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Los seres vivos estamos organizados de forma
jerarquica. En el caso de los humanos, el

cuerpo esta integrado por sistemas; estos, por
organos; los organos, por células; las células, por
organulos; y cada nivel por proteinas, lipidos y
carbohidratos. Uno de los 6rganos mas grandes

y organizados del cuerpo es el cerebro. Esta
complejidad puede explicarse por la presencia de
diversos tipos de células, entre ellas las neuronas,
la microglia, los astrocitos, e incluso las células
endoteliales que recubren los vasos sanguineos.
Lo curioso es que todas ellas carecen de color
propio. Entonces, ;por qué durante una cirugia

los cirujanos observan el cerebro de color rosa?



Larespuesta es interesante. El cerebro requiere de una
cantidad significativa de sangre. La sangre esta confor-
mada por diferentes tipos celulares y entre ellas los
eritrocitos. Estas células transportan hemoglobinay
oxigeno a través de las arterias que irrigan al cerebro.
Asi, lasangre oxigenada, al filtrarse a través del tejido
y las capas que lo recubren, denominadas meninges,
le da al cerebro una tonalidad rosa-rojiza caracteris-
tica. En cambio, tras la muerte, cuando la circulacion
cesa, la hemoglobina pierde oxigenoy el cerebro se
torna grisaceo o amarillento con el tiempo. Esto es re-
levante saberlo cuando se lleva a cabo una investiga-
cion cientifica por dos razones: el procesamiento del
tejido debe realizarse rapido para evitar que se deshi-
dratey, por consiguiente, se requerira tefir a las célu-
las para estudiarlas.

Enlaépocaantigua, se crefa que el corazén era el cen-
tro de las emociones y de la inteligencia. Los egipcios
consideraban al cerebro indtil, por lo que durante el
proceso de momificacién lo desechaban. No fue has-
ta los trabajos de Galeno de Pérgamo que se inicié el
estudio de como el cerebro controla los movimientos,
las sensaciones e, incluso, las emociones del cuerpo.
Desde entonces, el estudio del cerebro hasido un reto
para los investigadores. Los desafios van desde com-
prender cdmo se comunican las células al interior del
cerebro, hasta como este 6rgano se vincula con todos
los sistemas del cuerpo.

En principio, la estrategia es conocer la formay la fun-
cién celular. A diferencia de las escasas células que
poseen pigmentos como las células del iris, las neuro-
nas son incoloras. Ademas, la forma de las neuronas
es irregular debido a sus abundantes ramificaciones.
Esta caracteristica hace que se dificulte su observacion
bajo el microscopio. Por ello, los primeros histélogos
desarrollaron estrategias para preservarlas y tenirlas,
pero las técnicas de tincién no “coloreaban” todas las
células, loque dificultaba el estudio de poblaciones ce-
lulares especificas. No obstante, en las primeras déca-
das del sigloXXT, Camilo Golgi descubrié poraccidente
que, al sumergir tejido cerebral en una solucién de ni-
trato de plata, se distinguia con gran detalle la morfo-
logia de las células residentes del cerebro.

Sin embargo, la tincion de Golgi presenté desventa-
jas. Una de las principales, es que no permite distin-
guirentre diferentes tipos neuronales o células gliales;
ademas, por razones, atn no del todo claras, solo un
pequeio porcentaje de las neuronas absorbe las sa-
les de plata, es decir, no todas las neuronas se tifien. Si
bien, este descubrimiento permitié describir la mor-
fologia neuronal, habia que entender cémo funciona-
ban las neuronas.

Hoy se conoce que la comunicacion neuronal se da
gracias a células interconectadas. El flujo de la infor-
macion entre ellas tiene relacién con la forma de las
neuronas. Por ejemplo, las que tienen aspecto fusi-
forme, caracterizadas por una morfologia alargada,
facilitan la transmision de senales a lo largo de una
direccion especifica, mientras que, en contraste, las
de forma piramidal, distribuyen la informacién en dos
puntos de salida.

Pero entender la dinamica neuronal
vamas alla de estudiar su forma. El
tipo de neurotransmisor que producen
y suubicacion define la capacidad

de interaccion que tengan con otras
neuronas. Esto es fundamental para
comprender la anatomia del cerebro.

Unejemplode laimportancia de estudiar las neuronas
seglin su tipo, ubicaciony funcién, es la enfermedad
de Parkinson. Esta patologia esta estrechamente re-
lacionada con la muerte de neuronas dopaminérgicas
en el mesencéfalo humano. Las neuronas involucradas
son productoras de dopamina, por lo que controlan el
movimiento. Entonces, estudiar cudles son los facto-
res que las afectan, ha permitido el disefio de trata-
mientos. Esto no habria sido posible Ginicamente con
la tincion de Colgi. Fue necesario dar un paso masalla:
“colorear” de forma especifica a las células que cons-
tituyen al cerebro. Asimismo, habia que solventar dos
retos en el procesamiento del tejido: 1) evitar la deshi-
drataciény 2) favorecer la impregnacion correcta del
colorante.

En el primer caso, la pérdida de agua genera cam-
bios en la composicion de las células. Uno de ellos
corresponde a la desnaturalizacién de proteinasy,
en consecuencia, la alteracion de la integridad de las
membranas que recubren a los organulos. Por eso,
dentro del procesamiento histolégico, los investiga-
dores querian usar fijadores adecuados a cada tipo de
tejido. De esta forma se impide la desnaturalizacién
de las proteinasy se preserva la arquitectura celular.
Solo quedaba atender un desafio: laasimilacién de los
colorantes.



Dar color a las células implica dos posibilidades: que el
colorante seimpregne a los organulos celulares por afini-
dad quimica, como sucede en las técnicas de tincién his-
toquimica; o bien, que se adhiera un elemento “colorido”
a las proteinas, estrategia clave del inmunomarcaje. En
cualquiera de los casos, lo importante es asignar color.

Para distinguir los colores, es necesario
comprender la naturalezadelaluz. La
principal fuente de luz es el sol, pero
también puede obtenerse de fuentes
artificiales. Sea natural o artificial,

la luz esta conformada por ondas
electromagnéticas que viajan a distintas
longitudes de onda.

Los ojos noven laluzensi misma, sino lo que ocurre cuan-
do esta golpea un objeto. Un tomate parece rojo porque
absorbe todas las longitudes de onda excepto aquellas
correspondientes al rojo, que rebotany alcanzan nuestra
retina, la cual es una especie de pantalla repleta de sen-
sores llamados conos y bastones. Los bastones detectan la
luz tenue y las sombras, mientras que los conos son los
que captan los colores y los detalles finos.

Existen tres tipos principales de conos, cada uno sensible
a diferentes longitudes de onda. Por ejemplo, los Conos
L (Long wavelength), responden a las longitudes de onda
larga, lo que permite distinguir tonalidades del color rojo.
En el casodelos Conos M (Medium wavelength), captan las
longitudes de onda media, lo que posibilita apreciar to-
nos verdes. Mientras que los Conos S (Short wavelength),
detectan las longitudes de onda corta vinculadas al color
azul. La combinacién de sus rangos de deteccién lumini-
ca permite que el cerebro interprete una gama amplia
de colores.

Por ejemplo, cuando los conos Ly M se activan de for-
ma conjunta, vemos distintos matices de amarillo. Si los
tres tipos de conos responden en equilibrio, percibimos
el blanco. Un hecho interesante es que dichos “sensores”
no envian directamente la imagen al cerebro. Estas cé-
lulas convierten la luz en sefales eléctricas, como si es-
tuvieran traduciendo la luz a un idioma que el cerebro
pueda entender.

Esasi como en lavida diaria solo contemplamos el rango
visible de la luz, pero ;qué pasa cuando manipulamos la
luz? Ahi las reglas cambian, porque usando ondas de lon-
gitud especifica podemos ir mas alla del espectro visible.
El uso de microscopios con laseres o lamparas de mercu-
rio han favorecido la observacién de células inmunomar-
cadasy visualizadas a partir de fluoréforos.

Figura 1. Cerebro audaz. Composicion fotografica a partir de
tejido tenido. Cortesia de Daniel Hernandez Baltazar. Imagen
participante del 5th International PathArt Photomicrography
Contest promovido por el Turkish Journal of Pathology en 2021.

La microscopia de fluorescenciainici6 en el siglo XX.
Todo comenz6 cuando se descubrié que algunas sus-
tancias podian absorber luz invisible (como la ultra-
violeta). Los fluoréforos son moléculas presentes
en la naturaleza, por ejemplo, en las medusas que
nadan libremente en el océano. Estos organismos,
cuando son observados bajo luz ultravioleta, nos re-
velan una gama de brillantes colores.



El avance sustancial ocurrié cuando a alguien tuvo una
magnifica idea: marcar partes especificas de una célula
con anticuerpos sintéticos acoplados a fluoréforos, estra-
tegia que vinculd a las neurociencias con lainmunologia.
Los cientificos sabian que los anticuerpos, proteinas que
fabrica nuestro sistema inmune, son moléculas que se ad-
hieren a un sustrato de forma especifica. Utilizando esa
cualidad, se desarrollé la tecnologia para producir, tanto
los anticuerpos como los fluoréforos de manera sintética.
Asi que los cientificos unieron los fluoréforos a los anti-
cuerposy crearon “linternas biolégicas” para “iluminar”
solo la parte de la célula que se desea estudiar. Esta inno-
vacion ha permitido a los investigadores observar protei-
nasy organulos, asi como caracterizar tipos celulares en
términos de su formay su funcion.

El impacto ha sido enorme para la biologia celular. De
repente, las neuronas pudieron “tefiirse” con diferentes
colores segln las proteinas que expresaban. Los axones,
largas prolongaciones de las neuronas, aparecieron como
lineas luminosasy las sinapsis pueden identificarse a tra-
vés de proteinas especificas. Sin duda, el inmunomarcaje
fluorescente ha permitido a los cientificos mapear circui-
tos neuronales.

Lo innovacién continta. Dicho método no solo revela for-
mas estaticas. A diferencia de las tinciones histoquimicas
tradicionales, la fluorescencia también permite obser-
var procesos dindmicos en tiempo real; en otras palabras,
puede determinarse cdmo una proteina se mueve dentro
del citoplasma, cudnto tiempo interactan las moléculas
durante un proceso o como una célula reacciona ante un
estimulo especifico. Es como espiar la vida celular mien-
tras sucede.

Asique manipularlaluz ha permitido explorarel cerebro
con un nivel de detalle que antes pareciaimposible. Al fi-
nal de cuentas, el cerebro, lejos de ser rosado, adopta los
colores que la ciencia elige para entenderlo.
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Figura 2. Andlisis de imagen de epifluorescencia.
Cortesia de Daniel Hernandez Baltazar.
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