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1965-1971-Granada- Estudios de Medicina. Introducción a la neuroembriología y a la neuroanatomía comparada 

como colaborador del Prof.J.Mª.Génis Gálvez (último curso). Breve periodo con el Prof.Ortiz Picón (Histología) 
estudiando técnicas neurohistológicas de Cajal y Rio Hortega. 

1971-1976-Sevilla- Becario, ayudante y contratado. Prosigue la formación en investigación neuroembriológica con 
el Prof.Génis Gálvez trasladado a Sevilla. Estudios sobre el desarrollo del núcleo oculomotor y, en particular, de su 
migración neuronal. Tesis doctoral sobre desarrollo del núcleo intersticial de Cajal (1973). Aprendizaje de técnicas 
histoquímicas y microscopía electrónica. Estancia postdoctoral en Paris para aprender técnicas de cultivo organotípico del 
sistema nervioso y microscopía electrónica (INSERM U106 -A.Privat). Contacto con C.Sotelo (mismo laboratorio), quien 
le introduce al método de Golgi. A la vuelta, estudios sobre el desarrollo de la retina y del lóbulo óptico en el pollo 
(diferenciación y migración neuronales). Comienzo de estudios sobre el desarrollo diencefálico. Algunos trabajos sobre el 
mesencéfalo in vitro y sobre el efecto de los rayos X sobre el neuroepitelio y la migración del núcleo oculomotor. (2 
publicaciones). 

1976-1977-Badajoz- Contrato como catedrático de Anatomía. Trabajos con método de Golgi sobre el lóbulo óptico 
(diferenciación de sus 14 tipos de neuronas y la oligodendroglia), núcleo oculomotor (propone una hipótesis quimiotáctica 
de su migración, en relación con poblaciones catecolaminérgicas), retina y núcleos ístmicos. Insatisfacción con el modelo 
columnar del diencéfalo, por su incapacidad para encuadrar los datos obtenidos. Primera lectura de las teorias segmentarias 
de principios de siglo, que postulaban sistemas de coordenadas intrínsecas según ejes dorsoventral y anteroposterior para la 
interpretación de la histogénesis neural. Estudio amplio de la literatura neuroembriológica clásica alemana e 
inglesa/americana. (3 publicaciones). 

1977-1980-Cádiz- Profesor agregado contratado y luego adjunto por oposición y catedrático agregado numerario 
(1979) en comisión de servicios. Ultimos estudios con técnica de Golgi (retina, mesencéfalo, diencéfalo, istmo; tesina de 
M.Martínez de la Torre, 1978; tesis de C.Zabala, 1978 y de C.Bendala, 1978).  Estancia en el Max Planck Institut für 
biophysikalische Chemie de Göttingen, con G.Rager (aprendizaje técnicas de transporte axonal) e interacción con 
O.Creutzfeldt y J.C.Eccles (neurofilosofía). Primeros estudios histoquímicos sobre los patrones generales de diferenciación 
de neuronas, usando el mapeo de acetilcolinesterasa como marcador neuronal temprano y testando los modelos columnar y 
segmentario del diencéfalo y rombencéfalo. Estudio de literatura sobre quimioarquitectonia y patrones neurogenéticos 
(autoradiografía con timidina tritiada). Primeras nociones sobre la necesidad de un planteamiento embriológico de los 
problemas comparativos, así como de un tratamiento causal correlativo del desarrollo (inspirado en las obras de Cajal, el 
concepto de Bauplan de Kuhlenbeck y los estudios de la Escuela Neuromérica nórdica -Holmgren, Palmgren, Rendahl, 
Bergquist, Källén, Vaage). Mapeo topológico de las columnas nucleares rombencefálicas en un pez cartilaginoso, según 
Nieuwenhuys (tesis de M. Abdel-Hadi Rashid). (7 publicaciones). 

1980-1987-Murcia- Catedrático agregado por oposición; paso a catedrático titular por decreto ministerial (1983). 
Montaje del laboratorio, incluyendo secciones de neuroembriología experimental y autoradiografía para estudio de 
neurogénesis. Nueva colección de embriones de pollo. Series comparativas de cerebros de anfibios, reptiles y mamíferos 
(tesis de M.Martínez de la Torre y MªCaballero Bleda). Iniciación de estudios de embriología experimental (neuroporo 
anterior).  Inicio colaboraciones con C.Mª.Trujillo (La Laguna) sobre embriones de lagarto. Estudios sobre la organización 
segmentaria temprana del rombencéfalo (tesis de J.A.Amat) y del diencéfalo (tesina de M.Guillén). Los estudios previos en 
Cádiz culminan en Murcia en 1987, con la publicación del modelo neuromérico diencefálico en el pollo (Puelles et 
al.,1987a,b). Tests del modelo en diversos trabajos de neuroanatomía comparada (comparación de cerebros embrionarios y 
adultos). Estudios experimentales sobre conectividad segmentaria de vias visuales en embriones y adultos (tesina y tesis de 
S.Martínez). Estudios autoradiográficos sobre nacimientos neuronales y proliferación segmental en istmo, mesencéfalo y 
diencéfalo. -Durante este periodo: cargos de vicedecano de Medicina y vicerrector de investigación de la Univ.Murcia, 
dotando de técnicos o  laborantes por primera vez a los laboratorios universitarios, modernizando el servicio de 
publicaciones, creando una hemeroteca científica a imagen del Max Planck Inst. de Göttingen y diversos servicios comunes 
de apoyo a la investigación). (8 publicaciones) 

1987-1993-Murcia- Exploración en mayor profundidad de las implicaciones morfológicas, comparativas y 
neuroembriológicas de la teoría segmentaria del neuroeje en reptiles, aves y mamíferos, avanzando en el empleo de 
técnicas histoquímicas e inmunocitoquímicas para la quimioarquitectonía, así como de técnicas de transporte o marcaje 
axonal para las conexiones; confirmación de los postulados segmentarios en relación al diencéfalo y constatación de la 
importancia de los marcadores neuroquímicos y la naciente biología molecular del desarrollo. Aprendizaje de la técnica de 
hibridación in situ en Paris (l’École Normale) y Madrid (Inst.Cajal). Simultaneamente progresan estudios de embriología 
experimental sobre segmentación neural en colaboración con S.Martínez, M.Martínez de la Torre y F.Marín. (20 
publicaciones). 



1993-2015-Murcia- El paradigma segmentario resulta impulsado a nivel internacional por su marcada 
consistencia con los novedosos patrones de expresión de los genes que controlan del desarrollo neural, que comienzan 
a ser estudiados en el ratón y pollo (linea continuada de trabajos en colaboración con J.L.R.Rubenstein en San Francisco 
desde 1992), o en la rana Xenopus (más tarde, con B.Ferreiro, A.Brox y L.Medina). A partir de aquí, aumento exponencial 
de las colaboraciones con otros laboratorios y los proyectos internacionales coordinados. Estudio del rol de las cadherinas, 
moléculas de adhesividad intercelular, en la maduración de centros y sistemas nerviosos dentro del modelo segmentario 
(con C.Redies, Essen, y  M.Takeichi, Kyoto). Trabajos de neuroembriología experimental sobre el organizador ístmico y el 
mesencéfalo, rombencéfalo y prosencéfalo (extirpaciones, marcadores, mapas prospectivos y experimentos de inducción; 
análisis clonal; colaboración con S.Martínez, F.Marín, F.Cambronero; J.F.Nicolas del Inst.Pasteur en Paris y N.Le Douarin 
del CNRS en Gif-sur-Yvette). 

 Asimismo, estudios neuromorfológicos usando el modelo, acompañados sistematicamente con mapeos de 
marcadores moleculares y quimioarquitectónicos, dan lugar a avances en la comprensión comparada del cerebro en los 
vertebrados. Se proponen nuevos modelos de subdivisiones homólogas y nomenclaturas reformadas de diversas regiones 
cerebrales. Los estudios alcanzan ahora a mamíferos, aves, reptiles, anfibios y peces agnatos y gnatostomos (con L.Medina, 
S.Guirado y J.C.Dávila; F.J.Milán, M.Martínez de la Torre, M.A.Pombal, y M.Wulliman, Bremen y R.G.Northcutt, La 
Jolla). Se muestra la validez del paradigma segmentario neural para todos los vertebrados, de la lamprea al hombre 
(concepto del modelo como Bauplan). Se añaden estudios específicos sobre el desarrollo segmentario del sistema 
catecolaminérgico y del sistema visual en reptiles, aves y mamíferos, estudios sobre segmentación conectiva del sistema de 
núcleos vestibulares en y sobre poblaciones GABAérgicas en el ratón (lineas transgénicas). Nuevas concepciones del 
tálamo, pretectum, hipotálamo y telencéfalo (palio y subpalio; en el 2000 se propone un nuevo modelo del palio en cuatro 
partes, que facilita la comprensión de la evolución de la corteza y del complejo claustroamigdalino). En el 2007 el modelo 
del subpalio en colaboración con Oscar Marín (inst.neurociencias Alicante). Estudios experimentales sobre mapas 
prospectivos de placa neural temprana y tardía en pollo (2002, 2004, 2009, 2012). Elaboración de un libro de texto de 
de neuroanatomía humana (con S.Martínez y M.Martínez-de-la-Torre) y un  atlas detallado sobre el cerebro de pollo adulto 
(en colaboración con G.Paxinos, C.Watson, M. Martinez de la Torre y S.Martinez). Estudios genoarquitectónicos sobre el 
pretecho con J.L.Ferrán (2007, 2008, 2009). Nuevo modelo prosomérico del hipotálamo en 2012. Modelo neuromérico 
genoarquitectónico del rombencéfalo con F.Marín (2008, 2014) y A.Alonso (2012). Primer estudio del desarrollo del 
núcleo interpeduncular (2012). Desde 2008-2011, contrato como experto con el Allen Institute for Brain Science (Seattle, 
Washington, USA), para el desarrollo de un Atlas del Cerebro en Desarrollo del Ratón, acompañado de la expresión de 
4000 genes, de dominio público <www.developingmouse.brain-map.org>. Como consecuencia, propuesta de una nueva 
Ontología global del sistema nervioso basada en el modelo (listando y catalogando según su origen embriológico unas 
2500 partes del cerebro; 2013). Múltiples capítulos de libros internacionales. Descubrimiento del orígen embriológico del 
claustro, dentro del palio telencefálico (2014) y serie de trabajos sobre desarrollo del hipotálamo (2015) (unas 198 
publicaciones). 

IMPACTO 
 Los trabajos de neuromorfología molecular alcanzan un alto impacto internacional (TINS; Development; 

Neuron; J.Neurosci.; Ann.Rev.Neuroscience; Science; Dev.Biol.; MOD; Genes&Devel. -el modelo prosomérico forma 
parte de los 10 temas de mayor repercusión futura en desarrollo neural seleccionados por los editores de Science en su 
número especial de 1994). Según datos actuales del ISI Science Citation Index, el índice h por citaciones de toda la obra se 
eleva a 54 (uno de los 10 más altos entre los neurocientíficos españoles, y el primero entre los anatómicos y embriólogos). 



RESUMEN   
Esta obra ha logrado sugerir una nueva visión comprehensiva –un nuevo paradigma- de la estructuración progresiva 

del sistema nervioso de los vertebrados, en varios aspectos biológicos: la ontogenia, la evolución y la función. Promueve el 
nexo necesario entre el abordaje molecular, los estudios experimentales y el análisis neuromorfológico, abriendo nuevos 
panoramas a la fisiología de sistemas. Recientemente, radiólogos clínicos intervencionistas europeos descubren que los 
modelos cerebrales propuestos son de interés clínico, ya que predicen ciertos aspectos de la casuística en malformaciones 
arteriovenosas cerebrales en el hombre. 

El paradigma de Regionalización Molecular Segmentaria Neural impulsado por L.Puelles y colaboradores permite 
entender y sistematizar: 1) los pasos tempranos en la especificación molecular y la diferenciación de los centros neurales, 
2) la secuencia ulterior posición-dependiente de los fenómenos histo- y morfogenéticos que dan forma a la complicada 
estructura neuronal madura (proliferación, diferenciación, migración neuronal), 3) los mecanismos de guía de la 
navegación axonal en las diferentes vias, 4) ciertos aspectos del orden topográfico de las conexiones sinápticas que no 
dependen de la función (efrinas, cadherinas, etc), y 5) las diferencias funcionales entre distintos componentes de los 
sistemas funcionales. Todo ello, mostrando lo conservativo frente a las variantes evolutivas.  

En esta vasta panorámica explicativa de las relaciones mutuas de las estructuras integrantes del Sistema Nervioso 
Central en sus diferentes niveles aparecen caminos atractivos a seguir en el futuro próximo, para profundizar en la 
urdimbre molecular y funcional del cerebro, alcanzando eventualmente en los próximos años una creciente significación 
clínica. Nuevos paradigmas que faciliten la comprensión del cerebro no surgen a diario.  

La trayectoria en cuestión refleja asimismo una importante labor organizadora de laboratorios y de recursos de 
investigación en varias universidades, una intensa actividad docente en neurociencia de pre- y postgrado, continuada 
formación de investigadores nacionales y extranjeros, y un importante impacto científico sobre los investigadores 
coetáneos a nivel nacional e internacional. 
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lateralis ventralis and n. griseum tectalis in the chick also lacks a retinal projection. L. Puelles, S. 
Martínez  and M. Martínez de la Torre. Neuroscience Letters 85:35-39/1988.  
 

1989 
22. Avian nucleus isthmi ventralis projects to the contralateral optic tectum. S. Martínez and L. 
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29. Comparative mapping of acetylcholinesterase and reduced nicotinamide adenine dinucleotide 
diaphorase in the rabbit dorsal thalamus. M. Caballero, B. Fernández and L. Puelles. Acta Anatomica 
140:224-235/1991. 
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