad neuronal, es de-
cir, la capacidad adaptativa del cere-
bro para reorganizar sus sinapsis,
es mucho mas potente de lo que ha-
bia imaginado Ramén y Cajal, el
inspirador de este concepto central
de la neurociencia. La posibilidad
de que el cerebro reorganice su es-
tructura y sus funciones para mini-
mizar los dafios de una lesién es ma-
yor de lo que se pensaba, hasta el
punto de que si se dafia una region,
otra proxima es capaz de asumir en
parte las funciones perdidas.

Contralo que se suponia, la plas-
ticidad cerebral no sdlo se manifies-
ta en la primera parte de la vida.
“Esto es muy importante por lo que
serefiere ala capacidad de aprendi-
zaje, que se mantiene durante toda
la vida. Aunque los primeros afios
son mas importantes, siempre pode-
mos aprender”, subraya Morgado.

Cancer: no solo

virus y oncogenes

Pocas enfermedades han cambiado
tanto como el cancer en las ultimas
décadas. Para empezar, el cancer se
ha desgajado en un centenar de en-
fermedades diferentes. La supervi-
vencia global sigue aumentando y
lleva camino de convertirse en una
enfermedad crénica. Pero hace solo
40 anos se sabia muy poco sobre
sus causas. En 1964, las ideas sobre
el origen del cancer dieron un vuel-
co al descubrirse un primer virus
(el virus de Epstein-Barr) como cau-
sa de un cancer, el linfoma de Bur-
kitt. En la década de 1970, algunos
llegaron a pensar que todos los can-
ceres podrian estar relacionados
con virus, lo que desencadené un
gran esfuerzo econémico internacio-
nal para caracterizar molecularmen-
te dichos virus, segin Manel Este-
ller, director del laboratorio de Epi-
genética del Centro Nacional de In-
vestigaciones Oncologicas (CNIO).

“En Estados Unidos se abrieron
grandes laboratorios y centros de in-
vestigacion, que luego se han visto
obligados a reciclarse o morir”, ase-
gura. Actualmente se considera que
solo el 20% de los tumores huma-
nos estan estrechamente ligados a
infecciones viricas.

Cuando se descubrieron las pri-
meras mutaciones genéticas relacio-
nadas con tumores en la década de

1980, el dogma del origen virico fue
sustituido por otro que también re-
sulto ser falso: los oncogenes son la
causa del cancer. Algunos pensa-
ron, segun Esteller, que la curaciéon
del cancer estaba cerca: “Ojala hu-
biera sido asi. Hoy se sabe que en
los tumores humanos se combinan
alteraciones genéticas y epigenéti-
cas en oncogenes, genes supresores
de tumores, genes de angiogénesis

Secuencia genética de un fragmento de ADN.
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Xl dogma central de la biologia se tambalea

Tras el descubrimiento de la estructura de do-
ble hélice del ADN, la molécula de la heren-
cia, realizado por James Watson y Francis
Crick en 1953, este (ltimo establecio el deno-
minado “dogma central” de la biologia molecu-
lar. Este principio establece que la informa-
cion contenida en los genes de cualquier célu-
la fluye siempre segln el mismo patrén: el
ADN (un fragmento o gen) se transcribe en
ARN vy éste hace de plantilla para traducirse
en una determinada proteina, que es el tipo
de molécula que realiza las principales funcio-
nes de un organismo, ya sean estructurales,
como si fuera un mero ladrillo, u otras, por
ejemplo reducir la concentracion de glucosa
en sangre, que es lo que hace la insulina.

Este dogma central de Crick, que eshozd
en 1958 y reformul6 en Nature en 1970, impli-
ca que el flujo de la informacion genética es
unidireccional, desde los genes a las protei-
nas. La idea puede condensarse en una for-
mula —avanzada ya en la década de 1940
por George Beadle y Edward Tatum— tan
sencilla como fecunda: un gen-una proteina.
Esto implica que cada organismo tiene tantos
genes como proteinas diferentes, pues la fun-
cion del genoma es sintetizar proteinas.

Con los afios, este esquema ha empezado
a tambalearse al descubrirse piezas que no

encajan. De entrada, hay genes que pueden
codificar mas de una proteina, apunta Luis
Serrano, coordinador del Programa de Biolo-
gia de Sistemas del Centro de Regulacion Ge-
nomica (CRG) de Barcelona. El caso extremo
es un gen de la mosca Drosophila melanogas-
ter que podria conducir a la sintesis de hasta
30.000 proteinas diferentes. “El ser humano
probablemente tenga al menos el doble de
proteinas que de genes”, estima Roderic Gui-
g6, coordinador del Programa de Bioinforma-
tica y Genomica del CRG. Otra pieza que no
encaja es el llamado ADN basura: méas del
95% de todo el ADN no son genes y, por tan-
to, no codifica proteinas. Ahora se sabe que
la mayor parte de este ADN se transcribe en
ARN, aunque luego no se traduzca en protei-
nas. “El ARN no es un simple mensajero. Mu-
chas moléculas de ARN ejercen funciones
sin traducirse a proteinas”, explica Guigo.
Asi las cosas, igual que hay enfermeda-
des por alteraciones de genes, puede haber-
las por alteraciones en los ARN no codifican-
tes. “Esto amplia enormemente el campo de
bisqueda de las bases genéticas de las en-
fermedades”, aflade Guig6. La importancia
de los genes debe ser, por tanto, relativizada.
De momento ni se sabe el nimero de genes
del genoma ni el de proteinas del proteoma.

y de adherencia celular, asi como
en secuencias genéticas que no ori-
ginan proteinas o ARN no codifi-
cante”, sefiala.

Las investigaciones acumuladas
han permitido diferenciar las célu-
las sanas de las tumorales, y desa-
rrollar farmacos especificos contra
dianas moleculares que respetan
los tejidos sanos. Pero Esteller avisa
de que hay una idea que podria cam-
biar pronto: “Las células sanas que
rodean a un tumor quizd no sean
tan normales como se piensa”.

LL.a herencia de los

rasgos adquiridos

La posibilidad de que los caracteres
adquiridos puedan heredarse no en-
caja con el actual dogma de la he-
rencia genética, iniciado por Men-
del y perfeccionado por Watson y
Crick. Esta idea se le ocurri6 a La-
marck y ha sido considerada una he-
rejia. Pero lo que a ninguno de los
padres de la genética se le pudo ocu-
rrir es la existencia de la epigenéti-
ca, una nueva disciplina que puede
cambiar muchas cosas.

Dos gemelos idénticos tienen el
mismo genoma pero distinto epige-
noma, el conjunto de marcas quimi-
cas que modifican los genes y que
influyen en que se expresen o no.
La epigenética es lo que explica por
qué un gemelo puede desarrollar
cancer genético y el otro no.

La epigenética es un puente en-
tre el ambiente y la biologia, el me-
canismo bioquimico que explica c6-
mo actdan sobre los genes los facto-
res ambientales, ya sea la contami-
nacion, la dieta o el tabaquismo. Si
el genoma es el libro de la especie,
el epigenoma son las anotaciones al
margen que explican la vida de un
individuo concreto. Y esas anotacio-
nes o instrucciones sobre la expre-
sion de los genes pueden heredarse.

Esteller explica que algunos estu-
dios experimentales “demuestran
la existencia de la herencia de cier-
tos caracteres adquiridos, y la clave
esta en que esos caracteres adquiri-
dos tienen que haber dejado una
huella en los espermatozoides u
6vulos para que se pueda transmi-
tir a su descendencia”. Y pone como
ejemplo una cepa de ratones marro-
nes que, tras recibir una dieta rica
en grupos quimicos metilo, cambi6
progresivamente el color de su pela-
je y originé crias de color blanco
que presentaban una inactivacion
del gen del pigmento marrén debi-
do ala metilacion de su zona regula-
dora. Asi pues, algunas de las ideas
del denostado Lamarck sobre la he-
rencia de los caracteres adquiridos
podrian ser ciertas a la luz del nue-
vo dogma epigenético.



