Investigadores notables y sus aportes a la biologia.

comenzamos nuestra vida siendo una tnica

célula: la cigota. A partir de esta primera

célula, que posee una recombinacién
genética de los progenitores, se originan por
sucesivas divisiones mitéticas las células que
forman a cada individuo. Sin embargo en un
organismo pluricelular existen diferentes tipos de
células especializadas en diversas funciones.
¢Coémo es posible que células que poseen la misma
informacion genética se diferencien y tengan
distintas capacidades? ¢Qué mecanismos inician
y regulan la diferenciacion de las células? Estas
son algunas de las preguntas que los investigadores
quieren responder y sin duda que van en camino a
lograrlo.

T odos los organismos pluricelulares

Rita Levi-Montalcini es parte fundamental de
la historia de descubrimientos relacionados con la
biologia del desarrollo de los seres vivos. Ella, fue
protagonista del descubrimiento de una sustancia,
el factor de crecimiento neural o FCN (también
conocido como NGF por sus siglas en inglés
Neural Growth Factor), que permite la

Figura 1: Primera
pagina de la nota
aparecida en
homenaje a esta
prestigiosa
investigadora en la
revista Nature del 2
de abril de este afio.
Veinte dias después
cumplié cien afios.
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YEARSOFRITA
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Retratos fotograficos de Rita Levi-Montalcini

en diferentes épocas, desde los 50" hasta la

actualidad®.

comunicacion entre cierto tipo de células de un
organismo y participa en el normal desarrollo del
sistema nervioso.

Desde los afios 40 y 50 los cientificos sabian
que mediante el agregando de sangre u otros
extractos celulares, se podia promover el
crecimiento de las células en cultivos; pero no
sabfan ni cémo ni porqué sucedia esto. Las
investigaciones de Rita Levi-Montalcini trajeron
las primeras explicaciones a estos interrogantes.

Rita Levi-Montalcini nacié en Turin en 1909
(actualmente tiene cien afios cumplidos) (figura
1). Desconociendo su educacién previa y el
mandato familiar, se prepard junto a su prima
(Maria Eugenia Sacerdote de Lustig, investigadora
también centenaria que desarroll6 su carrera en la
Argentina) para ingresar a la universidad y estudiar
medicina. Ambas se graduaron en 1936 en la
Universidad de Turin, a pesar de todos los
inconvenientes por ser mujeres en el ambiente
académico de aquellas épocas. Luego de graduarse,
Rita comenzdé a trabajar con Giusseppe Levi
(famoso neurohlstologo) hasta que 1938 la politica
se interpuso en su camino.

Su familia judia de origen sefardi, estaba
constituida por dos hermanos, una hermana
gemela, madre pintora (Adele Montaleini) y padre
ingeniero (Adamo Levi). A partir de 1938, su familia
sufri6 las consecuencias del «Manifesto della Razgza»
que promulgdé Mussolini y que prohibia a toda
persona judia acceder a alguna carrera académica
o profesional.

A causa de esto abandoné su trabajo en la
Universidad de Turin y durante lo que duré la
Segunda Guerra Mundial trabajé en un laboratorio
armado en su propio dormitorio; en él investigaba

Fotos: Bernard Becker Medical Library (http://becker.wustl.edu/) y Nobelprize.org (http://nobelprize.org).
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el crecimiento de las fibras nerviosas en embriones
de pollo. Las idas y vueltas y la obligacion de pasar
de incégnito ante la intolerancia, obligd a que se
trasladara a Florencia por un breve periodo luego
del cual volvié a Turin. Una vez terminada la
guerra, en 1947 Rita aceptd una invitacion de
Viktor Hamburger para trabajar bajo su supervision
en la Universidad de Washington.

El grupo de investigacion de Viktor Hamburger
venia trabajando desde hacia afios en temas de
desarrollo embrionario y en 1934 habian cambiado
de objeto de estudio, de los embriones de anfibios
a los embriones de pollo, el mismo material con el
que habfa trabajado Rita. En 1948 un doctorando
de Hamburger, Elmer Bueker, hizo un
experimento en el cual colocd porciones de
tumores de ratéon en embriones de pollo y
comprobé como las fibras nerviosas sensoriales
(no las motoras) crecfan hacia el tejido tumoral y
se introducian en €l

Rita Levi-Montalcini repitié estos experimentos
en los cuales trasplantd tumores de ratén a
embriones de pollo y observd que se inducia el
desarrollo del sistema nervioso (y no soélo de las
fibras sensoriales, sino también de los nervios
simpaticos). Lo novedoso fue que la induccién no
requeria de contacto directo con las células
tumorales por lo que dedujo que se trataba de un
factor soluble; éste resulto ser el factor de crecimiento
nenral. Su efecto resultd ser muy potente: en solo
treinta minutos las fibras nerviosas reaccionaban
ante concentraciones muy bajas de esta sustancia

(figura 2).

Dado que para los siguientes trabajos de
laboratorio, necesitaba utilizar cultivos celulares,
Rita pas6é un periodo en Rio de Janeiro en el
Instituto Biofisico de Brasil bajo la direccion de
Carlos Chagas. Alli se reencontrd y trabajé con
Hertha Meyer, una especialista en cultivos
celulares que habia conocido en la Universidad de
Turin (figura 3).

En 1953, luego de su retorno de Rio de Janeiro,
se sumo Stanley Cohen al grupo de investigacion.
Su formaciéon bioquimica era la indicada para
realizar la identificacién del FCN. Como producto

It seemed that the tissue culture method might
offer a new approach to the analysis of both prob-
lems. This method has several advantages: it per-
mits the direct exposure of the ganglia to the
tumor, thus excluding possible influences of the
organism; furthermore, extracts of tumors can be
easily tested, and other tumors and normal tissues
can be screened for possible nerve growth-stimu-
lating effects. Since the behavior of the spinal
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Figura 2: El cldsico experimento hecho por Rita Levi-
Montalcini que mostraba la influencia del FCN en el
crecimiento y desarrollo de células nerviosas. Un ganglio
sensorial es disectado de un embrion de pollo y cultivado
en presencia de FCN. Después de 24 horas y con una
concentracion muy baja (10 ng/ml) las células nerviosas
se dividieron y crecieron (B). En el caso de no agregar FCN
(A) no se observd el mismo patréon de crecimiento y de
hecho las células se fueron muriendo. Figura aparecida
en Scientific American 1979, 240, p. 48.

de su trabajo se aislé un extracto nucleoproteico
que posefa el factor inductor del crecimiento.
Después de comprobar que se trataba de una
sustancia termolabil, no dializable y sensible a las
proteasas, llegaron a la conclusién que
seguramente se trataba de una proteina. Bajo esta
sospecha y por sugerencia de Arthur Kornberg!,
Cohen trat6 el extracto con veneno de serpientes
(que posee enzimas nucleasas) para eliminar los
acidos nucleicos del extracto. Su sorpresa fue
cuando observo que el tratamiento de control (es
decir el que sélo posefa veneno) también inducia
el crecimiento de las fibras nerviosas. Este hallazgo
azaroso llevo a descubrir que también se
encontraba esta sustancia en las glandulas salivares
de ratones (vale la pena aclarar que el veneno de
las serpientes es producido por glandulas salivares
modificadas).

Recién en 1958 se pudo purificar esta sustancia
a partir de extractos de glandulas salivales de
ratones y desde 1971 se conoce que el FCN o NGF
activo posee dos cadenas de polipétidos similares
de 118 aminoacidos cada una. Posteriormente se
pudo ubicar el gen que codifica para este factor en
el par cromosémico uno en humanos. El producto

Figura 3: Rita Levi-Montalcini trabajé con cultivos
celulares, una técnica que por aquellos afios pocos
investigadores dominaban, entre ellos Hertha Meyer
que trabaja en Brasil con Carlos Chagas. La figura
muestra un extracto del trabajo® en el cual se
explican las ventajas que tenia utilizar cultivos de
células en los experimentos que permitiron conocer
mds acerca del factor de crecimiento nervioso.
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proteico a partir de este gen es un polipéptido de
307 aminoacidos que luego es clivado en las
subunidades activas de 118 residuos. También se
sabe que la secuencia de este gen
esta altamente conservada en
humanos, ratones y pollos.

El factor de crecimiento neural fue
la primera en descubrirse de una
serie de sustancias conocidas
actualmente como neurotrofinas
y de todas estas seguramente el
FCN es el mas reconocido y
estudiado. Todas las
neurotrofinas son proteinas que
participan en el desarrollo,
diferenciacién, crecimiento y
supervivencia de las neuronas
periféricas y del sistema nervioso
central durante el desarrollo y la
vida adulta. El descubrimiento
de estas sustancias abrié nuevos
campos de investigacion
vinculados con malformaciones
del desarrollo, cambios
degenerativos relacionados con
la demencia senil y tumores.

Retornando a la vida de Rita
Levi Montalcini, luego de este
periodo de descubrimientos
sobre los factores de crecimiento, asumi6 en 1958
el cargo de profesora. Cuatro afios después
establecié una unidad de investigacion en Roma y
desde 1962 y por ocho afios dirigi6 el Centro de
Investigacion Neurobiolégica de Roma, y desde
1969 hasta 1978 el laboratorio de biologia celular.
I.a Academia Nacional de Ciencias de Estados
Unidos la eligi6 como miembro en 1968,
nombramiento que hasta ese momento tenfan s6lo

nueve muyjeres.

Como reconocimiento al descubrimiento del
factor de crecimiento neural, Rita Levi-Montalcini
y Stanley Cohen, recibieron en 1986 el Premio
Nobel de Fisiologia (figura 6). Un afio después
recibi6 la Medalla Nacional de la Ciencia, premio
que otorga el presidente de los Estados Unidos de
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Figura 6: En 1995 el correo de
Sierra Leona emitié una
plancha con nueves
estampillas para conmemorar
los cien afios de los Premios
Nobel. En los sellos aparecian
nueve mujeres premiadas
entre ellas la Madre Teresa de
Calcuta y Rita Levi-Montalcini.
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América por recomendaciéon de la Fundacién
Nacional de la Ciencia (NSF). En 2006 se le otorgd
el doctorado «honoris cansa» por la Universidad de
Turin (donde se graduara setenta
aflos antes) y dos afios después
se le otorgd el mismo titulo en la
Universidad Complutense de
Madrid.

El ex presidente italiano,
Carlo Ciampi, la designé
senadora en el ano 2001 (a la
edad de 92 afios) vitalicia de la
Republica Italiana. Nunca se
cas6 ni tuvo hijos. Defensora
desde joven de los derechos de
la mujer, se resistio al rol
secundario impuesto a la mujer
en la sociedad y dentro de la
comunidad cientifica. Su trabajo
continia y actualmente preside
una fundacién® que ayuda a las
mujeres africanas a recibir
educacion para asi liberarse de
la opresion religiosa y social.

Figura 5: Caricatura de Rita Levi-Montalcini
realizada por Miguel Herranz.

(Fuente: http://freekhand.blogspot.com/
2006/11/caricatures.html).

por Pablo A. Otero
pabloadtianotero@gmail.com
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