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1| ARTURO ALVAREZ-BUYLLA

“"EL CEREBRO ADULTO,
UN ENJAMBRE MUY COMPLICADO"

En esta entrevista exclusiva, el neurobiélogo mexicano Arturo Alvarez-Buylla,

egresado de la UNAM, quien obtuvo el Premio Principe de Asturias 2011,
nos habla de sus investigaciones relacionadas con la neurogénesis

Leonardo Huerta Mendoza

no de los dogmas esta-
blecidos durante el si-
glo pasado en el campo
de la neurologia era
que las células nervio-
5as o neuronas que se destruian en
el cerebro adulto ya no se regene-
raban ni podian ser sustituidas por
otras. 5in embargo, en la década
de los afios 60 se comenzaron a
publicar trabajos que sugerian que
si era posible la generacidn de al-
gunos tipos neuronales. ;

En 2011, el doctor Arturo Alva-
rez-Buylla, neurobidlogo mexica-
no egresado de la UNAM, el esta-
dounidense Joseph Altman y el
italiano Giacomo Rizzolatti fueron
galardonados con el Premio Prin-
cipe de Asturias de Investigacion
Cientifica y Técnica,

En entrevista exclusiva con
“Proyecto UNAM”, Arturo Alva-
rez-Buylla, quien es actualmente
director del Laboratorio de Neu-
rogénesis, en la Universidad de
California en San Francisco, Esta-
dos Unidos, responde a preguntas
relacionadas con ese premio y su
drea de estudio,

—<Por qué obtuvo el Premio Prin-
cipe de Asturias?

-Por haber identificado las célu-
las troncales o madre en el cerebro
y los mecanismos inherentes a la
neurogénesis o produccion de
nuevas neuronas en el cerebro
adulto, uno de los cuales es 1a mi-
gracion en cadenas de neuronas
jovenes, Es decir, mi equipo v yo
no descubrimos la regeneracion
de las neuronas. Los pioneros en
ese campo fueron Joseph Altman,
en la década de los anos 60, y el
argentino Fernando MNottebohm,
quien anos después demostrd cla-
ramente este proceso en canarios
adultos v fue mi profesor en la
Universidad Rockefeller.

—20Qué células hay en el cercbro?
-El cerebro esti formado por
neuronas y células gliales. Entre
estas dltimas, las mis comunes,
llamadas astrocitos o glias astroci-
ticas, son consideradas muy espe-
cializadas v ayudantes de las neu-
ronas. Se piensa que mientras las
neuronas se encargan de las fun-
ciones cerebrales a través de los
circuitos que forman entre si, las
glias astrociticas las proveen de
sustentos y ayvudan con la remo-
cion de la “basura™. Ya en trabajos
anteriores en aves, en colabora-
cidn con Nottebohm, planteamos
la posibilidad de que otras células
gliales, las llamadas glias radiales,
que no persisten en el cerebro de
mamiferos pero si en el de aves
adultas, se dividian y generaban
nuevas neuronas. Sorprendente-
mente encontramos, en colabora-
cion con José Manuel Garcia-Ver-
dugo, de la Universidad de Valen-
cia, v Fiona Doetsch, una estu-
diante doctoral, un tipo particular
de astrocitos que constituyen las
células madre gue dan lugar a nue-
vas neuronas en los mamiferos
adultos. Los llamamos astrocitos
B1 y se derivan de glias radiales.
Hoy estd muy bien establecido
que ambos tipos de células funcio-
nan en mamiferos como células
madre: Ias glias radiales en el em-
brién y los astrocitos Bl en el adul-
to. Los dos tipos de células son
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muy parecidos v estdn relaciona-
dos entre si. Estos hallazgos fue-
ron sorprendentes para muchos
investigadores, pues se considera-
ba que los astrocitos v las glias ra-
diales eran comparsas de las neu-
ronas y no precisamente

Sus progenitoras,

—&0ud s la migracion en
cadena de las neuronas?
-Hace unos veinte anos
descubrimos, en colabo-
racién con Garcia-Verdu-
go v Carlos Lois, mi pri-
mer estudiante doctoral,
un mecanismo mediante
el cual las neuronas jove-
nes se mueven, circulan

de un raton, en lo que se
COnoce como migracion
en cadenas, Estas neuro-
nas jovenes se deslizan,
una sobre la otra, for-
mando largos conglome-
rados; de ahi el nombre de migra-
cidn en cadenas. Esta migracion
es indispensable para que las neu-
romas jovenes vayan de su sitio de
nacimiento a su sitio final de resi-
dencia. Las células madre que
producen neuronas jovenes se en-
cuentran en sitios alejados de su
destino final; es decir, las neuro-

Mas recientemen-
te hemos visto
que distintas re-
giones albergan
células madre es-
pecializadas en la
dentro del cerebro adulto  Produccion de
distintos tipos de
neuronas”

nas son producidas en regiones
muy especificas y migran, cruzan
€]l complicado tejido del cerebro,
para llegar a los sitios donde son
requeridas, La migracion en cade-
nas es s0lo uno de los muchos me-
canismos mediante los
cuales se mueven las
neuronas jovenes. Es-
tos mecanismos de
migracion son fasci-
nantes v fundamenta-
les para comprender
cOmo se ensambla el
sistema nervioso., Re-
cientemente descubri-
mos como las neuro-
nas son capaces de no
extraviarse en el com-
plicadisimo enjambre
gue es el cerebro adul-
to., Entender éste y
otros procesos por los

Arturo Alvarez-Buylla  cuales se mueven y

orientan las neuronas

jovenes ayudard a
comprender como se ensambla
esta maguina maravillosa gue lle-
vamos dentro de la cabeza.

A0ué hacen actualmente usted v
sus colaboradores?

-Investigamos los mecanismos
mediante los cuales se generan
distintos tipos de neuronas en el

cerebro neonatal y en el adulto.
Como explicaba hace un momen-
to, las células madre se encuen-
tran en sitios muy especificos, a
menudo alejados de donde las
nuevas neuronas ejerceran su fun-
clon. Mis recientemente hemos
visto que distintas regiones alber-
gan células madre especializadas
en la produccion de distintos tipos
de neuronas. Las células madre de
la regitn dorsal, por ejemplo, solo
producen neuronas de tipo A,
mientras que las células madre de
la region ventral producen neurg-
nas de tipo B. Esto es clave, esen-
cial, para entender como se desa-
rrolla el sistema nervioso y en par-
te explica por gué es necesario que
las neuronas viajen distancias tan
largas.

-2 Por qué razon son distintas esas
regiones?

-En gran parte, no se sabe. Sin
embargo, hemos encontrado algu-
nos marcadores moleculares que
las hacen distintas e identificado
coOmo esos marcadores ejercen di-
versos programas para hacer que
ambos tipos de células madre
sean diferentes. De acuerdo con
los programas moleculares que
acarrean, estamos empezando a
entender el patron de diferencia-

L.os pioneros

En un articulo publicado en
marzo de 1962 en la revista
Science bajo el titulo Are new
neurons formed in the brains of
adult mammuals?, Joseph
Altman presentd los primeros
indicios que sugerian la forma-
citn de nuevas neuronas en el
cerebro adulto.

Durante la década de los afios 60,
Altman y otros investigadores pu-

blicaron varios trabajos en los que
se hablaba de posibles nuevas neu-

ronas en distintas gonas del cere-

bro adulto de mamiferos.

Sin embargo, como contradecian
la verdad establecida entonces v
no demostraban claramente que
se trataba de nuevas neuronas, es-
tos trabajos fueron, en gran medi-
da, ignorados hasta la década de
los afios 50, cuando como parte de
una linea de investigacion inde-

pendiente en aves canoras Fer-
nando Nottebohm v sus colabora-
dores demostraron conclusiva-
mente, con base en la electrofisio-
logia v la microscopia electrdnica,
que las células nuevas eran, en
efectn, neuronas.

“De estos trabajos con aves se ori-

gind mi interés por la neurogéne-

sis™, dice Alvarez-Buylla.

cidm de estas células. De esta ma-
nera podemos tomar algunos fac-
tores de la zona ventral y forzarlos
en la zona dorsal para hacer que
las células madre de la zona dor-
sal, que producen sdlo neuronas
de tipo A, ahora produzean neuro-
nas de tipo B.

En un trabajo publicado en sep-
tiembre de 2011 en la revista Natu-
re hajo el titulo Corridors of mi-
grating neurons in the human
brain and their decline during in-
fancy, usted v sus colaboradores
afirman que en ¢l cerebro de mu-
chos mamiferos adultos no huma-
nos hay una region conocida como
zona subventricular (Z5V), en la
(ue se genera una gran cantidad
de neuronas destinadas al bulbo
olfatorio, v que cstas nuevas neu-
ronas forman por los muros de los
ventriculos un fujo migratorio
rostral que conecta la 725V con ¢l
bulho olfatorio. ¢Puede abundar
en esto?

~-En ninos de menos de diecio-
cho meses de edad encontramos
en la Z5V y en el flujo migratorio
rostral un extenso corredor de
newronas inmaduras migrantes;
pero, a diferencia de lo que ocurrio
en trabajos anteriores en roedo-
res, vimos en humanos gue dicha
actividad germinal disminuia en
ninos mayores v casi se extinguia
en adultos. Nos sorprendio que no
todas las nuevas neuronas estu-
vieran destinadas al bulbo olfato-
rio durante este breve periodo de
la neurogénesis, y describimos un
proceso migratorio muy impor-
tante que tiene como meta el cor-
tex prefrontal. En conjunto, estos
hallazgos, gue levamos a cabo en
colaboracion con Nader Sanai, un
estudiante de medicina que pro-
movid el estudio en humanos en
mi laboratorio v que ahora es neu-
rocirujano en Phoenix, indican
importantes flujos migratorios de
neuronas inmaduras en la ZSV
posnatal temprana y en el cortex.
Esto nos tiene muy entusiasma-
dos porque quiza signifique un pa-
sito més para comprender como
se ensambla una region muy im-
portante del cerebro humanc: la
corteza prefrontal medial,



