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> SALAMANCA

Ojos de pez
para recobrar
la vision

La Usal estudia como regenerar el nervio

optico en estos animales y su futura
aplicacién al sistema visual humano. Por E. L.

Es el ladron de la vista. No tiene
cura y los tratamientos estan diri-
gidos a evitar una mayor pérdida
de la vision. Es la segunda causa
de ceguera en todo el mundo. El
glaucoma afecta al nervio optico y
a la retina y hace que las personas
que lo sufren sean més sensibles a
la luz. Pero no es la tinica enfer-
medad que funde el mundo a ne-
gro. Lo mismo pasa con el cincer
de hipofisis.

Para intentar poner freno a esta
situacién, investigadores de la
Universidad de Salamanca (Usal)
desarrollan una linea de investiga-
ci6én centrada en la regeneracion
del sistema visual humano bajo el
estudio del pez cebra. «Sabemos
que en estos animales la supervi-
vencia de las neuronas de la reti-
na tras una lesion del nervio Gpti-
co es muy elevada y, ademas, en la
retina se generan constantemente
nuevas neuronas cuyas prolonga-
ciones repueblan el nervio Optico.
En mamiferos este tipo de lesion
genera una ceguera irreversible,
mientras que los peces activan
procesos complejos de limpieza
de la zona danada, generacion del
ambiente adecuado, guia y madu-
racion de las prolongaciones su-
pervivientes y de las nuevas neu-
ronas, que llevan en un periodo
no superior a dos meses a un res-
tablecimiento estructural y funcio-
nal del nervio éptico», explica
Juan M. Lara, catedratico de Bio-

logia Celular e investigador del
Instituto de Neurociencias de Cas-
tilla y Leén (Incyl).

En la actualidad realizan cultivos
de células gliales del nervio dptico,
condicionan su desarrollo para
conseguir que las de un tipo con-
creto tengan un desarrollo sincro-
nico y determinan su nivel de dife-
renciacion. «Estas células son las
protagonistas de nuestro diseno
experimental y permitirdn conocer

€l trabajo estudia por qué
la regeneracion funciona
en peces y qué papel

juegan las células gliales

si las células externas al sistema
-procedentes de otro pez cebra-
pueden modificar las funciones ha-
bituales de crecimiento y regenera-
cibn», apunta.

Para poder identificar «de ma-
nera fécil» a las células cultivadas,
éstas las obtienen de animales en
los que genéticamente se ha indu-
cido una fluorescencia concreta
asociada a la expresion de algin
marcador especifico de una pro-
teina. Tras generar suspensiones
concentradas de estas células, las
implantan en el nervio éptico de
peces normales para analizar la
integracion en el huésped y su in-

Una investigadora observa un pez en el Instituto de Neurociencias de Castilla y Ledn. / R GRAFICO: ENRIQUE CARRASCAL

cidencia en el crecimiento conti-
nuado y en la maduracion de las
nuevas prolongaciones. Por otra
parte, llevan a cabo implantes de
la glia marcada en animales con el
nervio éptico lesionado.

Los datos recabados por los cien-
tificos de la Usal en el laboratorio in-
dican que «un buen niimero» de cé-
lulas implantadas se integran en el
huésped, pero reconoce que ain no
tienen datos fiables de que modifican
significativamente el crecimiento o la
regeneracion del nervio éptico.

Lara comenta que el proyecto
se basa en un postulado simple,
pero «viable y ttil». «Saber en qué
nivel de diferenciacion cada tipo
glial es mas eficiente o en qué es-
tadio de regeneracion tienen ma-
yor incidencia son conocimientos
de interés en Neurobiologia, que
ademas indicaran cuando y como
utilizar la glia en otras partes del
sistema nervioso, en otras espe-
cies y otros tipos de lesiény.

Este equipo salmantino utiliza
técnicas de biologia celular con

ayuda de métodos de manipula-
cion genética y la base esencial de
distintos tipos de microscopia.
También cuenta que es «esencial y
compleja» la cirugia experimental
en el pez cebra, «necesaria» para
producir las lesiones y realizar los
implantes celulares.

Respecto a las ventajas, senala
que entender como se genera el
nervio optico en los peces puede
ayudar a comprender el problema
en los humanos. «En cualquier ca-
so, es necesario dejar claro que,
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por muy eficiente que sea la glia,
si la neurona muere o no colabora
con la glia, no hay neurorregene-
racion», advierte Juan M. Lara,
antes de indicar que en el modelo
las neuronas de la retina son
«muy resistentes», se generan
continuamente y colaboran «de
forma perfecta» con la glia. «El di-
sefo es simple y sin técnicas com-
plejas; atn asi, requiere financia-
cién», reclama Lara.

Los mamiferos nacen con un
numero de neuronas fijo. Poco

tiempo después dejan de generar-
se. En el caso de que mueran, no
se regeneraran. Sin embargo, en
peces cebra el nervio dptico si
que se regenera y sin ni siquiera
necesitar ayuda de factores exter-
nos.
El objetivo final es comprobar si
un sistema con capacidad de rege-
neracion natural es capaz de inte-
grar células gliales inducidas des-
de fuera para determinar «si eso
mismo pudiera ser trasladado a
humanos por medio de procesos

externos», detalla. Eso si, el cien-
tifico de la Usal es consciente de
que ahora mismo es una posibili-
dad «de ciencia ficcion».

La investigacion se desarrolla
desde hace dos décadas y ha gene-
rado varios proyectos sucesivos.
En trabajos previos analizaron la
morfologia, arquitectura celular y
neuroquimica de la retina y del
nervio 6ptico de estos animales en
distintos disefos experimentales,
que incluyen condiciones norma-
les, lesiones experimentales y re-
generacion espontanea, Reciente-
mente han estudiado la expresion
en las células del nervio dptico de
genes considerados relevantes du-
rante el desarrollo embrionario, en

el crecimiento posterior a la eclo-
sion y durante su regeneracion. En
los dltimos anos, han puesto a
punto protocolos de cultivo in vitro
para neuronas de la retina de los
peces y para los distintos tipos de
células gliales del nervio 6ptico.

Juan M. Lara afirma que el di-
sefo es experimental y ha ido
madurando poco a poco. No obs-
tante, puntualiza que los ensa-
yos de regeneracion del nervio
optico con células gliales no son
nuevos. «La particular composi-
cion del nervio dptico
-axones y glia, en su
parte neutral- lo con-
vierten en un modelo
atractivo y util para es-
tudiar, sobre todo, mie-
linizacion y remielini-
zacion; aunque el mo-
delo usual es el nervio
optico de mamiferos,
donde, hasta el mo-
mento, la regeneracion
termina fracasando»,
resume. Basicamente,
los trabajos en el ner-
vio optico de mamife-
ros ofrecen informa-
cion «esencial» sobre
por qué no hay rege-
neracion, mientras que
el disefio salmantino
busca pistas de por
qué la regeneracion
funciona en peces y
como las células glia-
les contribuyen a ello.

De cara al futuro, el investiga-
dor del Instituto de Neurociencias
de Castilla y Le6n adelanta que el
equipo esta decidido a concluir
este trabajo «en un tiempo razo-
nabler, pese a las dificultades de
financiacion. Después, tienen la
intencion de utilizar tipos gliales
condicionados en otros modelos
neurodegenerativos en peces, an-
tes de ensayar modificaciones en
células gliales de mamiferos para
que mimeticen la accion de la glia
de peces. A largo plazo, dice que
lo ideal seria el desarrollo de tra-
tamientos terapéuticos que recu-
peren la visién perdida por pato-
logias como el glaucoma o el can-
cer de hipofisis.

JUAN M. LARA / INVESTIGADOR DEL INCYL

«La austeridad ha generado
pérdidas de conocimiento y
talento dificiles de solventar»

Juan M. Lara, investigador del
Instituto de Neurociencias de
Castilla y Leén (Incyl), opina
que la investigacion y la inno-
vacién en la Comunidad van en
consonancia con la situacién de
Espana. Tal y como explica,
hay una masa critica de equi-
pos, cientificos y lineas de in-
vestigacion generada durante
mucho tiempo que corre «un
riesgo de perderse». En su opi-
nién, la austeridad se ha enten-
dido de forma equivocada y ha
generado pérdida de talento y
de conocimiento dificiles de
solventar.

Sin embargo, el también ca-
tedratico de Biologia Celular
de la Universidad de Sala-
manca se muestra positivo e
insiste en que, pese a las ca-
rencias provocadas por la cri-
sis econdmica, hay muchas
ideas y gente capaz de reali-
zarlas, «si la sociedad lo quie-
re», puntualiza,

Para Lara, en la ultima déca-
da se han formado en Castilla y
Le6n, «las promociones con
mayor capacidad cientifica y
técnica» de la historia, pero «co-
mo S0MOS generosos y estamos
sobrados, los regalamos a Euro-
pay al mundo», En este sentido,
pone como ejemplo a los 10 dl-
timos doctores formados en su
laboratorio, de los cuales sola-
mente uno investiga en un cen-
tro espanol -fuera de la Comu-
nidad-, mientras que los otros
nueve trabajan en prestigiosos
centros de Inglaterra, Alema-
nia, Francia, Italia o Estados
Unidos, «sin perspectiva de re-
gresar a Espana». Pero, a pesar
de ello, los que se quedan son
«generosos», pelean para salir y

sacar adelante el pais «del largo
y profundo bache» en el que se
encuentra, destaca.

El investigador considera
que las administraciones publi-
cas intentan que Castilla y
Letn sea puntera, aunque, a su
juicio, no aciertan demasiado.
«A nadie se le escapa que la ad-
ministracion es compleja y esta
sometida en buena parte a con-
dicionantes externos. Merecen
un voto de confianza, asociado
a la exigencia de resultados so-
cialmente aceptables».

Juan M. Lara indica que la
sociedad y la gente premia la
innovacion y el talento a medio
plazo, cuando ya es evidente;
pero es «miope», mientras esta
en gestacion. «Al mismo tiem-
po, la sociedad y sus institucio-
nes -universidad, Junta y Go-
bierno- tienen la responsabili-
dad de hacer posible la eclosion
del talento y, como consecuen-
cia, de la innovacion», subraya.

El Instituto de Neurociencias
de Castilla y Ledn se cred en
1998 para investigar el sistema
nervioso y sus patologias. En
su sede se trabaja en un amplio
niimero de proyectos de inves-
tigacién utilizando la metodo-
logia mas avanzada para com-
prender como se estructura,
organiza y funciona el sistema
nervioso, la mente y la forma
de enfermar.

En el centro, investigan en-
fermedades y tratamientos en
aspectos tan relevantes como la
patologia sensorial y dolencias
neurolégicas y mentales preva-
lentes como la Enfermedad de
Alzheimer, epilepsia, esquizo-
frenia, dolor, esclerosis multi-
ple, Parkinson, entre otros.
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