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La gran batalla del
conocimiento neurocientifico

por Juan Lerma

1 cerebro humano es la estructura bio-
l6gica mas compleja que se conoce.
Genera todos nuestros pensamientos
y comportamientos, y cuando funcio-
na mal causa cientos de desérdenes en todas
las edades. En términos estrictamente econé-
micos, esto representa para la sociedad una
carga mayor que el cancer, las enfermedades
cardiovasculares y la diabetes juntas. Es mas,
atendiendo a los datos disponibles, los europeos
afectados por algun desorden cerebral mas
que duplican en numero a los infectados por
SARS-CoV-2, lo que convierte a las enfermeda-
des cerebrales en una auténtica pandemia no
controlada y aconseja y justifica que, de manera
urgente, se refuerce el estudio
del cerebro. Parafraseando a Ca-
jal, no entenderemos la base del
pensamiento o de la enfermedad
cerebral hasta que descubramos
los principios fundamentales que
subyacen a la complejidad es-
tructural y funcional del cerebro.
Como ha sucedido con todos los
descubrimientos cientificos que
han sido fundamentales y han
estimulado revoluciones, del co-
nocimiento del cerebro debemos
esperar, no solo tratamientos de
los desoérdenes cerebrales, sino también cam-
bios conceptuales en la forma de entendernos
anosotros mismos y nuestro lugar en la natu-
raleza.

Con excepcioén del Instituto de Neurocien-
cias en Alicante y el Instituto Cajal en Madrid,
la investigacién en Neurociencia en el CSIC la
realizan, por regla general, grupos pequenos y
dispersos por departamentos universitarios,
hospitales e institutos de investigacién bio-
meédica (p. e]. el IBiS, el CBM, etc.). Lo mismo se
podria decir de la neurociencia ajena al CSIC.
En el panorama europeo, las cosas son un poco
distintas. En Francia se han realizado serios
esfuerzos de concentracion de recursos en
neurociencia con la creacién del Neurocampus

de la Universidad de Burdeos o el campus Pa-
ris-Saclay, que se han convertido en importan-
tes focos de atraccién neurocientifica en Euro-
pa. En el Reino Unido también se ha reforzado
la creacién de centros multidisciplinares con
enfoque neurocientifico, particularmente en
Oxford (225 grupos en neurociencia, neurologia
y psiquiatria), y en el University College de Lon-
dres. Acciones similares se estan desarrollando
en otros paises como Alemania (multiples ins-
titutos Max Planck con enfoque neurocientifico
y con altos presupuestos), Finlandia, etc., junto
ala creacion de nuevos centros y programas de
neurociencias en EE.UU,, Japoén, China, Austra-
lig, etc.

Y es que, a pesar de los claros avances a los
gue hemos asistido durante el siglo XX en este
ambito de estudio, y gracias a la adopcién por
parte de la neurociencia de disciplinas moder-
nas como la biologia molecular, celular, de siste-
mas, computacional, etc., la comprension de las
causas que originan los trastornos neurolégicos
y psiquiatricos sigue siendo un auténtico de-
safio. El volumen 5 del libro blanco elaborado
recientemente por el CSIC pone de manifiesto
las fortalezas de la institucién en este campo de
estudio, que son numerosas. Responder a pre-
guntas como ;cudles son los mecanismos basi-
cos del aprendizaje y la memoria?, ;qué fuerzas
organizan las neuronas durante el desarrollo
para formar nucleos y circuitos funcionales y
coherentes?, ;qué principios hacen posible los
mecanismos computacionales de los circuitos
neuronales?, etc., son retos que llevaran a deter-
minar la causalidades de las discapacidades ce-
rebrales e identificar dianas para nuevas estra-
tegias terapéuticas. Este libro blanco también
sefiala una serie de debilidades, mayoritaria-
mente relacionadas con los aspectos organiza-
tivos de la investigaciéon en nuestra institucion.
Por tanto, conviene hacer una reflexién sobre
el futuro con ideas de organizacién mas imagi-
nativas. Hay que prepararse para la batalla del
conocimiento neurocientifico, porque el futuro
ya estd aqui. @

JUAN LERMA es neurocientifico del CSIC y director del Centro Internacional de Neurociencias Cajal.
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José Antonio Esteban - Eloisa Herrera

“Estamos viendo avances

Por Pilar Quijada Garaballu

1 del cerebro es el quinto libro
blanco que el CSIC ha editado para
responder a 14 de los retos mas acu-
ciantes del siglo XXI. Con sus cerca
de cien mil millones de neuronas, que a su
vez establecen conexiones con otras dece-
nas de miles de neuronas que nos hacen

6 CSIC INVESTIGA - Enero 2023

espectaculares en regeneracion
del sistema nervioso”

unicos, el cerebro es el sistema biolégico
mas complejo que se conoce. Y es también
en ultima instancia el que nos ha permitido
avances sin precedentes frente a otras es-
pecies animales, asi como colonizar todos
los rincones del planeta, por extremas que
sean sus condiciones.

Los investigadores Eloisa Herrera, del
Instituto de Neurociencias (CSIC-UMH),

en Alicante, y José Antonio Esteban, del
Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa
(CSIC-UAM), de Madrid, coordinadores del
Libro Blanco del Cerebro, nos adelantan los
retos a los que se enfrenta la neurociencia.

Pregunta. ;Cuales son los objetivos del Li-
bro Blanco del Cerebro?

Respuesta. Uno de los principales objetivos
del Libro Blanco del Cerebro ha sido tra-

tar de predecir cuales son los principales
retos a los que nos vamos a enfrentar en
los préoximos diez anos en el campo de las
Neurociencias para poner un mayor én-
fasis en la resolucién de estas cuestiones.
También nos propusimos como objetivo
importante la promocién y facilitacion de
colaboraciones entre investigadores del
CSIC que trabajan en distintos ambitos pero
que pueden aportar visiones muy distintas
en la investigacién del sistema nervioso.

P. {Que el cerebro se estudie a si mismo,
supone una dificultad adicional para en-
tender su funcionamiento?

R. La investigacion sobre el cerebro ha
sido y sigue siendo un gran reto debido

INvEsTIGACION [l

a su extremada complejidad y también a
que la accesibilidad para su manipulacién
es limitada. Sin embargo, el hecho de que
se estudie a s mismo, aunque nos puede
resultar curioso, no tiene por qué entra-
fiar mas dificultad que la investigacion de
otros érganos o procesos biolégicos. Al fin
y al cabo su funcionamiento es fruto de la
biologia y antes o después conseguiremos
desentranar los mecanismos que lo hacen
funcionar.

P. ¢En qué punto estamos en la investiga-
cion del cerebro?

R. Estamos en un momento francamente
interesante y emocionante por varias razo-
nes. Una de ellas es puramente técnica. En
la ultima década la tecnologia nos esta per-
mitiendo llevar a cabo experimentos que
parecian un sueno. Por poner un ejemplo,
técnicas como la optogenética nos permi-
ten ahora manipular muy precisamente
grupos particulares de neuronas y aprender
cudl es exactamente su funcién. La imagen
funcional y la microscopia combinada con
la revolucién gendémica también han alcan-
zado un grado de resolucion que nos faci-

Los investigadores
José Antonio
Esteban, del

Centro de Biologia
Molecular, y Eloisa
Herrera, del Instituto
de Neurociencias.

/ ALVARO MUNOZ GUZMAN
Y CESAR HERNANDEZ
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Laboratorio de José A. Esteban en el CBM.

/ ALVARO MURNOZ GUZMAN

66

lita enormemente visualizar estructuras,
rutas moleculares, circuitos y procesos que
antes nos eran invisibles.

Ademas, el hecho de que la sociedad esté
mas sensibilizada con temas relaciona-
dos con la neurociencia y la salud mental
ayuda sin duda a que las politicas guber-
namentales sean mas sensibles a nuestras
investigaciones.

P. Una vez confeccionado el Libro Blanco
del Cerebro, (qué acciones se han puesto
en marcha para avan-
zar en cada uno de los
ocho desafios recogi-
dos?

R. Se ha creado el Cen-
tro Internacional de
Neurociencias Cajal,
gue acogerd a reputa-
dos neurocientificos
nacionales e interna-
cionales y en el que la
neurociencia computa-
cional y de sistemas y
la inteligencia artificial
tendran un gran prota-
gonismo. También se
ha dado un gran impul-
SO a otros centros que
acogen investigacién
puntera en neurocien-
cias como el Instituto
de Neurociencias de
Alicante, que ha reno-
vado por tercera vez

La tecnologia nos esta  consccutiva el distin-

permitiendo “evar a tivo de excelencia Se-

. vero Ochoa. Esperamos

cabo experimentos que en el futuro el CSIC
, siga avanzando hacia

que pareaan un una mejora en las con-
sueﬁo” diciones de los distin-

Eloisa Herrera (IN)

tos grupos de investi-
gacién que trabajamos
en este apasionante
area del conocimiento
en todo el territorio nacional.

P. ¢En qué medida la investigacion sobre el
cerebro es traslacional?

R. La investigacion en neurociencias siem-
pre es traslacional. La cuestién es cuanto
tiempo puede pasar desde que un descubri-
miento tiene lugar hasta que puede ser util
para la sociedad. Pero todas las investigacio-
nes, por muy basicas que sean, tienen una
utilidad y nos ayudan a establecer las bases
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sobre las que seguir investigando para final-
mente alcanzar una aplicacion tangible.

P. Uno de los grandes retos de la sociedad
actual, con el aumento de la esperanza de
vida, es encontrar tratamientos para en-
fermedades neurodegenerativas como el
alzhéimer. ¢Qué aporta el libro blanco en
este punto? ;Lograremos frenar enferme-
dades como el alzhéimer?

R. El abordaje integrador que propone el li-
bro blanco puede ser fundamental para este
problema. Por ejemplo, aunque cada vez
mas personas llegan a edades avanzadas,
se ha observado que el porcentaje de ellas
que sufre alzhéimer en realidad esta dis-
minuyendo. Esto quiza tenga que ver con
factores que conducen a un envejecimiento
mas saludable, como mejores habitos ali-
menticios, ejercicio fisico, etc. Quiza nunca
lleguemos a curar el alzhéimer, pero posi-
blemente lograremos frenar la enfermedad,
por medio de un conocimiento mas profun-
do de sus mecanismos y de la relacién del
cerebro con el resto del organismo.

P. Los trastornos mentales y neurolégicos
son otro gran reto de la neurociencia, ya
que pocos tienen tratamiento curativo.
¢Como hemos avanzado en este punto y
cual seria el objetivo a conseguir?

R. Sin duda, necesitamos un mejor cono-
cimiento de los mecanismos que generan
nuestras funciones cognitivas. Por ejemplo,
enfermedades como la esquizofrenia o los
trastornos del espectro autista son tan difi-
ciles de tratar porque todavia no entende-
mos bien cémo percibimos el mundo exte-
rior y cémo lo interpretamos. Sin embargo,
hemos avanzado mucho. Gracias a un
progreso espectacular de las técnicas bioin-
formaticas y gendémicas, conocemos miles
de alteraciones genéticas que contribuyen
a estas enfermedades. Ahora el reto es in-
tegrar toda esta informacion y entender los
circuitos neuronales que son responsables
de estos trastornos. Solo asi podremos aspi-
rar a encontrar terapias efectivas.

P. Las 14 tematicas estratégicas escogidas
por el CSIC pretenden ampliar el conoci-
miento con equipos multidisciplinares
ante retos globales. En el caso concreto del
cerebro, ;qué importancia tiene un aborda-
je asi, desde distintas perspectivas?

R. Relacionado con el punto anterior, es
fundamental abordar estos problemas con
equipos multidisciplinares. Necesitamos

expertos en biologia, quimica y fisica para
entender los mecanismos que operan en

el cerebro; expertos en computacion para
integrar toda la informacién molecular,
genética, anatomica y funcional que se esta
generando; personal médico que pueda
relacionar esta informacién con los tras-
tornos mentales que observa en la clinica;
ingenieros que desarrollen nuevos dispo-
sitivos que interaccionen con nuestro ce-
rebro de forma precisa y puedan restaurar
funciones perdidas o dafiadas. Nadie puede
ser un experto en todo, pero una iniciativa
nacional si tiene que aspirar a serlo.

P. Uno de los desafios esta dedicado ala
influencia del microbioma en la interac-
cion cuerpo-cerebro. ;Puede el microbioma
condicionar nuestro comportamiento?

R. Sin duda puede influir. En comporta-
mientos relacionados con trastornos del
espectro autista o en enfermedades como
la esclerosis lateral amiotrofica ya hay evi-
dencias en ese sentido que incluso estan
orientando los primeros ensayos clinicos.
Pero esto no debe llevarnos a simplificar el
problema. No va a haber un antibiético, una
vacuna o un suplemento alimenticio que
cure el autismo o nos vuelva mas inteligen-
tes. Los mecanismos que se estan descu-
briendo son complejos y multifactoriales.
Tenemos que huir de explicaciones pseudo-
cientificas y de soluciones magicas.

P. Otro campo relevante es la regeneracion
de la médula espinal, en el que hemos visto
avances importantes en cuanto a recupera-
cion de la movilidad. ;Se lograra reparar la
médula espinal?

R. Efectivamente, estamos viendo avances
espectaculares en regeneracion del sistema
nervioso, no solo de las neuronas espinales,
sino también, por ejemplo, de las neuronas
que estan en la retina. En los ultimos afios
se ha demostrado que el recrecimiento

de las fibras visuales después de lesién es
posible tras la eliminacién de genes especi-
ficos. En casos de paraplejia se esta traba-
jando a varios niveles y siguiendo distintas
estrategias. Por una parte, se estan desarro-
llando distintos protocolos de estimulaciéon
eléctrica y, por otra, se esta disenando una
amplia variedad de dispositivos robéticos
que estan dando muy buenos resultados. Es
decir, estamos avanzando muchisimo en el
camino correcto, pero no sabemos aun sufi-
ciente sobre los mecanismos bioldgicos que
subyacen a la funcién y regeneracion de las

INvEsTIGACION [l

neuronas espinales como para aventurar si
se lograra o no reparar la médula.

P. ¢En qué punto se encuentran cada uno
de los campos en los que sois expertos?
José Antonio Esteban: Mi campo es el es-
tudio de los mecanismos del aprendizaje
y la memoria. Tradicionalmente lo hemos
estudiado desde el punto de vista de las
neuronas individuales, es decir, ;cémo
cambian las neuronas cuando aprendemos
algo? Ahora estamos integrando este cono-
cimiento para entender

cémo cambian circui-

tos neuronales especi-

ficos segun el tipo de

aprendizaje 0 compor-

tamiento que estemos

tratando. Y aqui ya no

solo participan las neu-

ronas, sino también las

células de glia e incluso

la vasculatura cerebral

que proporciona ener-

gla para todos estos

mecanismos.

Eloisa Herrera: Yo tra-
bajo en cémo se forma
el sistema nervioso en
el embrién y durante
las primeras etapas
postnatales. Conoce-
mos de manera somera

algunos de los meca- “

nismos que dan lugar a

/ ALVARO MURNOZ GUZMAN

la generacioén de neuro- Novaa haber
nas y cémo comienzan un antibiético,

a conectarse unas con

otras. Pero para pre- unavacuna o
venir enfermedades
del neurodesarrollo un Suplemento

necesitaremos un co-
nocimiento mucho mas

estos procesos de neu-
rogénesis y formacion
de circuitos. También
va a Ser un enorme reto
en los préximos afios
llegar a entender la traduccion bioldgica

de eventos durante la infancia ya sean
positivos o traumaticos. Es decir, sabemos
que las experiencias que vivimos de nifios
tienen un enorme impacto en el modelado
de nuestra personalidad pero a nivel fisiolé-
gico y molecular no entendemos bien cémo
esto ocurre. jQueda mucho por hacer! @
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Laboratorio de José A. Esteban en el CBM.

alimenticio que cure el
profundo v detallado de autismo o nos vuelva
mas inteligentes”

José A. Esteban (CBM)
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Reprogramar
las celulas
para revertir el

envejecimiento
cerebral

El equipo de los bioguimicos Jesus Avila y Manuel
Serrano ha conseguido rejuvenecer, mediante
reprogramacion celular, el cerebro de ratones

Por Victoria Toro

a humanidad ha sofiado
histéricamente con rever-
tir el envejecimiento. Du-
rante cientos de afios esta
quimera solo estuvo vinculada a
la magia. Ya no. En la actualidad,
la ciencia ha entrado de lleno
en esa investigacién. Y lo que es
mas importante, diferentes gru-
pos cientificos en todo el mundo
estan logrando avances mas que
significativos. Una de las princi-
pales compaiias dedicadas a la
busqueda de la eterna juventud
o lo mas parecido a eso es Alto
Labs. Esta compaiiia, impulsada
por Jeff Bezos, duefio de Amazon,
y otros multimillonarios, ya ha fi-
chado a algunos de los cientificos
mas importantes de esa area de
investigacién como los espanoles
Manuel Serrano y Juan Carlos
Izpisua o el japonés Shinya Yama-
naka. Pero ellos no son los tnicos
que estan logrando resultados.
En el Centro de Biologia Molecu-
lar Severo Ochoa (UAM-CSIC), el
grupo del bioquimico Jesus Avila
(Madrid, 76 afios) ha conseguido
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rejuvenecer, mediante reprogra-
macioén celular, el cerebro de ra-
tones en un trabajo que el inves-
tigador del CBM Severo Ochoa ha
codirigido con Manuel Serrano.
Jesus Avila, jubilado desde
hace tres anos, pero vinculado
todavia al CSIC como profesor ad
honorem, explica lo que le llevé
desde su dedicacién casi exclu-
siva a la investigacién del alzhéi-
mer hasta el rejuvenecimiento
cerebral: “Nosotros trabajamos so-

66

Trabajamos en el
alzhéimer, sobre
todo en dos aspectos:
un biomarcador y

un factor de riesgo
tedricamente
modificable, que es el
envejecimiento”
JesUs Avila (CBM)

bre la enfermedad de Alzheimer
que es muy complicada. Y nos
enfocamos sobre todo, aunque no
exclusivamente, en dos aspectos.
Por un lado investigamos un fac-
tor de riesgo tedricamente modi-
ficable y, por otro, un biomarcador
gue permite seguir el curso de la
enfermedad. Ese factor de riesgo
modificable es el envejecimiento”.

Considerar el envejecimiento
como un factor modificable es
una revolucion. Durante toda la
historia de la biologia hasta muy
recientemente, era un dogma que
la vida transcurria desde una cé-
lula embrionaria pluripotente (que
tienen el potencial de convertirse
en cualquiera de los doscientos
tipos de células del organismo)
hasta las células diferenciadas
(que son células maduras y espe-
cializadas) y en esa unica direc-
cién. Pero en 2006 el cientifico
japonés Shinya Yamanaka logré
crear lo que se conoce desde en-
tonces como iPS (células madre
pluripotentes inducidas, por sus
siglas en inglés) y que no son otra
cosa que células madre que tie-
nen la capacidad de convertirse
en cualquier tipo de célula pero
cuyo origen esta en una reversién
desde células adultas ya especia-
lizadas. Es decir, dio inicio al ca-
mino inverso de la biologia.

Para lograrlo, Yamanaka repro-
gramo las células afiadiendo me-
diante ingenieria genética cuatro
proteinas que permiten expresar
genes que actuan como des-dife-
renciadores. A esas proteinas se
les conoce desde entonces como
los factores de Yamanaka.

Al mismo tiempo que grupos
de investigacion intentaban reju-
venecer diversos tejidos del orga-
nismo utilizando los factores de
Yamanaka, el grupo de Jesus Avila
se centré en conseguir eso mismo
en el cerebro. En el hipocampo
hay una zona que se llama giro
dentado que estéa vinculada con la
memoria episédica (relacionada
con momentos biograficos) que es
la que se pierde con la enfermedad
de Alzheimer. "Pensamos que esa
zona es de las primeras afectadas
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por la enfermedad. Y lo que hemos
hecho nosotros ahi —explica Jesus
Avila— es ver si podiamos rejuve-
necer el cerebro al mismo tiempo
que enlenteciamos la enfermedad
de Alzheimer en ratones modifica-
dos genéticamente. Lo que hemos
visto es que en estos modelos ani-
males si podemos rejuvenecer las
facultades cognitivas”.

Lo viejo se hace nuevo

Los resultados de ese trabajo de
reversion de las células con la
aplicacion ciclica de factores de
Yamanaka realizado por el grupo
de Avila, se han publicado en la
revista Stem Cell Reports pero es
solo el inicio de un trabajo mucho
mas ambicioso: “Lo que queremos
hacer ahora, y esto es el futuro, es
ver como podemos sustituir esos
factores que no podemos expresar
en el ser humano porque no pode-
mos hacer manipulaciones genéti-
cas, por algo simple. Cuando hablo
de algo mas simple me refiero a
compuestos que mejor si estan en
la naturaleza, que sean baratos y
que se puedan dar a una persona,
no por manipulaciones genéticas
sino por via oral o nasal y de un
modo muy simple. Hemos visto
ya algunas cosas que funcionan.
Y en eso estamos. Algo ya hemos
patentado con el CSIC”, explica el
investigador.

“Esa es una parte del traba-
jo —continua Jesus Avila—. Pero
ademas tenemos otra parte mas
centrada en la mecanica del pro-
ceso: ;cOmMo y por qué se produce?
Ahi es donde estamos disefiando
esos tedricos productos baratos y
sencillos que puedan sustituir con
el mismo efecto a los factores de
Yamanaka. La primera parte del
trabajo, la que se publicé en Stem
Cell Reports, la hicimos junto a
Manuel Serrano. Y esta segunda
estamos trabajando junto a Juan
Carlos Izpisua”.

Sien la parte de su trabajo que
tiene que ver con la posible modi-
ficacién del factor de riesgo para el
alzhéimer que es el envejecimien-
to, el grupo de Jesus Avila ha lo-
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grado este espectacular avance, no
se queda atras lo que tiene que ver
con el otro punto de interés en su
investigacién, el biomarcador que
permite sequir el curso de la enfer-
medad. “Nosotros hemos trabajado
toda la vida con una proteina que
se llama tau y esta relacionada
con el desarrollo de la enfermedad
de Alzheimer *, explica Avila.

El grupo de Jesus Avila ha des-
cubierto dos nuevas isoformas de
tau. Las isoformas son versiones
de una proteina con algunas lige-
ras diferencias con otras isofor-
mas de esa misma proteina. Estas
isoformas se producen a partir de
genes relacionados entre sio a
partir del mismo gen mediante lo
gue en genética se conoce como
splicing (o empalme) alternativo.

La funcion de la proteina tau es
unirse a los microtubulos, que son
estructuras celulares que inter-
vienen en diversos procesos bio-
légicos, y favorecer la formaciéon
del citoesquelto de las neuronas.
En las personas enfermas de al-
zhéimer, y en otras demencias, la
proteina tau esta alterada. En esos
casos, tau forma lo que se conoce
como ovillos neurofibrilares, aglo-
merados anormales de proteinas,
que destrozan el citoesqueleto

y provocan la muerte neuronal.
“Lo que hemos visto con nuestro
trabajo —explica Avila— es que al
menos una de estas dos nuevas
isoformas de tau, a la que hemos
llamado good tau (buena tau por
su traduccion del inglés), no solo
no se agrega sino que ademas fun-

Jeslis Avila en su laboratorio del CBMSO. / ALVARO MUROZ GUZMAN
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Marcaje de células

interneuronas en la corteza.
LAURA VALLES-SAIZ, CBM

ciona como impedimento para que
se agreguen las otras isoformas”.
La idea de como buscar estas
nuevas isoformas se le ocurrié
a Jesus Avila en una comida: “A
Veces vamos a Comer con otros
investigadores —recuerda Avila—
y, claro, seguimos hablando de
ciencia. En una de esas comidas
estaba JJ Lucas (José Javier Lucas,
también investigador del Centro de
Biologia Molecular Severo Ochoay
que estudia las bases moleculares
de la enfermedad de Huntington)
y nos explicaba que en Huntington
se habia descrito que la enferme-
dad puede deberse a un problema
de retencion intrénica. Se nos ocu-
rri6 buscar isoformas de tau que
se hubieran producido por splicing
alternativo. Y por ahora hemos
encontrado esas dos”. @
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Las enfermedades
neurodegenerativas
entorpecen el nacimiento
de nuevas neuronas

La neurocientifica Maria Llorens-Martin lidera un estudio que muestra la
existencia de células madre en el hipocampo que permiten producir neuronas
durante toda la vida y como se ven alteradas por diversos trastornos

Progenitores neurales en divisién (rojo)
y nucleos celulares en el hipocampo
humano adulto. / MARIA LLORENS-MARTIN

Por Victoria Toro

osotros investigamos un
proceso que se denomi-
na neurogénesis adulta
y que consiste en el na-

cimiento de nuevas neuronas en

el cerebro adulto de los mamife-

ros”, explica la neurobiéloga Maria

Llorens-Martin (Bada-

joz, 41 afios) del Centro

de Biologia Molecular

Severo Ochoa (UAM-

CSIC) que ha recibido

en 2022 el Premio Na-

cional de Investigacién

para jévenes Gabriela

Morreale en el area de

Medicina y Ciencias de

la Salud.

El grupo de Llo-

rens-Martin estudia

especificamente ‘la

relacién que existe

entre este nacimiento

de nuevas neuronas y

distintas enfermedades

neurodegenerativas y

psiquiatricas’, segun

afirma la propia inves-

tigadora. Se trata de un

campo de estudio muy

nuevo, tanto que hasta

hace poco mas de vein-

te afios ni se sabia que Laboratorio de Maria Llorens-Martin en el CBM. / ALvARO MUNOZ GUMAN

existia esa neurogéne-
sis adulta en seres humanos.

Durante decenas de anos de
investigacion, se partia de la idea
de que una persona nacia con
un numero de neuronas deter-
minado que iba disminuyendo
alolargo de la vida a causa del
envejecimiento y otros procesos
patolégicos. Es decir, justo lo con-
trario a la neurogénesis adulta.
Pero a finales del siglo pasado se
descubri6 una realidad distinta.
Algunas regiones concretas del
cerebro adulto si parecian produ-
Cir nuevas neuronas. Y eso podia
tener implicaciones en muchos
procesos neuroldgicos, que es 1o
que investiga ahora el grupo de
Llorens-Martin.

“El nacimiento de nuevas
neuronas en el hipocampo —ase-
gura Llorens— esta relacionado

con la memoria y la regulacién
del estado de animo. Como estos
procesos se perturban en las en-
fermedades neurodegenerativas y
psiquiatricas, desde hace tiempo
se pensaba que podia existir una
relacion entre alteraciones en el
nacimiento de nuevas neuronas y
la apariciéon de algunos de los sin-
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Analizamos cerebros
de pacientes en
diversas etapas del
alzhéimer y vimos que
la neurogénesis se veia
afectada de manera
muy temprana,
incluso antes de

que se apreciaran

los sintomas
neuroldgicos”

Maria Llorens-Martin
(CBM)
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tomas de estas enfermedades”.

Todo lo que tiene que ver con
la investigacion del cerebro es
especialmente dificil, pero lo ha
sido aun mas en la investigacion
que ha realizado, y realiza, el gru-
po de Llorens-Martin en el CBM.
“La parte mas complicada ha sido
la construccién de una coleccién
de muestras humanas
gue nos permitieran
estudiar este proceso
en el cerebro de nues-
tra especie”’, explica la
investigadora.

La neurogénesis
adulta en seres hu-
manos se descubrié
en 1998 y provoco de
inmediato un enorme
interés, pero en 2018 se
publicé un trabajo que
la ponia seriamente en
duda. El grupo detras
de aquella investiga-
cién no encontré mar-
cadores que probaran
la existencia de neuro-
nas recién nacidas en
cerebros adultos. Tras
esa publicacién y en
medio del desconcierto
internacional ante sus
resultados: “Nuestro
grupo demostré que
dichos marcadores si
estan presentes en algunas regio-
nes del cerebro adulto”.

La importanciade la
preparacion de las muestras

Lo que advirtié Llorens-Martin
fue que la duracién del procedi-
miento que se utilizaba para fijar
las muestras de cerebros en los
biobancos era de mas de 24 horas.
Y lo que ocurria entonces es que
los anticuerpos utilizados eran
incapaces de detectar las protei-
nas identificadoras de las neuro-
nas recién nacidas. “Obtuvimos
los cerebros de varios sujetos, los
dividimos en varios pequenos
fragmentos y fijamos cada frag-
mento durante un tiempo diferen-
te —explica Llorens-Martin sobre
ese trabajo previo—. Lo que se vio
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Llorens-Martin,
Premio Nacional
de Investigacion,
lidera el proyecto
europeo Human
para profundizar
en los mecanismos
que regulan la
neurogénesis en seres
humanos durante
el envejecimiento
fisiologico y
patologico

entonces es que, en un mismo
sujeto, cuando fijdbamos la mues-
tra de cerebro durante un tiempo
corto, si velamos neuronas in-
maduras, pero si el fragmento de
al lado lo fijdbamos mas tiempo,
como se usa habitualmente en el
resto de biobancos, el marcaje de
nuevas neuronas desaparecia’.

En este trabajo el grupo de
Llorens-Martin demostraba que
la forma en la que suelen prepa-
rarse las muestras de cerebro es
incompatible con la observacién
de marcadores de neurogénesis.
Es decir, que la neurogénesis si
estaba ahi pero no podia verse si
las muestras no se fijaban durante
un tiempo maximo de 24 horas.
También probaban en este traba-
jo, publicado en la revista Nature
Medicine, que la neurogénesis va
descendiendo de forma suave a
lo largo del envejecimiento fisio-
l6gico y de manera abrupta en
los pacientes con enfermedad de
Alzheimer.

A partir de ahi, Llorens-Martin
se lanzé a investigar cémo afec-
taban al proceso de neurogénesis
algunas enfermedades. “La prime-
ra que estudiamos fue el alzhéi-
mer —dice—. Analizamos cerebros
de pacientes que estaban en dife-
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rentes etapas de la enfermedad y
vimos que la neurogénesis se veia
afectada de manera muy tempra-
na, incluso antes de que se apre-
ciaran los sintomas del deterioro
cognitivo de estos pacientes”.

El grupo de Llorens-Martin
investigo si otras enfermedades
neurodegenerativas, no solo la
enfermedad de Alzheimer, afecta-
ba al nacimiento de nuevas neu-
ronas o sl era necesario que esas
enfermedades afectaran de ma-
nera directa al propio hipocampo.
Estudiaron cerebros de pacientes
con esclerosis lateral amiotréfica
(ELA), enfermedad de Huntington,
parkinson, demencia con cuerpos
de Lewy y demencia frontotem-
poral. El articulo en el que recoge
su investigacién sobre co6mo
afectan de manera diferente estas
enfermedades al nacimiento de
nuevas neuronas se publicé en la
revista Science en el afo 2021.

“La neurogénesis es un proceso
continuo que comienza a partir de
células madre que se dividen, dan
lugar a células proliferativas y se
convierten en neuronas —explica
Llorens-Martin sobre sus resulta-
dos—. Estas neuronas son inmadu-
ras durante un tiempo pero luego
se van haciendo mas complejas
y expresando distintos marca-
dores. Lo que hemos visto en los
pacientes con estas enfermedades
es que distintas subpoblaciones
de neuronas son mas sensibles a
unas patologias que a otras”. Tam-
bién han observado que todas las
enfermedades neurodegenerativas
provocan algunas alteraciones
comunes como neuroinflamacion
y muerte celular.

Los resultados de este trabajo
han llevado al grupo a una nueva
via de trabajo: “Tendriamos que
aprender a restaurar esa neuro-
génesis perdida pero todavia no
sabemos como —afirma—. Ahora
mismo tenemos un proyecto
muy ambicioso llamado Human,
un proyecto ERC Consolidator
Grant, financiado por el European
Research Council, y que intenta
avanzar un paso mas en como
se produce esa neurogénesis en

Maria Llorens-Martin,
investigadora del Centro de
Biologia Molecular Severo Ochoa.
/ ALVARO MUNOZ GUMAN

seres humanos durante el enveje-
cimiento fisioldgico y patolégico.
Con la coleccidn unica de mues-
tras que creamos aplicamos me-
todologias de microscopia de alta
resolucién para saber como se
integran en el circuito las nuevas
neuronas, si es posible detectar
si son funcionales y si son dife-
rentes a las neuronas maduras.
También queremos conocer a ni-
vel intracelular qué es lo que esta
fallando en estas patologias, para
asi entender los procesos mole-
culares, ya que, de momento, sa-
bemos qué esta fallando, pero no

sabemos de qué manera falla. Ese
es el primer paso para después
volver a los roedores e intentar
revertir estos procesos degenera-
tivos”.

Esa es la primera parte del
proyecto, la sequnda es estudiar
€s0S mismos procesos en enfer-
medades psiquiatricas que estan
mucho menos investigadas. “No
sabemos de qué se ocupan este
tipo de neuronas en el cerebro hu-
mano, pero si sabemos lo que ha-
cen en el cerebro de los ratones.
Tenemos modelos genéticos de
ratones en los que podemos eli-

minar la neurogénesis y ver qué
cosas hace mal el ratén. Y lo que
hemos visto es que estan relacio-
nadas con la memoria episédica,
concretamente con la separacién
de informaciones muy parecidas,
lo que se llama la separacién de
patrones. Y también con la regu-
lacién del estado de animo. Sabe-
mos que cuando abolimos la neu-
rogénesis, el ratén parece ser mas
o0 menos normal, pero si le haces
aprender cosas muy similares, no
es capaz de aprenderlas; ademas,
presenta comportamientos tipo
ansiedad y depresién”.

INvEsTIGACION [l

Sobre la posible aplicacién
futura de sus investigaciones,
Llorens-Martin es muy prudente:
“No podemos pensar que nuestro
descubrimiento va a abrir una
puerta terapéutica inmediata,
pero también es verdad que, si
no existiera este conocimiento,
no habria ninguna posibilidad de
via terapéutica que pudiera ser
explorada. Pero, ademas, el des-
cubrimiento en si es importante
por el hecho de que proporciona
nuevo conocimiento que no se
tenia acerca del funcionamiento
del cerebro humano’. @
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El mecanismo de
neurogenesis que

sofaba Ramon vy Cajal

El equipo de la investigadora Aixa Morales halla en
ratones un mecanismo que sirve para reactivar las
células madre del cerebro adulto y que logra generar

nuevas neuronas

Por Belén Remacha

ay una cita de Santiago

Ramon y Cajal ala que

la neurobidloga Aixa V.

Morales recurre siem-
pre que puede para introducir los
estudios en los que lleva inmersa
mas de 6 anos. La pronuncié el
cientifico aragonés en la época
en la que gano el Premio Nobel,
en 1906, y decia asi; “Los circuitos
nerviosos son algo fijo, cerrado e
inmutable. Todo puede morir, pero
nada puede regenerarse. Es tarea
de la ciencia del futuro modificar
este cruel decreto”.

Lo que el padre de la neu-
rociencia defendia con ella es
que, una vez el cerebro humano
finaliza su desarrollo infantil, per-
manece igual a lo largo de toda
la vida adulta. Que hasta el mo-
mento de nuestra muerte, ahi en
el sistema nervioso no se genera
ninguna nueva célula, ninguna
nueva neurona mas. No es poca
cosa: es lo que se sabia a princi-
pios del siglo XX, y se convirtié en
dogma durante décadas. Pero lo
que a Morales, investigadora del
Consejo Superior de Investigacio-
nes Cientificas (CSIC), le parece
interesante es la segunda parte de

la cita: el Nobel no era pesimista 'y
vaticiné con cierta humildad que
la ciencia quiza podria algun dia,
tal vez cuando él ya no estuviera,
impugnar ese cruel decreto.

Se comenzdé a impugnar a fina-
les de los anos 60, cuando algunos
cientificos empezaron a explorar
la posibilidad de que en el cerebro
animal pudiesen existir células
madre con posibilidad de gene-
rar nuevas neuronas. El dogma
era tal que hasta los 90 quedaron
aislados muchos de esos hallaz-
gos. Pero la linea fue avanzando.
Las células madre cerebrales se
han encontrado en dos regiones
del cerebro de mamiferos: en los
ventriculos laterales y en el hipo-
campo. La confirmacién de que
también el cerebro humano, y no
solo el de algunos animales, tiene
la capacidad de generar nuevas
células, es muy reciente, y llegd
aun entre controversias. La han
logrado varios grupos cientificos
entre los aflos 2019 y 2021, entre
ellos, otro del CSIC liderado por
Maria Llorens, a la que Aixa V. Mo-
rales suele citar inmediatamente
después que a Ramoén y Cajal.

La contribucidn de Aixa V.
Morales a todo este puzle que ya
estd en la historia de la ciencia es
el trabajo que lidera en el instituto
del CSIC que lleva precisamente
el nombre del Nobel: el Insti-
tuto Cajal, en Madrid. Su grupo
ha investigado con ratones. En
febrero de 2022 presentaron el
descubrimiento de un mecanismo
que sirve para activar las célu-
las madre de cerebros de estos
roedores, y que logra que puedan
generar nuevas neuronas. Es de-
cir, promueve la neurogénesis a
lo largo de toda la vida, no solo en
fase embrionaria o en la infancia.
El hallazgo ha sido portada de la
prestigiosa revista Cell Reports.
“Lanovedad es que hemos des-
cubierto cémo activar las células
madre de ratones adultos, las cé-
lulas madre que normalmente es-
tan silentes, durmientes. Tienen
capacidad de generar neuronas,
pero la mayoria estan paradas’,
explica.
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Cuando la edicion
génicay el uso

de células madre
neurales esté mas
desarrollada en

seres humanos, esta
neurogeénesis podria
ser muy util para
tratar enfermedades”
Aixa Morales (IC)

Las células madre que han
logrado activar estan en el hipo-
campo, encargado de la memoria
y del aprendizaje. El hallazgo del
mecanismo de formacién de nue-
vas neuronas se ha hecho me-
diante ratones transgénicos. Se
basa en dos factores de transcrip-
cion, Soxb y Sox6, que se encuen-
tran en esas células madre que a
su vez estan en el hipocampo. Los
factores de transcripciéon son algo
asi como sefiales mandadas a las
células a través del ADN para or-
denar “qué programas de la célula
se tienen que encender’, como lo
expresa Morales. Al observar que
perder Sox5 y de Sox6 disminuye
la capacidad de neurogénesis,
comprobaron que alterando los
niveles de esos factores de trans-
cripciéon podian conseguir que cé-
lulas madres paradas entrasen en
division, y generasen asi nuevas
neuronas. ‘Las nuevas neuronas
maduran de manera progresiva
formando un axén y dendritas
con las que se comunican con el
resto de neuronas del hipocampo’,
senala.

¢Y para qué sirve generar célu-
las nuevas en el cerebro? “Cuando
la edicién génica —como la CRIS-
PR-y el uso de células madre
neurales en terapia de regene-

Imagen del hipocampo con células
madre. / CRISTINA MEDINA-MENENDEZ
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racion esté mas desarrollada en
humanos, pensamos que puede
ser muy potente. Especialmente
con pacientes con enfermedades
neurodegenerativas’, responde
Morales. Lo que creen es que acti-
var las células madre y promover
la neurogénesis podria compen-
sar la muerte de neuronas que
conllevan las enfermedades neu-
rodegenerativas. Inmediatamente
se viene a la mente el alzhéimer,
la segunda causa de muerte en la
mayoria de los paises europeos.
Una enfermedad de la que toda-
via se sabe poco, pero de la que
“‘ya tenemos evidencias de que
sus pacientes tienen alteracién
de células madre neurales. Es un
puzle que vamos construyendo,
pero pensamos que tiene sentido
intentar intervenir con las células
madre neurales para remediar esa
pérdida de capacidad cognitiva
que provoca el alzhéimer”.

Aplicaciones en el
tratamiento del cancer

También estan interesadas en

su aplicacion en los glioblas-
tomas, tumores muy invasivos
incurables, y con el sindrome de
Lam-Schaffer, un trastorno del
neurodesarrollo que afecta a ni-
fios. Ambos parecen estar relacio-
nados con la mutacién del Sox5.
Parte del equipo que ha trabajado
con ella ya se esta reuniendo con
asociaciones de pacientes para
buscar como seguir en ese frente.
También buscan, de manera mas
profunda, comprender las claves
genéticas de la neurogénesis
adulta: "“Queremos entender como
en el cerebro se forman células
madre neurales que duran toda la
vida, su desarrollo en el hipocam-
po. En qué momento se generan
y adquieren capacidad para estar
casi dormidas luego. Y con mas
ambicidn: saber por qué en unas
zonas del cerebro esas células que
nos van a durar toda la vida se
forman, y en otras no. Por qué en
la corteza cerebral, por ejemplo,
no se forman nuevas neuronas,

y en el hipocampo si’, anlade
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Imagenes del laboratorio de
Aixa V. Morales (de pie) en el
Instituto Cajal. A la derecha,
muestra de cerebros de raton.
/ CESAR HERNANDEZ

Morales. Su proyecto ha tenido
la financiacién del Ministerio de
Ciencia e Innovacién, y de la fun-
dacion privada Alicia Koplowitz
La ciencia del cerebro va mas
lenta que otras. Por dos puntos
fundamentales que indica Mo-
rales: "El cerebro tiene miles de
tipos de neuronas y de células
distintas, es la parte del cuerpo
humano mas compleja y por
tanto que menos conocemos.
Sabemos mas de muchos tipos
de tumores que del cerebro” y “su
investigacién tiene una serie de
requerimientos éticos y controles
exhaustivos superior a cualquier
otra enfermedad en humanos”.
Por eso, su investigacién con neu-
rogénesis todavia sequiré hasta

que llegue alos pacientes. Cuando
se haga, serd mediante terapia
génica: por ejemplo, con vecto-
res de adenovirus, como los que
existen en forma de vacunas, que
se transporten hasta una deter-
minada molécula. En este caso, a
las células madre del cerebro que
quieren activar. Ese tipo de tera-
pia génica no cree Morales que se
pueda utilizar antes de 10 afios “de
manera segura’. Algo mas lejana
incluso estd otra posible aplica-
cién de la que habla Morales: la
implantacién de células madre

en pacientes preparadas previa-
mente en cultivo de laboratorio.
Quedan muchos test por delante
para eso, pero los avances son
alentadores. @

.
Un trabajo duro de poyata

Como siempre en la historia de
la ciencia y del cerebro, Morales
no ha estado sola. Este proyecto
nace de la cooperacion interna-
cional y, ademas, joven: comen-
z6 como la tesis doctoral de una
doctora, Ling Ling Li, que obtuvo
una beca del gobierno chino
parairse al Instituto Ramon y
Cajal. Morales dirigi6 aquella
tesis, que continué Cristina
Medina, otra estudiante de doc-
torado, pero de Jaén. Ademas de

ellas dos, han pasado por este
proyecto decenas de estudian-
tes: “Mucha gente joven, el grue-
so de doctorado, pero también
del Master de Neurociencias y
de Biociencias Moleculares de la
Universidad Autéonoma”, y per-
sonal del Instituto de Biomedici-
na de Valencia (IBV-CSIC).
Morales se acuerda de recono-
cer el trabajo de todos ellos, “y
también de autores senior, que
nos han asesorado con técni-
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cas, investigadores de Estados
Unidos..". Ella lo llama “trabajo
duro de poyata”. O sea, horas y
horas de laboratorio. Muchos
otros grupos alrededor del mun-
do hacen ese trabajo duro de
poyata y han identificado, entre
otros sistemas, otros factores de
transcripcion diferentes al Sox5
y Sox6 pero que también alte-
rados provocan neurogénesis.
Curritos de la ciencia alrededor
del mundo que buscan aquello
con lo que Ramon y Cajal sona-
ba: que la ciencia del futuro vaya
modificando los crueles decre-
tos en los que hemos creido.
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GUILLERMINA L(JPEZ-BENDITO
Neurocientifica del CSIC en el Instituto de Neurociencias

‘“En neurociencia
sabemos mucho,
Dero es muy poco si

pensamos en todo lo
que podriamos saber”

Su equipo ha demostrado en ratones que las celulas
astrocitos se podrian reprogramar para convertirse en
neuronas especificas que suplan a las dafiadas en la

vista o el oido

Por Isidoro Garcia Cano

a curiosidad es la madre de la cien-
cia, dice la expresion popular. La
curiosidad de saber como funcionan
las cosas fue lo que llevo a Guiller-

mina Lopez-Bendito (Santo Domingo, Re-
publica Dominicana, 1975) a estudiar uno
de los mayores enigmas del ser humano: el
cerebro. Nacida en la Republica Dominica-
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na en época de huracanes (de ahf su segun-
do nombre, Eloisa), estudié Biologia en la
Universidad de Alicante, adonde regresaron
sus padres para desarrollar su carrera pro-
fesional. Seguin cont6 al proyecto Las cien-
tificas cuentan, "un buen dia un profesor del
Instituto de Neurociencias vino a buscar
mentesy yo me subi al carro”.

Hizo la tesis doctoral en el Instituto de
Neurociencias (CSIC-UMH) con Alfonso

Fairén y Rafael Lujan estudiando la expre-
sién de dos de los principales neurotrans-
misores (glutamato y GABA) durante el
desarrollo de la corteza cerebral y del hipo-
campo, la parte del cerebro que desempenia
importantes funciones en la memoria y el
manejo del espacio.

Después inicio su etapa postdoctoral en
el laboratorio de Zoltan Molnar, profesor de
Neurociencia del desarrollo en la Univer-

sidad de Oxford. Alli aprendio acerca del
desarrollo de conexiones neuronales y, con-
cretamente, del sistema talamocortical, el
nucleo por el que procesamos toda la infor-
macién sensorial que nos llega del mundo
(excepto el olfato).

Tras cuatro afios en Oxford, regres¢ al
Instituto de Neurociencias con un contrato
Ramon y Cajal. Ingreso en el CSIC y formé
su propio grupo de investigacién, siempre
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centrada en el estudio del talamo y sus
conexiones. En ese tiempo, Guillermina
Lopez-Bendito ha obtenido tres de las pres-
tigiosas ayudas del European Research
Council (ERC) para la investigacién de alto
nivel en el continente europeo. Con la ul-
tima, una Advanced Grant, quiere conocer
mejor los lugares que procesan la informa-
cion sensorial en el cerebro y comprobar
silos sentidos —los circuitos sensoriales—
obtienen su identidad durante el desarrollo
prenatal o después del nacimiento.

Pregunta. ;Por qué quiso investigar sobre
el cerebro?
Respuesta. Siempre me inquieté saber
cémo funcionan las cosas: los relojes, la
radio, la maquina de escribir y mas... Esta
inquietud me llevé a estudiar Biologia vy,
dentro de este campo, el cerebro es una
de las incégnitas mas
fascinantes.

P. En el tiempo que

ES prObable que lleva investigando en
nuestro préximo neurociencia, ;cuales
o han sido los avances
premio Nobel en que mas le han
e e impresionado?
C|enC|as~sea para R. Hay varios para
un espanol que elegir. Por ejemplo, los
implantes cerebrales de
haya desarrouado pequerios dispositivos
su trabajo fuera de tecnologicos que per-
~ miten volver a hablar a
Espana’” una persona totalmente

paralizada por la escle-

rosis lateral amiotrofica
(ELA). Aqui hay dos aspectos importantes
actuando en conjunto. Primero, los avances
tecnoloégicos que permiten el desarrollo de
estos dispositivos que captan c6mo se ac-
tiva una gran poblacién de neuronasy es
capaz de traducir esa actividad en palabras.
Y segundo, la extraordinaria capacidad de
adaptacioén del cerebro a situaciones limite.
Los pacientes entrenan su cerebro para acti-
var los implantes de manera que produzcan
los sonidos deseados.

P. Su investigacion se centra en el estudio
del sistema por el que percibimos el mundo
a través de los sentidos como la vista, el
oido o el tacto. En concreto sobre el talamo,
el 6rgano que recibe la informacion del
exterior, y la corteza cerebral, que la proce-
sa... ¢§Qué se conoce y se desconoce de este
sistema?
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R. Sabemos mucho, pero sabemos muy
poco si pensamos en todo lo que podriamos
saber. Esto es valido para casi cualquier
campo de la neurociencia. Respecto a las
vias sensoriales, conocemos bastante bien
cémo los receptores sensoriales captan la
informacion del medio ambiente. El pro-
blema comienza cuando nos preguntamos
cémo se representa esta informacion en
estructuras cerebrales mas complejas, pos-
teriores a los receptores sensoriales, como
el talamo o la corteza sensitiva. Es dificil
reconstruir un estimulo sensorial solo mi-
rando la actividad de las neuronas en el
talamo o la corteza, y mucho mas dificil es
saber qué representa ese estimulo para el
organismo en ese lugar y en ese momento.

P. Su laboratorio ha demostrado en rato-
nes que los astrocitos (unas células del
sistema nervioso importantes para el
funcionamiento del cerebro) se podrian
reprogramar para convertirse en neuronas
especificas que suplan a las dafiadas en
circuitos sensoriales de la vista o el oido...
¢Seremos capaces de revertir determina-
dos tipos de ceguera u otras enfermedades
sensoriales?

R. Ese es el objetivo, y tener el objetivo claro
es una parte importante de la investiga-
cién. Ahora bien, los resultados obtenidos
en nuestro grupo y en otros son positivos,
pero también son preliminares. Trasladar
los resultados de la investigacién basica a
aplicaciones clinicas lleva afios, con mu-
chos intentos, muchos fracasos y algunos
éxitos.

P. (Cudl seria el avance o los avances clave
para ello?

R. El avance clave es que el astrocito se
convierta en el tipo de neurona que uno
busca, y que esta neurona se integre y fun-
cione normalmente en el circuito existente
que esta danado.

P. Lidera el proyecto Spontsense, del Eu-
ropean Research Council, para entender
los mecanismos de la especificacién de los
circuitos sensoriales en el cerebro en desa-
rrollo. ;Veremos en el siglo XXI descifrar el
funcionamiento del cerebro?

R. No lo sé, pero lo que si sé es que si alguna
vez queremos contestar a esa cuestion te-
nemos que empezar por hacernos pregun-
tas mas pequefias, que abarquen menos,
que sean realistas con los métodos actuales
pera a la vez ambiciosas.

Laboratorio de Guillermina Lépez-Bendito en el IN. / CESAR HERNANDEZ

P. ¢(Percibimos el mundo como es o como
nosotros lo recreamos en nuestro cerebro?
R. El eco de esa pregunta nos llega desde la
filosofia clasica. Y después de toneladas de
libros y articulos, el debate continua. Hay
muchos ejemplos que inclinan la balanza
hacia la segunda opcién, por ejemplo, la ilu-
sién de la mano de goma [un experimento
donde se sienta al individuo ante una mesa
donde su mano izquierda quedaba oculta
por un panel y soélo se dejaba a su vista una
mano de goma; acariciando con un pincel las
mismas zonas en ambas manos, los partici-
pantes, que solo podian ver esta accién en la

mano de goma, afirmaban posteriormente
que habian sentido la caricia en la mano de
gomal.

P. Hace mas de 100 anos del Nobel de
Medicina de Santiago Ramén y Cajal por
sus trabajos sobre la estructura del siste-
ma nervioso... ¢El préoximo premio Nobel
espaiiol sera también por el estudio del
cerebro?

R. Es probable que nuestro préximo premio
Nobel en ciencias sea para un esparnol que
haya desarrollado su trabajo fuera de Espa-
fa.@
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camentos contra el alzhéimer.
La investigacion, que tuvo
que finalizar en plena pandemia,
identificé un mecanismo para
frenar la pérdida de sinapsis [co-
nexiones entre neuronas para
transmitir el impulso nervioso
entre ellas] que se produce du-
rante la enfermedad. “Queriamos
probar el efecto que podria tener
sobre el numero de sinapsis una
subida artificial de la cantidad de
la proteina PISK", afirma Ferrus.
Esaidea no sali¢ de lanada. En
estudios previos, su equipo ya ha-
bia visto que la molécula PI3K se
encarga de decir a las neuronas
cuantas conexiones tienen que
realizar. “Nuestra premisa era: si
cuando sube la cantidad de PI3K,
aumenta el numero de sinapsis,

disminuyen’, afiade.
Para explicar su tesis, el bi¢-
logo subraya la importancia de
un gen, la proteina precursora de
amiloide (APP), que esta en prac-
ticamente todos los organismos,
incluidos los humanos, y cuya
funcién, aunque no se conoce
muy bien, se sabe que tiene que
ver con la buena salud de muchos
tipos de células. “La APP sufre
dos tipos de cortes a cargo de dos
enzimas diferentes: un corte ge-
nera un fragmento, denominado
péptido, que tiene 40 aminoacidos
(Abeta40); el otro corte genera
otro fragmento muy parecido,
pero de 42 aminoacidos (Abe-
ta42)". Y prosigue: “Normalmente,
todas las células tienen fragmen-
tos Abeta40 y Abeta4?2, y mientras

orma 40 y la 42 se desequilibra a
favor de esta ultima. Cuando eso
sucede, nos encontramos con el
alzhéimer”. Es decir, los cerebros
de estos pacientes muestran una
acumulacion de niveles téxicos
de dicha molécula, algo que a su
vez se produce por diferentes mu-
taciones genéticas asociadas al
envejecimiento.

Los péptidos Abeta42 serian
por tanto los malos de la pelicu-
la, aunque con algunos matices.
Como moléculas independientes
(mondémeros), no son muy to-
Xicos, pero se pueden juntar en
forma de dos moléculas o mas 'y
formar dimeros, trimeros, etc. Asi
hasta crear una formacién tan
grande que se denomina placa
beta amiloide. “Los monémeros
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no son muy téxicos, los dimeros
empiezan a serlo, los trimeros,
mas, etc. Sin embargo, la placa
beta amiloide per se no es téxica,
es un monstruo de tantos mo-
noémeros que no tiene actividad
quimica alguna’, explica Ferrus.
Hasta hace poco, cuando se mi-
raba al microscopio un corte del
cerebro de alguien que habia su-
frido alzhéimer, se incurria en un
error: “Se velan esos aglomerados
y se pensaba que eran los téxicos.
Hace 10-15 afios descubrimos

que la toxicidad procedia de las
formaciones mas pequefias (los
oligébmeros, que van desde los
dimeros hasta los pentameros)’,
senala.

Con esas bases comenzaron
una serie de experimentos en los
que la protagonista fue la mosca
Drosophila —conocida como mos-
ca de la fruta—, un organismo que
puede manipularse genéticamen-
te de forma sencilla. El equipo de
Ferrus decidié fabricarse “unos
bichitos a medida que tuvieran un
exceso de proteina PI3K y tam-
bién una cantidad anormalmente
alta del péptido Abeta4?2”. Sabian
que este causaria la pérdida de
sinapsis, pero querian comprobar
si eso podia compensarse con una
subida de la cantidad de PI3K.

La hipdtesis se confirmo. Pero
también constataron que la toxi-
cidad de Abeta42 se manifestaba
a muchos niveles, no solo en la
pérdida de sinapsis, también en
el desmantelamiento de deter-
minadas estructuras celulares
(microtubulos), en la reduccién
de la vida media de las moscas o
en su movilidad. “Probamos todo
eso en estos insectos. La sorpresa
fue que todos los parametros me-
joraban respecto a los ejemplares
que solo expresaban Abeta4?’,
declara.

Sin embargo, a su equipo le es-
peraba otra sorpresa con la que no
contaba. Los investigadores pen-
saban que en las moscas en las
que habian remitido los sintomas
de la enfermedad también verian
menos placas beta amiloide y
sucedio lo contrario. ;Cémo era
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El hidlogo Alberto
Ferruas lidero un
equipo que en
2020 identifico un
mecanismo para
frenar la pérdida
de sinapsis que se
produce durante la
enfermedad

posible? “Este aumento encajaba
con la idea que explicaba antes:
las placas en si mismas no son
toxicas, en realidad son una es-
trategia de la célula para liberarse
de los agentes verdaderamente
nocivos, los oligémeros”, explica.
Entonces, ;cual es el mecanismo
por el cual aumentaban las placas
beta amiloide? La clave esta pre-
cisamente en la introduccion de
la PI3K, una quinasa que, al fosfo-
rilar, altera la molécula patolégica
Abeta4?2 forzandola a precipitar
en forma de placas. Asi reduce la
cantidad de monomeros y oligé-
meros de dicha molécula, que son
los que generan toxicidad en la
célula. Como resultado, las neuro-
nas no pierden sinapsis. ‘Lo que
hicimos con este experimento fue
restaurar la cantidad de PI3K en
las células, que habia sido redu-
cida por culpa de la toxicidad de
Abetad?2’, afiade Ferrus.

Después de experimentar con
moscas, el equipo realizé lo mis-
mo con lineas celulares humanas
[grupos de células de origen neu-
ral cultivadas en el laboratorio] y
obtuvo idénticos resultados. Para
Angel Acebes, coautor del estu-
dio y actualmente investigador
en la Universidad de La Laguna,
lo novedoso es que demostraron
gue “el aumento de contactos
sinapticos presenta un efecto be-
neficioso y neuroprotector en un
contexto de neurodegeneracién’,

tanto en un modelo genético de

la enfermedad de Alzheimer, a
través de las moscas Drosophila,
como en células humanas en la
que se indujo toxicidad para crear
un ambiente patolégico similar

al de la enfermedad. Desde esta
perspectiva, la investigacién po-
dria ser el punto de partida para
el desarrollo de nuevos farmacos,
pues se basa en la restauraciéon
de sinapsis como estrategia te-
rapéutica. "La enfermedad de
Alzheimer es neurodegenerativa,
pero en las etapas tempranas de
la enfermedad, antes de que las
neuronas mueran, comienzan a
perder sinapsis, las intimas co-
nexiones entre ellas. Si un medi-
camento pudiera revertir o atajar
esa pérdida de sinapsis temprana,
estariamos en un mejor escenario
para protegerlas antes de su dege-
neracion’, explica Acebes.

En busca de la deteccion
precoz del alzhéimer

Cuando en 1901 el doctor Alois
Alzheimer examind a Auguste
Deter, la primera paciente de lo
que él denominé enfermedad del
olvido, concluyé que estaba de-
mente y no dudé de que se trataba
de una patologia del cerebro. Des-
pués, cuando ya habia millones
de pacientes diagnosticados con
alzhéimer, “se descubrié que habia
placas beta amiloide no solo en
este 6rgano, también en el higado
y otros tejidos’, subraya Ferrus. El
investigador cree que apenas se
ha prestado atencioén a este hecho
porque es mucho mas impactante
un defecto neural.

Un estudio previo, publicado
en 2017 y en el que también par-
ticipé el bidlogo, ponia el foco en
esta cuestion: “Queriamos saber si
al expresar Abeta4?2 en otras cé-
lulas no neurales, estas también
sufrian la toxicidad. Comproba-
mos que si. En las células epitelia-
les del ala de la mosca Drosophila
vimos unos trastornos tremendos
que afectan a la expresién de
toda una familia de genes. En-
contramos una especie de firma

Moscas empleadas en el Instituto Cajal para el estudio del cerebro. / cEsarR HERNANDEZ

metabolica de haber expresado
Abetad?2 en células no neurales”.

Este hallazgo, mas alla del
interés académico, a juicio de
Ferrus puede tener una utilidad
practica que aun no se ha explo-
rado. “Seria un sistema muy bara-
to, y sobre todo muy rapido, para
ensayar productos farmacolégi-
cos, existentes o nuevos, y saber
si se puede impedir o disminuir
la toxicidad de Abeta4?2 en otras
células. Hacerlo en el sistema
nervioso lleva tiempo y es mas
complicado. Pero realizarlo en las
alas de las moscas resulta senci-
llo y puede hacerse en cantidades
enormes”.

En su opinidn, lo que exponian
en aquel estudio de 2017 podria
abrir nuevas vias para luchar
contra la enfermedad: “Uno de
los suefios es tener un sistema
de deteccidn precoz, anticipar

que un paciente desarrollara la
enfermedad dentro de 20 afios.

Si buscamos solo sintomas neu-
rales, probablemente tardaremos
mucho y serd demasiado tarde. Si
viéramos la toxicidad en células
mas accesibles, sin necesidad de
técnicas tan invasivas como para
las neuronas, serfa un gran paso.
Imagina que se pudiera hacer una
deteccidén precoz con una simple
biopsia de piel o de higado”, afir-
ma.

Aunque cada cierto tiempo los
medios se hacen eco de avances
en pruebas de diagnéstico tem-
prano, generalmente tienen es-
caso respaldo estadistico. Ferrus
pone un ejemplo: “Se sabe que un
tipo de células neuronales, las del
bulbo olfativo, son muy sensibles
al alzhéimer y también al parkin-
son. Defectos en la percepcién ol-
fativa se han correlacionado con
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futuros defectos asociados a estas
enfermedades, pero la base de
datos existente es demasiado pe-
quena como para que la correla-
cién sea fiable estadisticamente.
En cambio, con nuestra propuesta
se trabajaria con moléculas con-
cretas que sabemos que tienen
una relacién causal con el alzhéi-
mer. Cuando subimos Abeta4?,
aparece esa firma metabolica de
la que hablaba. Se trataria de ex-
traer una muestra muy accesible
y analizarla. Nadie lo ha hechoy
mereceria la pena profundizar en
ello”.

Ferrus ya se ha jubilado, pero
su mensaje es claro y sus destina-
tarios también: “Les dirfa a las far-
macéuticas que tomen nota; aqui
hay una via que podria conducir
a descubrir nuevos farmacos. Es-
taria encantado de contarles las
ideas’, concluye. @
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El obstaculo a |3
irrigacion cerebral que

agrava el alzheimer

La temida enfermedad neurodegenerativa altera la generacion de nuevos
vasos sanguineos y dificulta asi la llegada de oxigeno y nutrientes al cerebro,
seglin revela un estudio coliderado por el CSIC

Por Pilar Quijada Garaballu

n tan solo siete afos, en

2030, una de cada cinco

personas residentes en

Europa y Estados Unidos
habré alcanzado los 65 anos. Y en
2035 las personas mayores de 65
anos superaran por primera vez en
numero a los menores de 18. Como
consecuencia, la prevencion de las
enfermedades relacionadas con la
edad, como el alzhéimer, una au-
téntica pandemia invisible, tiene
una importancia creciente para la
calidad de vida, la salud publica 'y
la economia.

El envejecimiento es el princi-
pal factor de riesgo para desarro-
llar la enfermedad de Alzheimer.
Esta enfermedad, que comienza
varias décadas antes de mostrar

La formacion de

vasos sanguineos

es importante

durante el desarrollo
embrionario para
formar los capilares
del cerebroyenlia
vida adulta para
recuperar daios en los
vVasos preexistentes
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los primeros sintomas, afecta ya a
una de cada 10 personas mayores
de 65 afios, una cifra que se incre-
menta hasta 3 de cada 10 a partir
de los 85 afios.

Sin medicacién efectiva que
al menos frene la progresion de
esta devastadora patologia, la pre-
vencion se convierte en la mejor
baza, de momento, para disminuir
laincidencia de la enfermedad
que Alois Alzheimer describié
por primera vez en 1906, para la
que hasta hoy no hay medicacién
efectiva y que es uno de los mayo-
res retos de la medicina actual.

Mas alla de centrarse en las dos
proteinas asociadas caracteristi-
camente al alzhéimer, la beta ami-
loide y la tau, hasta ahora con poco
éxito, hay otros factores modifi-
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cables en los que se puede incidir.
De hecho, un articulo publicado
recientemente en la revista PNAS,
informaba de una disminucién del
30% del numero de personas ma-
yores con demencia en menos de
15 aflos en Estados Unidos, pese a
la ausencia de farmacos eficaces.
La educacioén y el acceso a una
mejor sanidad parecen estar de-
tras, reduciendo presumiblemente
los factores de riesgo asociados al
alzhéimer, que se solapan en parte
con aquellos que aumentan el ries-
go cardiovascular.

En 2020, otro articulo publica-
do en Neurology apuntaba en la
misma direccién: “La tasa de inci-
dencia de la demencia en Europa y
América del Norte ha disminuido
un 13 % por década durante los ul-
timos 25 afios, de forma constante
en todos los estudios. Estas obser-
vaciones exigen esfuerzos soste-
nidos para descubrir las causas de
este declive, asi como determinar
su vigencia en poblaciones geo-
graficay étnicamente diversas”.

En esta linea, el laboratorio del
investigador Alberto Pascual, del
CSIC, publicé en 2021 un hallazgo
importante sobre el comporta-
miento de los vasos sanguineos
del cerebro en la enfermedad de
Alzheimer, en un trabajo realizado
en el Instituto de Biomedicina de
Sevilla = IBiS, centro mixto del
CSIC, la Universidad de Sevilla y
los Hospitales Universitarios Vir-
gen del Rocio y Macarena.

Desorganizacion de los vasos
sanguineos

Publicado en Nature Communica-
tions, este estudio liderado por el
laboratorio de Pascual (CSIC), del
Grupo de Mecanismos de Mante-
nimiento Neuronal de IBIS, cuyas
primeras autoras fueron Maria
Isabel Alvarez Vergara y Alicia E.
Rosales-Nieves, describe un nue-
VO mecanismo que desorganiza
los vasos sanguineos alrededor
de las placas de amiloide carac-
teristicas de la enfermedad de
Alzheimer y la complica. El estu-
dio demostraba por primera vez
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que un problema en la angiogéne-
sis (mecanismo por el que se pro-
ducen nuevos vasos sanguineos)
provoca la destruccion de los
capilares y, por tanto, una dismi-
nucion en el aporte de nutrientes
y oxigeno al cerebro.

Previamente, en abril de 2021,
el grupo de Pascual describié en
Nature Aging que el cerebro de
enfermos de alzhéimer acumula
marcadores que se asocian con
una pobre oxigenacién. Para
profundizar en este hallazgo, los
investigadores se plantearon
averiguar “si esta enfermedad
neurodegenerativa podria estar
afectando directamente a los va-
sos sanguineos del cerebro, lo que
explicaria la comorbilidad con
factores de deterioro vascular peri-
féricos y la falta de oxigeno obser-
vada en el cerebro en pacientes de
alzhéimer”, explica Pascual.

Tras un analisis de los estudios
anteriores sobre la vasculatura ce-

rebral en los pacientes de alzhéi-
mer, los investigadores se dieron
cuenta de que habia sefiales en el
cerebro para la creacién de nuevos
Vvasos sanguineos, por un proceso
denominado angiogénesis, pero a
la vez disminuia el numero de va-
sos funcionales observados cerca
de las placas de beta-amiloide (AR)
caracteristicas de esta patologia
neurodegenerativa. “Todo esto
resultaba paradojico: el cerebro
llamaba a la generacién de nuevos
vasos pero el resultado neto era su
ausencia’, destaca Pascual.

En este estudio publicado en
Nature Communications, colabo-
raron grupos de investigacién de
la Universidad de Malaga (Prof.
Antonia Gutiérrez), la Fundacién
CIEN, (Dr. Alberto Rabano), el Ins-
tituto Cajal (Dr. Fernando de Cas-
tro), el Instituto de Neurociencias
de Alicante (Dra. Eloisa Herrera),
la University Medical Center
Hamburg-Eppendorf (Dr. Jakob

Korbelin) y el IBiS (Profs. Javier
Vitorica, Javier Villadiego y Mi-
riam Echevarria).

Se centraron en una posible
disfuncion de la angiogénesis.
Este mecanismo es importante
durante el desarrollo embrionario
para formar los vasos del cerebro
y en la vida adulta para recuperar
posibles dafios en los vasos pre-
existentes. El trabajo demostraba
que la enfermedad de Alzheimer
induce una angiogénesis disfun-
cional que provoca la pérdida de
vasos en lugar de su formacion, lo
que sin duda agrava esta patolo-
gia neurodegenerativa.

Nuevo enfoque

Una caracteristica distintiva del
alzhéimer es la acumulacién en
el cerebro de sustancias con una
elevada toxicidad, en lo que se
conoce como placas seniles. El
transporte a través de la sangre
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Al haber menos

vasos sanguineos

se puede limpiar
menos el cerebroy

se acumulan mas
sustancias toxicas,
que a su vez siguen
destruyendo los vasos
y complicando la
situacion en el cerebro
con alzhéimer”
Alberto Pascual (IBIS)
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es uno de los mecanismos para
eliminar estas sustancias toxi-
cas para el cerebro. “El hecho

de que las placas provoquen la
pérdida de los vasos sanguineos
constituye un circulo vicioso: al
haber menos vasos sanguineos se
puede limpiar menos el cerebro

y se acumulan mas sustancias
toxicas, que a su vez siguen des-
truyendo los vasos y complicando
la situacién en el cerebro afectado
por el alzhéimer”, aclara Pascual.

Ademas, como el cerebro con-
sume gran parte del oxigeno (el
20 %) y los nutrientes del cuerpo,
la reduccion local del aporte de
estas sustancias a través de la
sangre supone una situacion de
estrés adicional al ya existente
por la acumulacién de sustancias
toxicas que tiene lugar en la en-
fermedad de Alzheimer.

Los datos aportados por esta
investigacion también vincularon
el alzhéimer familiar, de origen
genético, con problemas en la for-
macién de nuevos vasos sangui-
neos, lo que resalta la importancia
del componente vascular en esta
patologia que afecta a mas de
1.200.000 personas en Espafia.

A modo de prueba de concep-
to, los investigadores liderados
por Pascual mostraron que se
producen mejoras relevantes en
la capacidad de memorizaciéon
en modelos de enfermedad de
Alzheimer al administrar trata-
mientos antiangiogénicos que se
utilizan para tratar el cancer. Ac-
tualmente trabajan en demostrar
la importancia de recuperar los
vasos sanguineos cerebrales para
poder mejorar la funcién cogniti-
va de las personas afectadas por
esta enfermedad.

“Una vez identificadas las
vias moleculares implicadas en
este proceso destructivo de los
vasos sanguineos asociado a la
enfermedad de Alzheimer, se pue-
den disefiar de manera racional
nuevas estrategias terapéuticas
encaminadas a paliar los efectos
de esta enfermedad en los vasos
sanguineos del cerebro’, resalta
Alberto Pascual. @
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CINC: el nuevo faro de
la neurociencia con
ambicion internacional

El Centro Internacional de Neurociencia Cajal nace para emprender
investigacion de vanguardia sobre el cerebro y aportar conocimiento
para la prevencion y el tratamiento de enfermedades como el alzheimer,
el parkinson, las adicciones, la depresion vy la esquizofrenia

Por CSIC Comunicacion

1 CSIC ha puesto en mar-
cha el que quiza sea su
proyecto de mayor alcance
para investigar el cerebro:
el Centro Internacional de Neuro-
ciencia Cajal (CINC), en Alcala de
Henares, que aspira a convertirse
en el nuevo faro de la neurociencia
espariola con ambicién internacio-
nal. Esta ubicado en el Centro de
Investigaciones Interdisciplinares
de Alcala (CI2A), un moderno edi-
ficio de 28.000 m? situado en el
campus de la Universidad de Al-
cala de Henares, y que contara con
las tecnologias mas avanzadas
y completos servicios de apoyo
cientifico técnico.

©

El CINC tiene el
compromiso de
realizar investigacion
de excelencia,
competitivae
innovadora, en nuevos
proyectos capaces

de atraer al sector
privado y publico para
que los resultados
lleguen a la sociedad
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Con este gran complejo de
investigacion, el CSIC se marca
el objetivo de emprender inves-
tigacién de vanguardia multidis-
ciplinar para desentranar el fun-
clonamiento basico del sistema
nervioso, atraer el mejor talento
de todo el mundo y contar con un
modelo organizativo mas dinami-
co y flexible.

E1 CINC se propone una mi-
sién vigorosa: “Proporcionar los
conocimientos basicos para la
comprension del cerebro vy el
comportamiento, y poner estos
conocimientos a disposiciéon de
programas de prevencién y dise-
fio de terapias para las enferme-
dades mas devastadoras, como lo
son el alzhéimer, el parkinson, los
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Fachada e interior del CINC e
imagenes de oligodendrocitos

y astrocitos (rojo y verde) y de
axones de las células ganglionares
de la retina (@marillo). / césar
HERNANDEZ Y VERONICA MURCIA BELMONTE

comportamientos adictivos, la de-
presion, o la esquizofrenia, cum-
pliendo con ello con el objetivo
general de realizar investigacién
traslacional’, sequn explica su
director, el neurocientifico Juan
Lerma.

El CINC tiene el compromiso
de realizar una investigacién de
excelencia, competitiva e innova-
dora, fomentando la colaboracién
entre los mejores grupos naciona-
les e internacionales en nuevos
proyectos que ademas sean ca-
paces de atraer al sector privado
y publico para que los resultados
alcanzados lleguen a la sociedad.
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Investigacion de vanguardia

Las lineas de investigacion pro-
puestas para el CINC se organizan
en cinco ejes principales, que van
desde el desarrollo y maduraciéon
del cerebro a la neurociencia com-
putacional y de sistemas, pasando
por el estudio del envejecimiento
cerebral y la fisiologia y plasticidad
cerebral, con un alto nivel de neu-
rociencia traslacional, es decir, de
aplicaciones clinicas.

Estas lineas estan basadas en
las recomendaciones de temas
prioritarios establecidos en el Con-
sensus Statement on European

Brain Research elaborado por el
European Brain Council (la red de
miembros clave del area de la neu-
rociencia que agrupa a centros de
investigacion, sociedades de profe-
sionales, pacientes y socios indus-
triales) para la comprensién del ce-
rebro, asi como en las establecidas
en el Libro Blanco Cerebro, Mente y
Comportamiento, del CSIC, para los
desafios cientificos de 2030.

Un modelo organizativo
flexible

E1 CINC es un centro propio del
CSIC que aspira a atraer talento y

excelencia apoyado en un modelo
de gestiéon moderno y flexible,
tanto de sus punteros servicios
cientifico-técnicos, como de su
personal. “Deseamos que en un
futuro pueda convertirse en una
fundacién publica patrocinada
mayoritariamente por el CSIC, lo
que le daria flexibilidad y autono-
mia para consequir talento y ex-
celencia’, seflala su director.

Atraer el mejor talento
En 2021, el CINC realizé una llama-

da para la presentacion de expre-
siones de interés en este proyecto

>

El nuevo centro

tiene la vocacion de
convertirse en una
fundacion pablicay
tener la flexibilidad y
autonomia necesarias
para conseguir atraer
talento y excelencia
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por parte de grupos de dentro y
fuera de Espana. Se recibieron 141,
77 de las cuales correspondian a
grupos establecidos en institucio-
nes tanto espafiolas como de otros
paises. El Comité Cientifico Asesor
(SAB) del CINC evalué estas expre-
siones y realizé una seleccién, que
sirvié de base al CSIC para convo-
car, en la Oferta de Empleo Publico
de 2021, 16 plazas a distintos nive-
les para el CINC con perfiles espe-
cificos. Ya se han reclutado grupos
provenientes de Portugal, Estados
Unidos, Australia y Reino Unido,
en una clara acciéon de retorno y
captacion de talento. @
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Asedio a las
celulas madre, |
septo y el cerebelo

Equipos del CSIC escudrifian el cerebro para
buscar las claves de la especializacion de las
células y las funciones del septo lateral y el
cerebelo para obtener conocimiento que se
aplique en diagnosticos y terapias
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Por Esther Garcia Pastor

nvestigadores del CSIC me-
nores de 50 afios lideran labo-
ratorios que estudian nuevas
aproximaciones para desen-
tranar piezas clave del cerebro, el
sistema biolégico mas complejo
que existe, con cerca de 100.000
millones de neuronas o células
nerviosas. Sus investigaciones se
centran en el estudio de los meca-
nismos que regulan la generacién
de distintos tipos de neuronas y en

las funciones de dos estructuras
claves para el funcionamiento del
cerebro.

Células especializadas

El cerebro es un érgano extre-
madamente bien afinado por
millones de afios de evolucién. La
necesidad de desempenfiar acti-
vidades cada vez mas complejas
dio lugar a cerebros no solo con
mas neuronas, sino también cada
vez mas especializadas. De este

modo, las células madre o tronca-
les del embrién han de interpretar
de multiples formas el manual de
instrucciones contenido en todas
las células del cuerpo (el genoma
0 ADN) hasta dar lugar a cada uno
de los diversos tipos de células del
cerebro (neuronas y células glia-
les) que ejercen funciones especia-
lizadas.

Este camino de especializa-
cioén celular es muy complejoy
delicado, y cualquier alteracion (o
mutacién) puede desembocar en
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enfermedades del neurodesarrollo.
Por eso el equipo de la genetista
Nuria Flames, del Instituto de Bio-
medicina de Valencia, estudia de-
tenidamente cémo se desarrollan
los mecanismos genéticos de esta
precisa especializacion celular.
Para ello combinan modelos de ra-
tones y un tipo de gusano milimé-
trico (el nematodo Caenorhabditis
elegans), que contiene un genoma
regulador (aquel con la informa-
ciéon que dice a cada célula qué
tipo tiene que ser) 50 veces mas
pequeno que el de los seres huma-
nos. A pesar de su simplicidad este
nematodo genera mas de 100 tipos
de neuronas diferentes durante su
desarrollo.

‘Queremos entender como un
unico genoma que es compartido
por todas las células del organis-
mo es decodificado de forma es-
pecifica para generar los distintos
tipos de neuronas presentes en
nuestro cerebro”’, explica Flames.
“Es decir, como durante el desa-
rrollo embrionario, una neurona
que ha de madurar sabe especi-
ficamente qué genes del genoma
ha de activar’, detalla. “En este
proceso son muy importantes los
factores de transcripcién, unas
proteinas que se unen al ADN no
codificante (el genoma regulador)
y pueden regular la expresion de
genes especificos.

En el laboratorio de la doctora
Flames buscan entender las reglas
fundamentales, o principios, que
usan los organismos para generar
diversidad neuronal. “Al tratarse
de procesos tan basicos, espera-
mos que muchos de estos prin-
cipios estén conservados entre
nematodos y mamiferos”’, expone
la investigadora. Para ello deben
comprender cudles son los facto-
res de transcripciéon que participan
en esta funcion y los mecanismos
que se usan para decodificar las
secuencias del ADN regulador.

Es de vital importancia co-
nocer cémo funciona el ADN no
codificante. “De hecho, la mayor
parte de las mutaciones asociadas
a enfermedades, incluidas las del
sistema nervioso, se encuentran
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en regiones del genoma no codifi-
cantes, probablemente afectando
los niveles de expresiéon de genes,
sin embargo, como no entende-
mos bien cémo funciona el geno-
ma regulador no podemos asignar
significado biolégico a la mayoria
de estas mutaciones’, expone la
investigadora.

Circuitos que regulan la
agresividad

El equipo del investigador Félix
Leroy indaga en las bases neurales
del comportamiento social. En
concreto, estudia dos regiones que
podrian tener una funcién clave
en la agresividad social. Por un
lado, Leroy hall6 que una zona del
hipocampo denominada CA2, que
interviene en la codificacién de

la memoria social, ejerce una in-
tensa proyeccion sobre el area del
septum lateral, que esta asociada
ala agresividad social. “A partir de
este conocimiento, estudio como
la regién hipocampal CA2 regula
la agresividad”, explica Leroy. “El
comportamiento agresivo esta
modulado por un nucleo del hipo-
talamo, y hemos descubierto que
laregién CA2 acentua la actividad
de dicho nucleo, aumentando la
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agresividad, mediante un circuito
desinhibitorio del area septal la-
teral”.

Leroy ha puesto el foco en el
area del septum lateral porque
es el candidato idéneo para jugar
un papel clave en la regulacion
de comportamientos motivados,
como la satisfaccion de necesida-
des fisiolégicas y sociales. “Es muy
probable que integre las sefiales
corticales para regular la actividad
del hipotalamo y los nucleos sub-
corticales que controlan los com-
portamientos motivados’, indica
Leroy. “Conocer cémo se integran
estas sefiales es fundamental
—anade el investigador— porque
cualquier disfuncion del circuito
entre el septum vy la corteza pue-
de conducir a comportamientos
sociales alterados, un rasgo indi-
cativo de muchos trastornos psi-
quiatricos”.

El cerebelo, un actor
secundario en ascenso

El cerebelo es una regién del en-
céfalo situada en la parte posterior
del cerebro que se ha asociado
tradicionalmente a funciones mo-
toras como la coordinacién y pre-
cisién de los movimientos. Pero el

ILUSTRACION: IRENE CUESTA

cerebelo podria desempenar otras
funciones asociadas a la cogni-
cidn, el lenguaje y la emocién, y
sus disfunciones podrian dar lugar
a trastornos del neurodesarrollo.

El cerebelo es el objetivo del
equipo del investigador Juan An-
tonio Moreno-Bravo, del Instituto
de Neurociencias. “Estudiamos los
mecanismos reguladores basicos
que subyacen a la formacion y
funcioén de los circuitos cerebe-
losos”, detalla. Para estudiarlos,
estan desarrollando modelos ani-
males con alteraciones en el de-
sarrollo del cerebelo para observar
cémo afectan a la funcién global
del cerebro.

“Esperamos poder entender si
dichas lesiones del cerebelo al-
teran de forma remota la corteza
cerebral durante el desarrollo y
si el funcionamiento anémalo de
esta regién deriva en algunos de
los principales déficits asociados
a trastornos como los del espectro
autista, entre otros”, afiade.

“En definitiva, queremos
comprender la contribucién del
cerebelo en el conjunto del fun-
cionamiento del cerebro, tanto en
el desarrollo normal como en los
trastornos del neurodesarrollo”,
concluye Moreno-Bravo. @
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El tratamiento con tiamina

podria ser util frente a la
enfermedad de Huntington

Un equipo liderado por el CSIC y CIBERNED detecta un
mecanismo molecular que explica bajos niveles cerebrales
de tiamina (vitamina B1) en personas con esta grave
enfermedad caracterizada por la degradacion progresiva
de las células nerviosas y para la que atn no hay cura

Por Aser Garcia Rada

a enfermedad de Hunting-
ton es un trastorno neuro-
l6gico hereditario grave e
infrecuente que causa la
degradacioén progresiva o degene-
racion de las células nerviosas de
los ganglios basales, situados en
la base del cerebro. Las personas
afectadas nacen con una mu-
tacién genética localizada en el
cromosoma 4, pero sus sintomas
no suelen aparecer hasta pasados
los 30 0 40 anos y pueden evolu-
cionar de formas muy diferentes,
incluso entre familiares. Incluyen
alteraciones del movimiento, del
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pensamiento y del comporta-
miento que llegan a ser muy inva-
lidantes. Sibien hay tratamientos
que ayudan a controlar algunos
de ellos, no existe cura que retrase
ni detenga la enfermedad.

En la busqueda de esa terapia,
un equipo liderado por José Javier
Lucas, investigador del Conse-
jo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC) y del Centro de
Investigaciéon Biomédica en Red
de Enfermedades Neurodegenera-
tivas (CIBERNED) en el Centro de
Biologia Molecular Severo Ochoa
(CBMSO, CSIC-UAM), ha identifica-
do una diana terapéutica que po-
dria orientar nuevos tratamientos.

Aunque ya se conoce la mu-
tacién subyacente que causa la
enfermedad de Huntington y se
estan probando terapias de silen-
ciamiento de genes que impidan
su desarrollo, todavia deben ex-
plorarse mejor los mecanismos
moleculares involucrados, de
forma que se puedan identificar
objetivos concretos hacia los que
dirigir los tratamientos. “No exis-
ten tratamientos curativos para
la mayoria de las enfermedades
neurodegenerativas. Aunque
se estan desarrollando algunos
basados en terapia génica o anti-
cuerpos, estos tienen, ademas de
su alto coste, la desventaja de que

se basan en moléculas cuyo gran
tamarfio dificulta la accesibilidad
a las areas cerebrales afectadas.
Por eso es importante identificar
nuevas dianas terapéuticas abor-
dables con farmacos faciles de
administrar’, resalta Lucas.

Su investigacién, que se publi-
c6 en la revista Science Transla-
tional Medicine, sugiere un nuevo
mecanismo molecular causante
de la enfermedad de Huntington
que haria que los niveles de tiami-
na o vitamina B], esencial en va-
rias reacciones quimicas del cuer-
po, no llegasen bien al cerebro, lo
que podria estar jugando un papel
en la enfermedad.

La enfermedad de
Huntington es la
mas prevalente de
las enfermedades
neurodegenerativas
hereditarias,
afectando a unas
4.000 personas en
Espaiia

Vitaminas como posible
tratamiento

En concreto, los investigadores
senalan que un proceso impli-
cado en la correcta producciéon

de determinadas proteinas en el
interior de las células, denomi-
nado poliadenilacién del ARN
mensajero (ARNm), sufre cambios
en las enfermedades neurode-
generativas, lo que vincula di-
rectamente este mecanismo con
estas patologias. Se trata de las
proteinas de unién a elementos
de poliadenilacién citoplasmatica
—CPEB, por sus siglas en inglés—,
que regulan la expresion de algu-
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José Javier Lucas, investigador del CBMSO. / ALvARO MUNOZ GUZMAN

nos genes. Como observa Lucas,
“uno de los genes mas afectados
por la alteracién de las CPEB es
el SLC19A3, que contiene la infor-
macién para generar una proteina
que es el transportador de la tia-
mina’, lo que reduce los niveles de
esta vitamina en el cerebro de las
personas enfermas.

‘La tiamina es esencial para
el funcionamiento del cerebro y,
cuando falta, se desarrollan cua-
dros neurolégicos como el sindro-
me de Wernicke-Korsakoff o la En-
fermedad de los Ganglios Basales
que responde a Tiamina y Biotina
(BTBGD, por sus siglas en inglés),
que afecta a la misma estructura
cerebral que la enfermedad de
Huntington: el nucleo estriado’, de-
talla Sara Picé, investigadora en el
CBMSO y primera firmante de esta
investigacién, que ha configurado
su tesis doctoral.

Asi, el equipo de Lucas ha
estudiado este proceso en la en-
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fermedad de Huntington, la mas
prevalente de las enfermedades
neurodegenerativas hereditarias
y que en Espafia afecta a unas
4.000 personas, y ha demostrado
que estas alteraciones reducen los
niveles de tiamina en el liquido
cefalorraquideo de los pacientes,
al igual que ocurre en los indivi-
duos con BTBGD. Por ello mismo,
su estudio sugiere una nueva po-
sibilidad terapéutica.

Alberto Parras, investigador
del CBMSO y otro de los autores
del articulo, subraya: “Como los
pacientes con BTBGD se recupe-
ran con la administracion de altas
dosis de dos vitaminas, tiamina
para compensar su menor trans-
porte, y biotina, que aumenta la
expresion del transportador de
tiamina, hemos ensayado el tra-
tamiento en modelos animales de
la enfermedad de Huntington y
hemos observado mejoras en va-
rios aspectos’.

Un fantasma para la familia

Esta enfermedad recibe su deno-
minacién en reconocimiento a
George Huntington, médico es-
tadounidense que la describié en
1872 y que identificé su caracter
hereditario. Aunque sus sintomas
pueden aparecer en cualquier
momento, suelen hacerlo en la
edad adulta. Conllevan alteracio-
nes psiquiatricas y motoras que
evolucionan lentamente durante
anos o décadas. Los trastornos
psiquicos graves suelen preceder
a los motores e incluyen depre-
sién, dificultades para la concen-
tracion y finalmente demencia.
De forma caracteristica, esta
patologia presenta movimien-
tos exagerados de las extremi-
dades, llamados movimientos
coreicos —lo que dio lugar a su
denominacién original como
corea de Huntington— y muecas
faciales incontrolables. En etapas

avanzadas, dificulta el habla, el
pensamiento y altera la memo-
ria. También puede conllevar la
perpetuaciéon durante horas de
posiciones corporales complejas y
dolorosas. Todo ello acarrea, asi-
mismo, frecuentes ideas suicidas,
lo que tiene un importante impac-
to en familiares y cuidadores.

El padre de Ruth Blanco, pre-
sidenta de la Asociacién Corea
de Huntington Espafiola (ACHE),
fallecio por esta enfermedad, que
también presentan otros fami-
liares. “Afecta a la persona que
recibe el diagnéstico y a todos
los miembros de la
familia. No solo por la
sintomatologia de la
enfermedad, sino tam-
bién porque es heredi-
taria y existe un riesgo
de que uno mismo
pueda ser portador de
una enfermedad neu-
rodegenerativa, si se
tiene un padre o una
madre afectados’, re-
calca. “Lo llamamos el
fantasma de la enfer-
medad de Huntington:
cuando se diagnostica
a un miembro de la
familia, convives con
ese fantasma hasta
que la persona en ries-
go o bien desarrolla
sintomas o da el paso
para hacerse el test
genético predictivo”.

En efecto, tras pasar la mayo-
ria de edad, cualquier individuo
asintomatico con familiares
afectados puede hacerse un exa-
men genético que determina sin
lugar a duda si presenta esta mu-
tacién que predice de forma in-
variable la aparicién de sintomas
en algun momento posterior de
su vida. “Es un asunto muy deli-
cado porque, ;te gustaria saber tu
futuro si realmente vas a sufrir
una enfermedad para la que no
hay cura?’, se pregunta Blanco.

Como explica Blanco, hasta
hace unos anos solo existia un
tratamiento farmacolégico sin-
tomatico para los movimientos

involuntarios, las alteraciones

de conducta o los problemas de
sueno ‘que en muchas ocasio-
nes se nos queda corto” porque

la sintomatologia es grave y de
dificil control o sus efectos secun-
darios comprometen el bienestar
del paciente. Pero las personas
afectadas de forma reciente son
conscientes de que aquel debe
acompanarse siempre de un tra-
tamiento no farmacoldgico, como
la logopedia, la terapia ocupacio-
nal o la fisioterapia, fundamen-
tales para mejorar la calidad de
vida.

Sara Picd, investigadora del CBMSO. / ALVARO MUROZ GUZMAN

Esta enfermedad
hereditaria suele
manifestarse

en edad adulta,
pasados los 30 0 40
aifos: movimientos
involuntarios,
alteraciones
psiquiatricas y
demencia
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“Es fundamental que enten-
damos que la investigacién esta
enfocada en las personas presinto-
maticas, que se saben portadoras
pero que todavia no tienen un
fallo neuroldgico incapacitante”,
recalca Blanco, que destaca dos
necesidades acuciantes para la
investigacién. Por un lado, “es muy
importante que esas personas
estén en contacto con las asocia-
ciones porque seria muy triste que
en un futuro hubiera un ensayo
clinico y que no tuviéramos vo-
luntarios para reclutar”. Desde la
Asociacién Europea de Huntington

estan lanzando el pro-
yecto Moving Forward,
‘enfocado a dar apoyo

a esas personas, que
tienen necesidades
especiales, y a facilitar
que la investigacién

no se pare”. Por otro,
resalta la importancia
de la donacion de tejido
cerebral de pacientes
fallecidos. “Gracias a

la donacién generosa
de las familias que han
perdido a pacientes con
enfermedad de Hun-
tington, hay muchas
lineas de investigacién
abiertas”.

Las dificultades
para encontrar pa-
cientes las conoce el
equipo liderado por
Lucas, que esta dise-

fiando un ensayo clinico, finan-
ciado por CIBERNED y coordi-
nado por Pablo Mir, del Instituto
de Biomedicina de Sevilla (IBIS-
CSIC-US-Junta de Andalucia),
para analizar si las altas dosis
de tiamina y biotina requeridas
para el efecto terapéutico ya ob-
servado en ratones son seguras
y tolerables por los pacientes
con enfermedad de Huntington.
Lucas confia en comenzar el
ensayo con un numero reducido
de pacientes el préoximo enero,
aunque explica que serdn nece-
sarias fases posteriores con mas
individuos para evaluar su posi-
ble eficacia terapéutica. @
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Un equipo coliderado por
el CSIC muestra que una
proteina ejerce una funcion
reguladora sobre los genes
de riesgo responsables de
los trastornos del espectro
autista y abre un camino
hacia el desarrollo de
terapias

Por Azucena Lépez Marquez

n 2018 un equipo interna-
cional coliderado por José
Javier Lucas, investigador
del CSIC en el Centro de
Biologia Molecular Severo Ochoa
(CBMSO-CSIC-UAM) y en el Cen-
tro de Investigacién Biomédica en
Red sobre Enfermedades Neuro-
degenerativas (CIBERNED), y por
Rail Méndez, investigador del
Instituto de Investigacién Biomé-
dica (IRB Barcelona), identifico
que un regulador de la sintesis de
proteinas, CPEB4, estaba afectado
en la mayoria de los casos de au-
tismo. Los investigadores obser-
varon que los defectos en CPEB4
provocan que la expresién de la
mayoria de un conjunto de 200
genes de riesgo se desregule.
El trabajo, que se publicé en
la revista Nature y reconocié a
Lucas con el XV Premio Ciencias
de la Salud Fundacién Caja Rural
Granada en 2019, contribuyo al
conocimiento de un aspecto de la
base genética del autismo, desco-
nocido hasta entonces. Descubrir
gue una proteina ejercia una fun-
cion reguladora sobre los genes
de riesgo, responsables del desa-
rrollo de los trastornos del espec-
tro autista (TEA), abria un camino
esperanzador hacia el desarrollo
de terapias.
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CPEB4,

la proteina clave
en el desarrollo del

autismo que ayuda
a entender sus
bases biologicas

El autismo es una condicién
de origen neurobioldgico que
afecta a la configuracién del
sistema nervioso y al funciona-
miento cerebral. Se estima que
los trastornos del espectro del
autismo afectan a una de cada 100
personas en Espafia. Existen unos
200 genes que cuando tienen mu-
taciones aumentan el riesgo de
desarrollarlos, pero se desconocia
el mecanismo molecular que co-
necta dichos factores de riesgo
entre ellos, y con otros aspectos
ambientales que podrian tener un
papel importante en el origen de
estos trastornos. Los investigado-
res citados vieron que una protei-
na llamada CPEB4 podria ser ese
vinculo capaz de regular la expre-
sién de la mayoria de los genes de
riesgo de presentar TEA.

Desde 2018 y a lo largo de es-
tos cuatro anos, han aparecido
trabajos que han ahondado en lo
que descubrieron Lucas, Méndez
y Alberto Parras, primer autor e
investigador del CBMSO. Algunos
estudios identifican nuevos ge-
nes reguladores de la expresion
génica que en el autismo tienen
el mismo tipo de alteraciéon que
vieron en CPEB4. Ademas, en
su grupo han comprobado que
la alteracion de CPEB4 también
aparece en la enfermedad de la
esquizofrenia. En cuanto al poten-
cial como diana terapéutica que
su trabajo ya advertia en 2018, han
probado que una técnica distinta
a la edicién génica se puede utili-
zar para corregir el desbalance de
las formas de CPEBA4.

De momento solo han podido
ensayarla en células en cultivo,
pero estan estudiando maneras
de explorar su potencial in vivo
y han patentado la nueva herra-
mienta que ha sido desarrollada
en colaboracién con un grupo de
CBMSO, liderado por Lourdes Ruiz
Desviat, y otro de la Universidad
danesa de Syddansk, liderado
por Brage Andresen. “También es
posible que en algun momento se
pueda utilizar la técnica de edi-
ci6on de genes para intervenir en
el gen CPEB4 de manera que se

INvEsTIGACION [l

Un reto es identificar
biomarcadores,
pruebas y analisis que
permitan clasificar
los casos de autismo
segun causas
moleculares comunes
y en los que ensayar
terapias

corrija su alteracién en el autis-
mo. Pero no es trivial, porque esa
técnica, sobre todo, permite co-
rregir un gen cuando hay un fallo
en la secuencia del mismo, pero
en el caso del autismo se trata de
corregir el desbalance entre dos
formas de la proteina CPEB4 sin
que el gen albergue ninguna mu-
tacion’, comenta José Lucas.

En los ultimos afos se han
conseguido importantes avances
gracias a los analisis genéticos en
miles de pacientes, pero todavia
es necesario un cambio de para-
digma. “Probablemente, nos en-
contremos en una situacion con
respecto al autismo parecida a la
que teniamos en relacién al can-
cer hace unas décadas. Al princi-
pio, el cancer se consideraba una
unica enfermedad caracterizada
por un descontrol de la divisién
celular. Los avances significati-
vos en la comprension y el tra-
tamiento del cancer han venido
en una segunda etapa en la que
se vio que no hay un cancer sino
muchos tipos. Categorizar los pa-
cilentes segun su tipo de cancer
permitioé conocer causas especifi-
cas de cada subtipo y desarrollar
terapias especificas para muchos
de ellos’, apunta Lucas.

Por ello, para la comunidad
cientifica, un reto actual en la
investigacién del autismo esta
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Muestras en el laboratorio de José Javier Lucas en el CBMSO. / ALVARO MUNOZ GUZMAN

en identificar biomarcadores;
pruebas diagndsticas de neuroi-
magen, analisis de liquido cefalo-
rraquideo, sangre, orina o heces o
genéticas, que permitan clasificar
los casos en subcategorias que
puedan tener causas moleculares
comunes y en los que ensayar
terapias especificas.

La mayoria de los casos del
trastorno del espectro autista se
manifiestan en los primeros me-
ses 0 anos de vida. Se revela un
interés limitado del paciente a
realizar ciertas actividades y difi-
cultades a la hora de relacionar-
se, comunicarse o comportarse.
Estos sintomas son comunes a
muchos individuos que, por otro
lado, son muy distintos entre si.
“Es muy probable que a dicha pre-
sentacion sintomatica comun se
llegue desde alteraciones molecu-
lares diversas’, puntualiza Lucas.

Méndez matiza que “este tra-
bajo es un ejemplo de como la
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Existen unos 200
genes cuyos defectos
de expresion

y/o funcion se
correlacionan con

la susceptibilidad al
autismo

expresion de cientos de genes
tiene que estar perfectamente
coordinada para el correcto fun-
cionamiento de los érganos y las
células que lo componen. En este
caso las neuronas y el cerebro”. A
lo que Parras anade que “dado que

CPEB4 se sabe que regula nume-
rosos genes durante el desarrollo
embrionario, se presenta como
un posible nexo entre los factores
ambientales que alteran el desa-
rrollo del cerebro y los genes de
predisposicién al autismo”.

Los seres humanos tenemos
unos 22.000 genes que contienen
la informacién para generar otras
tantas proteinas, que son las na-
nomaquinas que realizan las fun-
ciones especializadas que tienen
lugar dentro de las células. Las
funciones que ejerce una neurona
son distintas de las que realizan
otros tipos celulares como, por
ejemplo, los hepatocitos, y las
necesidades funcionales de las
células también cambian seguin
el estado de actividad de las mis-
mas en cada momento. Asi, las
neuronas generan especificamen-
te las proteinas que le hacen ser
una neurona y funcionar como tal
en cada etapa fisioldgica. Son los
genes que expresan las neuronas,
mientras que el resto permanecen
silentes. “Hay proteinas especia-
lizadas en controlar qué genes se
expresan mas o menos en cada
tipo celular y segun el momento
fisioldgico. Uno de estos regula-
dores es CPEB4, la proteina que
vimos alterada en el autismo, que
lleva a una menor expresién de
muchos de los genes que controla
y que tienen que ver con el estado
alterado del funcionamiento de
las neuronas en el autismo’, con-
cluye Lucas.

Esta disfuncién neurolégica
cronica tiene una fuerte base
genética. Conocer sus bases
bioldgicas favorecera el disefio
de terapias experimentales y de
herramientas que mejoren su
diagnostico. El trabajo de Lucas
y su equipo contribuye al en-
tendimiento molecular de estos
trastornos y a la comprensién de
la complejidad de la regulacién
génica de los genes asociados al
riesgo de desarrollarlos. Su in-
vestigacion es crucial para com-
prender cdmo se origina y poder
disefar terapias correctoras hasta
ahora inexistentes. @
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El alcohol dana el
cerebro incluso despues
de dejar de beber

Un estudio del CSIC muestra que la bebida aumenta su
capacidad adictiva cambiando la geometria del cerebro y que las
alteraciones que provoca permanecen durante las seis primeras

semanas de abstinencia

Por Pilar Quijada Garaballu

1 alcohol es la sustancia

psicoactiva mas consu-

mida en Espaifla, sequn la

encuesta sobre alcohol y
drogas en Espafia (EDADES 2019)
realizada entre los 15 y 64 afios.
Afecta el funcionamiento del sis-
tema nervioso y provoca cambios
en el estado de animo, la percep-
cioén, los pensamientos, los senti-
mientos o el comportamiento. Sin
embargo, la percepcion de riesgo
por quienes lo consumen, en espe-
cial entre los jovenes, es baja pese
alas mas de 200 enfermedades
asociadas a su ingesta, que causa
cada ano unos tres millones de
muertes en el mundo.

Los efectos perjudiciales del
alcohol en el cerebro son am-
pliamente conocidos, pero los
cambios estructurales observados
son muy heterogéneos. Ademas,
faltan marcadores de diagndstico
para caracterizar el dafio cerebral
inducido por el alcohol, especial-
mente en los inicios de la absti-
nencia, un periodo critico por la
alta tasa de recaida que presenta.

Sin embargo, en 2019 un tra-
bajo conjunto del Instituto de
Neurociencias (CSIC-UMH), en
Alicante, y del Instituto Central de
Salud Mental de la Universidad de
Heidelberg, en Alemania, marcé
un hito en este campo al detectar,
mediante una resonancia mag-
nética, que los danos que produce
el alcohol en el cerebro no se
detienen al dejar de beber, como
hasta entonces se pensaba. Por el
contrario siguen progresando al
menos durante las seis primeras
semanas de abstinencia de alco-
hol. Un efecto retardado que hasta
entonces ni se habia imaginado.

‘Antes de nuestra investiga-
cién nadie podia creer que du-
rante la abstinencia del alcohol
el dafio en el cerebro progresara.
Aunque la toxicidad directa del
alcohol cesa al dejar de beber, vi-
mos que los cambios en el cerebro
provocados por el alcohol siguen
progresando’, explica el investi-
gador del CSIC Santiago Canals,

responsable del grupo de Plastici-
dad de las Redes Neuronales del
Instituto de Neurociencias, que
lideré la investigacién.

La investigacion, que se publi-
c6 en la revista JAMA Psychiatry,
mostrd que a las seis semanas de
haber abandonado el consumo de
alcohol aun seguian produciéndo-
se cambios en la sustancia blanca
del cerebro en una muestra de 91
pacientes voluntarios, con una
edad media de 46 afios hospitali-
zados en Alemania para su trata-
miento de rehabilitacién a causa
de un trastorno por consumo de
alcohol. Para comparar las reso-
nancias magnéticas cerebrales
de estos pacientes se utilizé un
grupo control sin problemas de
bebida, compuesto por 36 varones
con una edad media de 41 afios.

“Un aspecto importante del
trabajo es que este grupo de pa-
cientes participaba en un progra-
ma de desintoxicacidn, y se les
controlaba el consumo de sus-
tancias adictivas, lo que garanti-
zaba la ausencia de consumo de
alcohol. Por tanto, se puede hacer
un seguimiento fiel de la fase de
abstinencia, un periodo critico,
porque las recaidas llevan a croni-
ficar el consumo de alcohol’, in-
dica Canals. Mas recientemente,
este equipo de investigadores han
podido reproducir estos resulta-
dos en una cohorte independiente
de pacientes, lo que valida los
resultados obtenidos en 2019.
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Aunque la toxicidad
directa del alcohol
cesa al dejar de
beber, vimos que

los cambios en el
cerebro provocados
por el alcohol siguen
progresando’’
Santiago Canals (IN)
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Otra caracteristica diferencial
de este estudio es que se llevé a
cabo paralelamente en un modelo
con ratas Marchigian Sardinian
con preferencia por el alcohol. Por
un lado esto permite asignar al
consumo de alcohol un papel cau-
sal en el deterioro de la sustancia
blanca, frente a estudios sélo con
pacientes, que suelen ser confu-
sos debido a las comorbilidades
asociadas a la enfermedad, como
el consumo de otras sustancias
y la propia medicacién de los
pacientes, que dificultan el esta-
blecimiento de relaciones cau-
sa-efecto, detalla la investigadora
del CSIC en el Instituto de Neuro-
ciencias Silvia De Santis, primera
firmante del articulo.

Por otro lado, los estudios
con modelos animales permiten
monitorizar la transicién desde
un estado normal, saludable, a la
dependencia de alcohol en el ce-
rebro, “un proceso que no es posi-
ble ver en humanos, porque en los
estudios participan voluntarios
sanos y personas que ya tienen
un trastorno por abuso de alco-
hol”, explica De Santis. En este
caso, anade, “los mismos patrones
de alteraciones observadas en
humanos pudimos reproducirlos
en ratas a través de la sola ingesta
de alcohol, lo cual soporta el papel
causal del alcohol en las altera-
ciones observadas”.

La hipdtesis que barajaban los
investigadores era que la progre-
sion de los dafios se mantiene
porque se pone en marcha un
proceso inflamatorio en el cerebro
gque avanza incluso en ausencia
de alcohol. “Creemos que esto esta
relacionado también con la faci-
lidad de recaida que se produce
después de dejar de beber, duran-
te el periodo critico de la absti-
nencia’, avanzaba Canals.

El sistema inmune puede
favorecer la recaida

Esa suposicién de partida se de-
mostré que era correcta. En junio
de 2020, otra investigacion del
grupo de Canals, esta vez publi-
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El técnico Luis Tuset y el investigador Santiago Casals, en el Instituto de Neurociencias. /N

cada en Science Advances, sor-
prendioé de nuevo a la comunidad
cientifica: el alcohol aumenta su
capacidad adictiva cambiando
la geometria del cerebro, con-
cretamente de la materia gris. El
nuevo trabajo, proponia un me-
canismo de adiccioén al alcohol
totalmente nuevo y desconocido
hasta entonces.

La sustancia gris esta formada
por los cuerpos de las neuronas
y conforma la corteza cerebral, el
cerebelo y la médula espinal. La
materia gris esta involucrada en el
control muscular y la percepciéon
sensorial, como la vista y el oido, la
memoria, las emociones, el habla,
la toma de decisiones y el auto-
control, funciones que se ven alte-
radas por la ingesta del alcohol.

Las responsables del cambio
de geometria de la sustancia gris
son las células del sistema in-
mune que residen en el cerebro,
denominadas microglia, como
demostré el sequndo trabajo de
los grupos de Canals y De Santis.
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El alcohol, como cualquier otra
sustancia dafiina, provoca la acti-
vacion defensiva de la microglia
gue conduce a un cambio de sus
caracteristicas bioquimicas y
también de su forma. Este cambio
de forma remodela el espacio ex-
tracelular y habilita rutas de difu-
sién de sustancias que en ausen-
cia de alcohol estarfan limitadas.

El espacio extracelular esta
formado por los huecos y canales
que dejan libres los cuerpos celu-
lares y sus densas ramificaciones
citoplasmaticas, como las den-
dritas y los axones de las neuro-
nas y otras células gliales, y esta
ocupado por liquido y proteinas.
En el liquido extracelular circulan
sustancias fundamentales para
muchos procesos fisiolégicos,
como los neurotransmisores.

“Lo que nosotros vimos en este
trabajo fue que la reactivacion de
la microglia eliminaba barreras
para la difusion en el espacio ex-
tracelular, o lo que es lo mismo,
habilitaba rutas que en ausencia

de alcohol estaban bloqueadas.

Y propusimos, apoyados en los
resultados de un modelo matema-
tico que simula la difusién en el
cerebro alcoholico, que este cam-
bio facilita la difusién de neuro-
transmisores como la dopamina,
implicada en la motivacioén y las
adicciones, lo que aumenta el po-
der adictivo del alcohol”.

Este estudio traslacional de
nuevo se llevé a cabo en ratas y
humanos y estuvo coordinado,
como el anterior, por los doctores
Santiago Canals, del Instituto de
Neurociencias, y Wolfgang Som-
mer, del Instituto Central de Salud
Mental de la Universidad de Hei-
delberg (Alemania).

“El siguiente paso en nuestra
investigacién sera averiguar si
este efecto es producido directa-
mente por la accion del alcohol
sobre la microglia, o lo hace de
forma indirecta, a través de in-
termediarios, como el higado o la
microbiota intestinal”, concluye el
doctor Canals. @

AUTOR: JOAN COSTA

Plataformas Tematicas
Interdisciplinares del CSIC

Estructuras de investigacion que agrupan a cienti-
ficos, empresas y administraciones para desarro-
llar tecnologia que resuelva retos sociales

*CSIC

CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS




Investigadores del Instituto de Neurociencias logran
prevenir en ensayos el malestar neuropatico asociado
al tratamiento del cancer de colon

Por Pilar Quijada Garaballu

a quimioterapia, cada vez
mas personalizada y efec-
tiva, es el tratamiento de
primera eleccién frente
a muchos tipos de cancer. Pese
al aumento considerable en la
supervivencia que logra su utili-
zacion, no estd exenta de efectos
secundarios. Entre el 30 y el 40 %
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de las personas que estan en tra-
tamiento contra el cancer desa-
rrollan una neuropatia periférica
inducida por diversos agentes
quimioterapéuticos.

Este efecto adverso de los far-
macos anticancerosos puede lle-
gar a dafiar los nervios periféricos
(los que estan fuera del cerebro y
la médula espinal) y puede obligar
auna reduccion de la dosis de

quimioterapia o incluso el cese
del tratamiento contra el cancer
por la intensidad de las molestias
que en ocasiones puede provocar.
Los principales sintomas de la
neuropatia periférica, uno de los
tipos de dolor mas dificil de tratar,
incluyen hormigueo, entumeci-
miento, ardor, debilidad, menor
capacidad para sentir el calor y
el frio, calambres o incluso dolor
intenso en las manos y los pies,
en especial al exponerse al frio.
Aunque se han probado enfo-
ques terapéuticos farmacolégicos
y no farmacolégicos para este
problema derivado de la lucha
farmacoldgica contra el cancer,

no existe hasta el momento un
tratamiento estandarizado para
paliar la neuropatia periférica
inducida por los agentes quimio-
terapéuticos.

‘Estas molestias asociadas a la
quimioterapia, como consecuen-
cia del desarrollo de una neuro-
patia periférica, pueden ser alta-
mente incapacitantes y afectar a
actividades habituales de la vida
cotidiana, como vestirse, abro-
charse los botones, salir a la calle
cuando hace frio, 0, simplemente,
aparecen al caminar. En muchos
casos estos efectos adversos
llevan a que se tenga que redu-
cir o suspender antes de tiempo

el tratamiento contra el cancer,
comprometiendo la efectividad
del agente quimioterapéutico para
combatir el tumor y, por tanto,
puede incidir negativamente en
la supervivencia de los pacientes’,
explica el doctor Félix Viana, in-
vestigador del CSIC del Instituto
de Neurociencias (IN, CSIC-UMH),
en Alicante.

Sin embargo, aflade Viana,
‘hace unos afios se descubri¢
una nueva diana molecular para
el tratamiento de estos sintomas
gue se conoce como receptor
sigma-1". Al hilo de este descu-
brimiento, un grupo de investiga-
dores liderado por el doctor Félix

Viana y Elvira de la Pefia, ambos
del IN, siguié buscando soluciones
a la neuropatia periférica deriva-
das de la quimioterapia.

Otro dato de partida en su in-
vestigacion fue el hecho de que la
hipersensibilidad tactil y térmica
se sabia con anterioridad que esta
asoclada a alteraciones en un
sensor molecular conocido como
canal 16nico TRPA], descubierto
por el bidlogo molecular armenio
Ardem Patapoutian, Premio Nobel
de Fisiologia o Medicina en 2021,
compartido con el bioquimico
estadounidense David Julius por
sus hallazgos en los receptores de
la temperatura y el tacto.
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Con la vista puesta en estos
descubrimientos previos, los in-
vestigadores de Alicante han lo-
grado demostrar, mediante el uso
de técnicas bioquimicas, de ima-
gen vy electrofisiologia, que este ca-
nal TRPA1 necesita interaccionar
con el receptor sigma-1, formando
un complejo molecular, para su
correcta expresion en la superficie
de las neuronas. “Los antagonis-
tas del receptor sigma-1 impiden
la formacién de estos complejos
moleculares, retirando al sensor
de la membrana de las neuronas
capaces de detectar los estimulos
dolorosos. Como resultado, el an-
tagonista del receptor sigma, es
capaz de normalizar los estimulos
dolorosos provocados por la neuro-
patia’, aclara De la Penia.

Este trabajo desarrollado a lo
largo de varios anos y publicado
recientemente en la revista Bra-
in, demuestra que la modulaciéon
de TRPALI por el receptor sigma-1
logra prevenir la neuropatia perifé-
rica dolorosa inducida por uno de
los agentes terapéuticos mas uti-
lizados, el oxaliplatino. Y por tanto
que existiria una forma de paliar
los molestos efectos adversos de
la neuropatia periférica asociada
ala quimioterapia, que afecta a un
buen numero de pacientes y que
tienen su origen en los nervios
periféricos, que son los encargados
de conducir las sensaciones desde
el medio externo al cerebro.

Para llegar a esta conclusioén,
el equipo de los doctores Félix
Viana y Elvira de la Pefia decidi6
administrar un antagonista del
receptor sigma-1, que es una pro-
teina clave en el control del dolor,
antes de la quimioterapia, en un
modelo de ratén que reproduce
la neuropatia que describen los
pacientes como consecuencia
del tratamiento. Y que, gracias al
tratamiento con el antagonista se
podia prevenir en gran medida el
desarrollo de los sintomas neuro-
paticos asociados a la administra-
cién de oxaliplatino, un farmaco
utilizado en el tratamiento de
cancer colorrectal y otros tumores
solidos.
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Miembros del equipo de De
la Pefia, en el Instituto de
Neurociencias de Alicante. / c. H.

En particular, un porcentaje
elevado de pacientes con can-
cer de colon, el sequndo mas
diagnosticado, puede desarrollar
sensaciones molestas exagera-
das en respuesta al frio y al tacto
en las extremidades y la cavidad
oral como consecuencia del tra-
tamiento con oxaliplatino. En
estos casos, el desarrollo de esta
neuropatia periférica dolorosa
condiciona la dosis maxima de
quimioterapia que pueden recibir,
comprometiendo su eficacia y la
supervivencia de los pacientes.

“Como las sesiones de qui-
mioterapia estan programadas se
puede administrar conjuntamen-
te el agente quimioterapéutico
con el antagonista de sigma-1
y prevenir asi el desarrollo de
la neuropatia, de forma que los
pacientes podrian prolongar sus
tratamientos y no interrumpirlos
a causa del dolor”, aclara de la
Pefia.

Este avance, que se publicod
recientemente en la revista Brain,
es el resultado de varios afios de
investigacion del Grupo de Trans-
duccién Sensorial y Nocicepcién
del IN, del que son investigadores
principales los doctores De la
Pefia y Viana, y que ha sido desa-
rrollado en colaboracién con far-
macologos de la companiia Esteve
Pharmaceuticals.

“El primer objetivo de nuestro
trabajo fue replicar en un mode-
lo experimental en ratones los
efectos sensoriales adversos que
produce el oxaliplatino en los pa-
cientes oncoldgicos para compro-
bar que los ratones desarrollaban
los sintomas dolorosos habituales
en muchos pacientes tratados
con este farmaco: una respuesta
exagerada a los estimulos tactiles
o de frio”, explica de la Pefia.

El siguiente paso consistié en
administrar un antagonista del
receptor sigma 1 para alterar la
formacién del complejo molecular
formado por el canal iénico TRPAL
y el receptor sigma 1. Esta estrate-
gla mostroé que los ratones trata-
dos con el antagonista de sigma-1
durante la administracion del
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La interaccion entre
un sensor molecular y
un receptor previene
la neuropatia dolorosa
inducida por un
agente terapéutico
muy utilizado, el
oxaliplatino

oxaliplatino normalizaban su
respuesta a los estimulos doloro-
sos, dejando de experimentar los
efectos asociados a la neuropatia
periférica inducida por la quimio-
terapia.

“Estos resultados son un paso
importante en la comprensiéon de
esta patologia, y ofrecen esperan-
za de que en el futuro se puedan
utilizar como una nueva terapia
para el tratamiento y prevencion
de estos efectos secundarios tan
incapacitantes de los tratamien-
tos anticancerigenos’, sefiala
Viana.

Sin embargo, aunque espe-
ranzado, Viana advierte de que
su aplicacién no serd inmediata,
porque “‘como en cualquier inves-
tigacion basica, realizada en ani-
males de experimentacién, hace
falta validarla posteriormente con
distintos ensayos clinicos en pa-
cientes”.

El oxaliplatino es uno de los
agentes utilizados en quimiote-
rapia, pero existen mas agentes
quimioterapéuticos y cada uno
da lugar a un espectro de sinto-
mas algo diferente, por lo que el
proximo paso de este grupo del
IN sera determinar si lo que han
descubierto para el oxaliplatino se
puede generalizar a otros antican-
cerigenos utilizados en el trata-
miento de distintos tumores. @
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Haz ejercicio para
mejorar la inteligencia

de tus descendientes

Los progenitores que mantienen una actividad fisica
moderada tienen descendientes con mejores condiciones
cognitivas, seglin revela un estudio con ratones

Por Victor Lloret Blackburn

veces las investigacio-
nes genéticas también
traen alegrias”. José
Luis Trejo no solo hace
esta afirmacién: también es el en-
cargado de traernos una de estas
buenas noticias. Es uno de los in-
vestigadores del Instituto Cajal, el
centro que ha dirigido un estudio
que, efectivamente, nos trae una
buena noticia. O al menos para
aquellos que tuvieron padres que
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practicaron ejercicio fisico antes
de su llegada al mundo. Porque
segun se ve en los resultados del
estudio en el que ha participado
este centro del Consejo Superior
de Investigaciones Cientificas
(CSIC), los ratones de laboratorio
que tuvieron unos progenitores
que realizaron ejercicio fisico mo-
derado también tienen un cerebro
en mejores condiciones cogniti-
vas. En otras palabras, aunque el
corpore sano lo tuvieran los pa-
dres, los hijos e hijas disfrutaran

de una mens sana como herencia.
Trejo es un investigador desta-
cado que lleva anos estudiando el
papel de diversas hormonas tanto
en la generaciéon de neuronas
como en la formacién de la parte
del cerebro conocida como hipo-
campo en los cerebros adultos.
Dirige desde hace afios el Grupo de
Neurogénesis del Individuo Adulto
en el Instituto Cajal, en Madrid, que
centra sus investigaciones en el
rol que juegan esas nuevas neuro-
nas en la memoria y su posible uso

en terapias para diversas enfer-
medades o estrés. Ahora es parte
del equipo que ha estudiado como
el ejercicio afecta al cerebro de los
ratones. No solo del beneficio di-
recto para el practicante, también
del que heredaran sus crias.

Tal y como explica Trejo, los
investigadores neurocientificos
hace tiempo que saben que los
efectos del estrés se heredan, y
no solamente entre roedores. “Los
hijos —e incluso los nietos— de
los que pasaron hambrunas y
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guerra pueden seguir notando los
perjuicios de estas experiencias
traumaticas’. Esto no quiere decir
que se haya efectuado un cambio
genético en esa familia. Es un fac-
tor epigenético. ;Qué quiere decir
eso0? Pues, en las palabras del in-
vestigador: “Los genes son como
un libro: aunque no cambien las
paginas, puede que estés ponien-
do mas atencién a unas paginas,
o dando mas entonacioén a otras”.
Esa entonacién o enfoque seria el
factor epigenético, que quiere de-
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cir literalmente sobre o cerca de
los genes. Son condicionantes del
gen sin formar parte de este. Los
traumas harian que tuviésemos
tendencia a irnos a las paginas
mas sombrias de este libro gené-
tico. El ejercicio fisico moderado
tendria el efecto opuesto.

Hace décadas que sabemos que
nuestra actividad corporal tiene
un efecto positivo sobre nuestras
neuronas. Mas recientemente, se
ha descubierto que sigue habiendo
creacién de neuronas nuevas en
los individuos adultos, y particu-
larmente en la zona del cerebro
gue conocemos como hipocampo.
‘Que el aumento de neuronas en
esta zona del cerebro pueda here-
darse es un hecho singularmente
importante, porque son las neu-
ronas del hipocampo las que se
asocian con condiciones como la
depresioén o la ansiedad”, explica
Trejo. También es esta zona cere-
bral la que se encarga de la memo-
rizacion, con lo que tiene un papel
crucial en el aprendizaje y en la
retencion duradera en la memoria
de lo que aprendemos. Es también
el hipocampo quien se encarga
de orientarnos espacialmente, asi
que podriamos decir que un padre
deportista nos ayudara a aparcar
mejor el coche.

Esta neurogenésis o nacimien-
to de neuronas es consecuencia
directa del ejercicio, y tiene un
efecto sobre la depresién. Sequn
los estudios del Instituto Cajal, las
virtudes irfan mas alla de nuestro
propio organismo, mejorando la
calidad de vida de nuestros des-
cendientes. Para poder comprobar
este beneficio heredado, ha sido
necesario tener a unos ratones
con un plan de ejercicio modera-
do y con unos descendientes sin
actividad fisica, para que quede
claro que su mejor funcionamien-
to mental es del todo debido a ese
ejercicio previo del ratéon padre.
Se ha comparado a los descen-
dientes de ratones sedentarios
con los de los que hacian ejerci-
cio, pero también se ha aplicado
un régimen de ejercicio a unos
ratones previamente sedentarios,
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El investigador José Luis Trejo, en su laboratorio del Instituto Cajal. / CESAR HERNANDEZ

que después han vuelto a ser
padres. También en este caso se
observé el mismo beneficio para
las crias.

De momento, el estudio se ha
centrado en los padres, detectan-
do que los ratones que tenfan un
régimen de vida que incluia unas
pautas de ejercicio moderado
transmitian esa mejora epigené-
tica a sus descendientes a través
de los espermatozoides. En un
futuro, esta previsto que se explore
también la posible transmisién de
estos condicionantes epigenéticos
de la madre a sus hijas e hijos.

También esta previsto estudiar
mas a fondo si los efectos llegan
mas alla de esa primera genera-
cién y, en caso de que asi sea, qué
intensidad tienen los beneficios
para los nietos de los ratones ac-
tivos.

Mas ejercicio no equivale a
mas salud

Otra importante conclusién del
estudio que ha dirigido Trejo es
que el beneficio del ejercicio para
el organismo no sube exponen-
cialmente. Mas deporte no quiere
decir mas salud, al menos en lo
que se refiere a los efectos de esta
practica para nuestro cerebro. No
es solo que no vayas a seguir me-
jorando, es que va a tener conse-
cuencias negativas. “A diferencia
de lo que pasa con el musculo del
corazoén, por ejemplo, que cuanto
mas ejercicio hagas pues mejor,
hasta que llega un momento que
por mucho mas que hagas no va
a mejorar, con el cerebro no: en el
cerebro hay un punto de inflexion
que si sigues haciendo ejercicio
empiezas a perder los efectos por

Preparacion de cerebro de raton adulto para histologia. / CESAR HERNANDEZ
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el estrés, porque te sube el cortisol
en sangre y lo que estas ganando
por un lado lo pierdes por otro”.
Segun la descripcioén del investi-
gador del Instituto Cajal, es como
si los distintos factores epigené-
ticos “compitieran entre si”. Los
beneficios del deporte estarian en
un lado de la balanza, mientras
que el estrés mental del exceso

de ejercicio estaria en el otro.
Nuestro objetivo deberia ser el
equilibrio, el punto medio que per-
mita que nuestro cerebro saque

el maximo partido del ejercicio.
Nuestra actividad cerebral mejo-
rara y nuestros descendientes nos
lo agradeceran.

¢Es posible saber cudl es ese
punto 6ptimo que no deberiamos
sobrepasar? Segun Trejo, si lo es.
Concretamente, hay dos métodos
para saberlo. Uno es con la me-
dicion del umbral del lactato en
sangre, que marcaria cuando
llega ese punto de inflexién que
hace que los efectos del ejercicio
sobre el cerebro sean negativos.
De momento, no es una metodo-
logia viable para la mayoria de
los deportistas. Otro método mas
simple es el de la medicién —a
través de un profesional— de su
frecuencia cardiaca y que marque
una curva de la intensidad que no
se debe sobrepasar.

Trejo también tiene un consejo
general para la gente que quiere
estar en forma: no buscar planes
de ejercicio (o dietéticos) genéri-
cos, sino buscar el umbral propio
y regular la actividad fisica segun
este dato, teniendo ademas en
cuenta que ird variando a medida
que la persona esté mas en forma.
Esto también seria aplicable a la
dieta.

El estudio ha sido el resultado
de la colaboracién entre el Institu-
to Cajal con el Centro Nacional de
Biotecnologia, también del CSIC,
as{ como el Centro Nacional de
Analisis Genémico, el Instituto
Nacional de Tecnologia Agraria
y Alimentaria, la Universidad de
Valencia, la Universidad de Sevi-
lla, y la Universidad de Cambrid-
ge, en el Reino Unido. @
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Grafeno y microelectronica
para descifrar lo insondable de

las enfermedades neuronales

La empresa tecnologica Inbrain, cofundada por investigadores del CSIC,
desarrolla implantes neuronales para decodificar 1as sefales cerebrales y
tratar enfermedades como |a epilepsia y el parkinson

TRANSFERENCIA [}

Por Sabela Rey Cao

1 grafeno, con su alta con-
ductividad, flexibilidad y
biocompatibilidad, es el
perfecto aliado para desci-
frar la actividad eléctrica del cere-
bro y explorar terapias para enfer-
medades neurolégicas, segun han
demostrado en los ultimos afios
los investigadores del Instituto
de Microelectrénica de Barcelona
(IMB-CNM-CSIC), junto a otros
centros de investigacién. Aplicar
estos avances al diagnéstico y
tratamiento de enfermedades
como la epilepsia y el parkinson
esta cada vez mas cerca, ya que
ahora la empresa de base tecno-
légica Inbrain Neuroelectronics,
cofundada por investigadores del
CSIC, esta desarrollando transis-
tores de grafeno en la Sala Blanca
de Micro y Nanofabricacién del
IMB. La empresa ya ha sido selec-
cionada por el European Innova-
tion Council (el organismo de la
Comisiéon Europea para impulsar
la innovacién en la UE), que le
asigna una financiacién Accelera-
tor de 17,5 millones de euros.

La comunidad cientifica llevaba
afios desarrollando materiales para
avanzar en el conocimiento del ce-
rebro y de las sefiales involucradas
en enfermedades como la epilepsia
o el parkinson, que no se pueden
conocer con la tecnologia de elec-
trodos que se usa hasta ahora.
“Para comprender mejor las enfer-
medades cerebrales necesitamos
registrar y mapear con fiabilidad
una amplia gama de frecuencias,
incluidas las ultralentas, usando la
misma matriz de sensores’, explica
Anton Guimera, cientifico del IMB.

Proyectos europeos como
Graphene Flagship y BrainCom
han dado forma a la colaboracién
internacional de instituciones de
investigacién punteras para pro-
fundizar en este conocimiento y
en la aplicacion del grafeno. Estos
consorcios han agrupado al IMB,
el Institut Catala de Nanociéncia
i Nanotecnologia (ICN2) y el Cen-
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Composicion simulada donde se refleja la adaptacion de una interfaz neuronal basada en transistores de grafeno con las circunvoluciones cerebrales. / INBRAIN

tro de Investigacion Biomédica

en Red, entre otros. Su éxito mas
reciente ha sido el desarrollo de
transistores de grafeno capaces
de detectar frecuencias cerebrales
extremadamente bajas (una in-
vestigacion que fue portada de la
revista Nature Materials).

A partir de aqui, los transisto-
res de grafeno consiguen salir del
ambito cientifico y captar el in-
terés de la industria. Por un lado,
estas colaboraciones han dado
lugar a tres patentes y un secreto
industrial, de los que el CSIC es

Desarrollo publico-privado

Mas de un tercio de la pobla- proteccién y licencia de la tec-
cion europea sufre algun tipo nologia se ha llevado a cabo

de enfermedad cerebral, conun a través del personal técnico
alto coste social y sanitario. Es  especializado en transferencia
necesario desarrollar nuevas de varias instituciones, entre
herramientas de diagnoéstico las que se encuentran el CSIC

y terapias mas eficientes. Con y el ICN2. En investigacion, se
los implantes de grafeno, se trata de un esfuerzo conjunto
abre la posibilidad de dar una de ambos centros. Por un lado,
titular mayoritario junto con el respuesta terapéutica adaptada el equipo del IMB y CIBER se
ICN2. Por otro, en 2020 se creé la a la condicion clinica de cada encarga de la parte tecnolégica
empresa de base tecnolégica In- paciente. y electrénica de integracién del
brain Neuroelectronics para desa- La creacién de Inbrain y su sistema, de la caracterizacion y
rrollar tecnologias disruptivas en actual desarrollo tecnologi- diseiio del chip —que todos los
el tratamiento de enfermedades co constituye un éxito de la elementos encajen—; mientras
neurolégicas. Fue cofundada por transferencia del conocimiento  que el ICN2 se responsabiliza
Guimera, y dos investigadores del del CSIC, que ha gestionado el del conocimiento basico del
ICN2, José A. Garrido y Kostas trasvase de la tecnologia para material y su sintesis —propor-
Kostarelos. En 2021 se convirtié valorizarla. La identificacion, ciona los elementos.

en una de las empresas con la
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mayor ronda de financiacién
hecha en Espafia en la industria
tecnomédica, con una inversion
de 15,8 millones encabezada
por Asabys Partners y Alta
Life Sciences. Ahora, la
compafiia esta fabricando
transistores de grafeno en
la Sala Blanca de Microy
Nanofabricacién del CSIC.
“Queremos hacer el pri-
mer ensayo clinico en seres
humanos en 2023 para conseguir
el mapeo cerebral para la resec-
cién de tumores y focos epilép-
ticos’, indica Carolina Aguilar,
directora de Inbrain Neuroelectro-
nics, sobre los proximos objetivos
de la empresa, que ya ha hecho
pruebas en ratones y animales
grandes. “Las pruebas las haremos
en un centro asociado a la Univer-
sidad de Manchester, con quienes
colaboramos, y sera la primera vez
que se usa el grafeno en el cerebro
de un ser humano’, agrega. Poste-
riormente, ‘nos centraremos en el
desarrollo de la plataforma a nivel
crénico para la descodificacién y
tratamiento de enfermedades del
cerebro”.

Microtransistores de grafeno
en contacto directo con el
tejido cerebral

Las interfaces cerebrales existen-
tes se basan en metales, como el
platino o el iridio, y pueden tener
multiples efectos secundarios. La
tecnologia desarrollada consiste
en unos electrodos de grafeno
nanoestructurado de dimen-
siones micromeétricas y, por sus
propiedades, aportan numerosas
ventajas frente a los electrodos
metalicos.

Los microtransistores son
una hoja de grafeno en contacto
directo con el tejido cerebral co-
nectado por dos pistas de metal
a la electronica de registro. Estos
dispositivos “se benefician de la
propiedad de efecto campo del
grafeno para implementar una
amplificacién local de sefales
neuronales”’, agrega Guimera. La
actividad eléctrica del cerebro
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Ejemplo de la flexibilidad de los sustratos y materiales para fabricar
interfaces neuronales con tecnologia microelectrdnica. / INBRAIN

modula asi la conductividad del
material bidimensional, permi-
tiendo el registro de la actividad
cerebral.

El grafeno, cuyo desarrollo em-
pez6 a estudiarse hace poco mas
de una década, capacita asi unas
interfaces con menos restriccio-
nes en la miniaturizacién y la
resolucioén de las sefiales cerebra-
les. Ademas, mediante técnicas
de multiplexacién (combinar dos
0 mas sefales y transmitirlas por
un solo medio), facilita el aumen-
to de los canales de registro sin
incrementar el numero de cone-
xiones y simplifica su manejo.

La adquisicién de estas sefia-
les se basa en circuitos integra-
dos o chips disefiados en el IMB,

lo cual permite procesar el gran
volumen de informacién que se
extrae de la actividad cerebral.
“Gracias a la biocompatibilidad y
la estabilidad electroquimica que
ofrece, el transistor registra una
amplia gama de frecuencias, in-
cluidas las ultralentas, con la mis-
ma fidelidad que las micropipetas
de vidrio, superando sus limita-
ciones de uso y permitiendo, por
primera vez, el registro de estas
senales en multiples puntos del
cerebro y de forma simultéanea.
Este hecho facilita el estudio de
las sefiales ultralentas en el fun-
cionamiento del cerebro y de sus
patologias’, explica el investiga-
dor del IMB. “La meta es superar el
estandar actual”, anade.
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Por Alda Olafsson

uando un nifio padece

paralisis cerebral, el dafio

que ha sufrido desembo-

ca en enormes dificulta-
des para controlar sus musculos.
Depende de la gravedad de las
lesiones cerebrales que se hayan
producido, podra llegar a ponerse
de pie y andar por si solo mejor o
peor o con ayuda de medios fisi-
Cos, pero las consecuencias sobre
su desarrollo cognitivo y motor
requeriran de una rehabilitacién
multidisciplinar, con la implica-
cidon de traumatodlogos, psicopeda-
gogos, terapeutas ocupacionales y
fisioterapeutas.

La paralisis cerebral infantil, la
causa de discapacidad motora en
niflos mas frecuente, afecta a casi
uno de cada 500 nacidos en Es-
pafa, segun datos de la Confede-
racion Espafiola de Asociaciones
de Atencitn a las Personas con
Paradlisis Cerebral (ASPACE). No
solo modifica la respuesta motora,
sino que ademas suele ir acom-
panada de epilepsia, alteraciones
visuales, auditivas e intelectuales
y dificultades de aprendizaje. En
el 75% de los casos, la espastici-
dad (un trastorno que implica un
aumento anormal del tono mus-

El Grupo de Ingenieria
Neural y Cognitiva

del CAR lleva mas de
15 aiios trabajando

en exoesqueletos

que sirven de
complemento

a las terapias
tradicionales de
neurorrehabilitacion

cular) es el sintoma clinico méas
frecuente y el principal motivo de
alteracion de la marcha.

El cerebro puede sufrir estas
lesiones durante la gestacion, el
parto o los tres primeros afios de
vida del nifio debido a diversas
causas, como infecciones bacte-
rianas o falta de oxigeno durante
el nacimiento. El dafio se produce
en momentos en que su sistema
nervioso central estd madurando,
lo que provoca que los impulsos
innatos de ponerse de pie y empe-

Exoesqueletos
roboticos que
ayudan al cerebro

a caminar

Varios equipos del CSIC llevan casi dos décadas
investigando en neurorrehabilitacion de la marcha,
un campo a caballo entre la investigacion y la
realidad clinica de las enfermedades neurologicas
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zar a caminar no ocurran de ma-
nera adecuada. Su cerebro no es,
por tanto, capaz de establecer las
conexiones necesarias para con-
trolar de forma correcta el movi-
miento, la postura y el equilibrio.

‘.Y si hacemos que estos ni-
flos pasen por la experiencia de
empezar a caminar y evaluamos
el potencial que tiene la marcha
en su desarrollo cognitivo?’, se
pregunta Eduardo Rocon, lider
del Grupo de Ingenieria Neural y
Cognitiva del CSIC en el Centro de
Automatica Robdtica (CAR, CSIC-
UPM), en Arganda del Rey (Ma-
drid), mientras muestra y explica
la finalidad de su ultimo prototipo:
un exoesqueleto flexible pensado
para la rehabilitaciéon de miem-
bros inferiores en nifios pequenos,
de entre uno y tres afios de edad,
con paralisis cerebral infantil.
Esta especie de aparato de mus-
culacioén portatil consiste en una
plataforma metdlica unida a los
pies mediante cables y a la cadera
y pelvis mediante un dispositivo
vestible en forma de calzoncillo.
Varios motores ejercen la fuerza
necesaria para que el paciente
comience a caminar.

En el ultimo siglo, la irrupcion
de las tecnologias capaces de
compensar los trastornos motores
y recuperar funciones olvidadas o
no adquiridas por el sistema ner-
vioso ha revolucionado el modo
de aplicar los tratamientos. Des-
tacan la neurorrobética, basada
en exoesqueletos vestibles que se
adhieren al cuerpo, la neuropro-
tésica, que tiene como objetivo la
estimulacion de los musculos me-
diante niveles bajos de corriente,
y la realidad virtual, empleada
para facilitar el aprendizaje de
nuevos dispositivos.

El Grupo de Ingenieria Neural
y Cognitiva del CAR lleva mas de
15 afios trabajando en exoesquele-
tos que sirven de complemento a
las terapias tradicionales de neu-
rorrehabilitaciéon, un campo diri-
gido al tratamiento de personas
que han sufrido un trastorno neu-
rolégico y son incapaces de reali-
zar actividades cotidianas como

Prueba del exoesqueleto
Exo-H3 de la empresa
Technaid en el laboratorio de
Diego Torricelli, investigador
del IC-CSIC. / CESAR HERNANDEZ
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caminar, desplazarse, alimentarse
o vestirse. Estos dispositivos
muestran beneficios para los pa-
cientes porque su implicacién es
activa durante la terapia.

“Sabemos por la literatura
cientifica que el hecho de empe-
Zar a caminar por primera vez o
volver a hacerlo tras una lesion
medular o un accidente cerebro-
vascular estimula enormemente
el desarrollo cognitivo de los
pacientes. Con este prototipo
queremos validar esta hipdtesis
y estudiar si existe una retroali-
mentacién entre el control motor
y el desarrollo cognitivo’, sefiala
el investigador del CSIC.

Un exoesqueleto para bebés

La mejor cualidad de Disco-
ver2Walk, que es como Rocon y su
equipo han bautizado a este robot
para bebés, es su disefio flexible,
adaptable a varios pesos y alturas.
Cuando sea probado en un hospi-
tal dentro de unos meses, médicos
y fisioterapeutas podran evaluar

si es util para complementar la
rehabilitacién de sus pacientes.
‘Ademas, incorpora sensores que
miden y programan la fuerza que
se aplica sobre el sistema. Esta uti-
lidad permite hacer un seguimien-
to mas preciso de la evolucién del
paciente y modificar su tratamien-
1o’ seflala el cientifico del CSIC.

En 2010, este equipo decidid
orientar su conocimiento en auto-
matizacion hacia el desarrollo de
ayudas técnicas a la discapacidad.
Ese mismo afio presentaron una
neuroproétesis capaz de compensar
e, incluso, eliminar los temblores
provocados por el parkinson. Mas
tarde, en 2015, sus avances se ma-
terializaron en la creacion de la
empresa spin-off del CSIC Werium
Solutions, la cual tiene transferi-
das algunas de las tecnologias que
han surgido en sus laboratorios.

Neurorrehabilitacion
personalizada

Ese es el caso del CP Walker 2.0,
un exoesqueleto que promueve
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una terapia activa para la co-
rreccién de la postura durante la
marcha en nifios con paralisis
cerebral. Este robot, pensado para
ser empleado con pacientes mas
mayores que el Discover2Walk,
permite aplicar estrategias mas
personalizadas. Tras ser validada
en 2019 con diez pacientes en el
Hospital Nifio Jesus de Madrid,
la eficacia de este exoesqueleto
esta siendo evaluada en un estu-
dio multicentro con cerca de 50
pacientes en el hospital Shirley
Ryan Ability Lab de Chicago (Es-
tados Unidos).

“Los robots son maquinas
apropiadas para hacer movimien-
tos repetitivos de forma muy in-
tensa y siempre se ha intentado
aprovechar esta capacidad para
recuperar la movilidad”’, detalla
Rocon, tras asegurar que no ha-
bria podido incorporar sus desa-

rrollos a la practica clinica sin la
visién y aportaciones de los dife-
rentes profesionales implicados

en neurorrehabilitacion.

Un entorno de prueba para
exoesqueletos

De la misma opinién es Diego
Torricelli, investigador del CSIC
en el Instituto Cajal (IC-CSIC) y
coordinador del proyecto euro-
peo Eurobench, que tiene como
finalidad la creacién del primer
centro europeo de ensayo, es-
tandarizacién e investigacién en
exoesqueletos roboéticos para re-
habilitacién. "Aunque los ingenie-
ros conocemos la problematica,
nuestras tecnologias no servirian
de nada si no consultasemos a los
meédicos, que nos dicen por qué
es necesario o no un determinado
dispositivo. Nuestra labor tam-

bién es clave porque aportamos
datos sobre la marcha de los que
no disponen’, sefiala Torricelli.

Gracias a la colaboracién de
mas de 80 empresas, universida-
des y centros de investigacion de
15 paises europeos, financiadas
por el programa europeo Horizon-
te 2020, Eurobench selecciono¢ el
Center for Clinical Neuroscience
del Hospital Los Madronos, en
Brunete (Madrid), como centro de
pruebas. “El objetivo es disponer
de un entorno de prueba para
exoesqueletos que replican la
vida diaria. Empresas e investi-
gadores del sector contaran con
un espacio idéneo para probar el
rendimiento de sus tecnologias
en cualquier fase de desarrollo”,
detalla Torricelli.

Uno de los exoesqueletos que
seran testeados en este centro es
el Exo-H3 de Technaid, una empre-

Prueba del robot para bebés
Discover2Walk del investigador del
CAR Eduardo Rocon. / CESAR HERNANDEZ

sa de base tecnolégica surgida en
2004 en el seno del Grupo de Neu-
rorrehabilitacién del CSIC. Este
robot vestible, que se ajusta a los
pies, piernas y cadera, puede emu-
lar de manera completa la marcha
y asistir a personas que hayan
perdido parcialmente la capacidad
de caminar tras haber sufrido un
accidente cerebrovascular o una
lesiéon medular parcial.

Una pierna robética maniqui

El laboratorio de Torricelli en el
Cajal ha visto nacer también un
prototipo que simula el movi-
miento de la rodilla. Este robot,
integrado en el proyecto Exosafe,
servira para que los cientificos
estudien la interaccién de los
exoesqueletos con los pacientes
antes de comenzar una terapia
neurorrehabilitadora.
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“Las bolitas blancas de la
pierna robética son sensores de
interaccién fisica de fuerza, cine-
matica y movimientos’, explica
Stefano Massardi, investigador
posdoctoral. Su companero David
Rodriguez, estudiante de pos-
grado, afiade: “Es un dispositivo
gue nos permite hacer muchas
pruebas replicables y eliminar la
variabilidad. En un futuro nuestra
idea es disefiar un robot maniqui
que replique el cuerpo entero. El
proyecto servird para establecer
protocolos e indicadores de sequ-
ridad”.

Robots hibridos

Juan Camilo Moreno, lider del
Grupo de Neurorrehabilitaciéon
del IC-CSIC junto a Torricelli,
sabe bien cémo es trasladar
estas tecnologias al entorno
clinico. Uno de sus ultimos de-
sarrollos es el dispositivo Tailor,
disefiado en colaboracién con
el Hospital Nacional de Para-
pléjicos de Toledo, la Universi-
dad Politécnica de Catalufia, la
Universidad Rey Juan Carlos |

y el Instituto Guttman. Se trata
de un robot hibrido de entrena-
miento de la marcha patoldgica
gue combina sistemas roboéticos,
que aportan fuerza, con una
neuroprotesis que activa artifi-
cialmente los musculos de las
extremidades inferiores. El pun-
to fuerte de Tailor, que ya ha sido
probado en pacientes con lesiéon
medular e ictus, es su disefio
modular.

“El rehabilitador puede confi-
gurar los modulos para que el ro-
bot se adapte al paciente y active
mas unos musculos que otros du-
rante la marcha asistida’, destaca
el investigador del CSIC. Y conclu-
ye: "Los pacientes que han proba-
do este prototipo se han mostrado
satisfechos con la capacidad de
configuracién y adaptacién del
sistema. Ahora lo que queremos
es sequir trabajando para optimi-
zar la integracién de todas estas
tecnologias y aproximarlas mas al
mercado”.
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Por Pilar Quijada Garaballu

ran parte de lo que hoy
se sabe sobre la sensibi-
lidad de la cérnea y los
mecanismos molecula-
res y celulares que la sustentan
lo debemos a Carlos Belmonte,
fundador del Instituto de Neuro-
ciencias de Alicante (CSIC-UMH)
en 1990. En 2009, recibi6 el Premio
Nacional de Investigacién Biomé-
dica por “su brillante labor cienti-
fica y su importante contribucion
al fomento de la investigacién
biomeédica en Espafia y en el am-
bito internacional”.

Su trabajo sobre los mecanis-
mos neurobioldgicos de la sensi-
bilidad de la cérnea incluye sus
alteraciones en pacientes con 0jo
seco. Belmonte demostré que la
humedad de la superficie ocular
esta regulada, en parte, por los
termorreceptores de frio de la cér-
neay que la enfermedad del ojo
seco puede ser resultado de dafnos
o pérdida de estas fibras.

Con el tiempo ese hallazgo
permitio la creacién de una em-
presa de base tecnolégica, Avi-
zorex, con la que en breve puede
obtenerse una solucién para el
tratamiento de esa patologia, que
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afecta a millones de personas

en todo el mundo. Sin duda una
demostracién directa de que la
ciencia es rentable. “Pero hay que
arriesgar para obtener beneficios
y en Europa esa mentalidad es
dificil de encontrar’, adelanta.

El profesor Belmonte fue pio-
nero en salvar el gran trecho que
separa la investigacién cientifica
basica de la comercializacion de
sus resultados. “No hay que inves-
tigar buscando solo el beneficio
economico, pero hay que saber
reconocer la oportunidad cuando
se presenta’, aclara en relacién
con las patentes que su investiga-
cién ha proporcionado.

La patologia del

0jo seco, que causa
picor, vision borrosa
y fotosensibilidad,
afecta a millones de
personas en todo el
mundo

Su grupo de trabajo se ha
centrado en entender como los
estimulos fisicos y quimicos del
medio externo se transforman en
sensaciones conscientes. “En los
ultimos afios, uno de los aspectos
que nos interesé mucho fue ave-
riguar cémo se detectan los des-
censos de temperatura, estudian-
do los canales i6nicos presentes
en las terminaciones nerviosas de
frio, que se encargan de medirlos.
Utilizamos como modelo la cér-
nea del 0jo, un tejido muy simple
que posee gran numero de termi-
naciones nerviosas de frio. Y con-
firmamos que la deteccién del frio
estd mediada por un canal i6nico
denominado TRPMS8 (Transient
Receptor Potential Melastatin 8),
descubierto por David Julius y Ar-
dem Patapoutian, Premios Nobel
de Medicina 2021.

“Para nuestra sorpresa, obser-
vamos que los ratones a los que
habfamos eliminado TRPM8 de
los nervios de la cérnea, lagrimea-
ban la mitad que los normales.
Ademas, vimos que las fibras
nerviosas de frio estaban silentes
y no respondian a los cambios
de temperatura como en los ani-
males intactos, en los que esos
nervios envian continuamente
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impulsos al cerebro sefialando los
cambios de temperatura ambien-
te”, explica Belmonte.

Dedujeron que, posiblemente,
cuando se evapora la superficie
del ojo, que estd humidificada por
lalagrima, la temperatura baja y
estimula las terminaciones del
frio, lo que aumenta reflejamente
la lagrimacién, contrarrestando
el secado de la superficie ocular.
“Esto parecia ser un mecanismo de
regulacién nerviosa para ajustar
la secrecion lagrimal al grado de
sequedad de la superficie del 0jo”,
explica Belmonte, una idea que dio
lugar a una patente registrando la
posibilidad de usar los farmacos
estimulantes del canal TRPM8
para excitar las terminaciones de
frio y aumentar la produccion de
lagrimas en el ojo seco.

Estas observaciones se publi-
caron en Nature Medicine y pos-
teriormente otro trabajo publicado
en Nature Communications, esta
vez en colaboracién con colegas
ingleses, demostré que los recep-
tores del frio no solo regulan la
produccién de lagrimas, sino tam-
bién la frecuencia de parpadeo,
que las distribuye homogénea-
mente por la superficie del ojo.

“Yo estaba muy implicado en
temas vinculados con patentes,
porque desde el CSIC y la UMH nos
insistian en desarrollar investiga-
cioén traslacional y patentar nues-
tros descubrimientos, como inves-
tigador principal de nuestro grupo,
con Félix Viana, investigador del
CSIC, y Juana Gallar, de la UMH,
como mis colegas mas senior. Sin
embargo, la patente se quedo para-
da un tiempo, porque los cientifi-
cos no somos buenos vendedores
de patentes’, sefiala Belmonte.

Cuando el cientifico
encuentra al inconformista

En este punto entré en escena
Patrick Tresserras. Era muy jo-
ven, 27 afos, pero muy inteligente
y con las ideas claras. “Habia he-
cho una busqueda de patentes del
CSIC y encontré la nuestra, lo que
en mi opinién tenia un gran meéri-
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El negocio de arriesgar

En noviembre de 2019, la farma-
céutica Aerie Pharma anuncioé la
adquisicion de Avizorex Pharma,
empresa startup especializada
en oftalmologia con sede en

el Parc Cientific de Barcelona
(PCB). La operacion, que ain
esta pendiente de cierre, supo-
ne 9 millones de euros y pagos
adicionales sujetos al logro de
ciertos hitos, mas regalias por
ventas netas, que aun disfrutan
el CSIC, la UMH vy los accionis-
tas, matiza Belmonte.
“Desarrollar una compaiiia es
mas facil en Estados Unidos. El
problema en Espaiia es la finan-
ciacién en general. Y que conste
que nosotros hemos obtenido
fondos espaiioles y lo estamos
haciendo otra vez con tres nue-
vas compaiiias que hemos inicia-
do con éxito. Sin embargo, cuan-
do quieres lanzarlas a lo grande,
sigue siendo mejor hacerlo en
Estados Unidos”, resalta.

¢Qué falla en Europa? El profe-
sor Belmonte lo tiene muy claro:
“En gran medida, los fondos
espailoles son mucho menos

capital-riesgo que los america-
nos. En Estados Unidos arries-
gan mas y ganan mas; aqui los
Inversores son mas conservado-
res, ponen poco dinero en rela-
cion con las posibilidades que
ofrece el producto”.

Otro factor importante para mo-
ver empresas como Avizorex,
“es apostar por la gente joven,
la inica manera de que funcio-
ne. Se pierden nueve de cada
diez inversiones en el paso del
laboratorio al mercado, el deno-
minado valle de l1a muerte. Pero
con que tengas éxito en una, ya
ganas. Con Avizorex se puede
llegar a obtener cien veces lo
invertido. Y eso da mucho mar-
gen a los inversores. Yo creo
que hay que estimular a los em-
prendedores valientes”. Ese fue
el papel de Patrick Tresserras,
recién terminada su carrera de
Econdmicas y Empresariales.
“Empez6 con su propio capital,
unos ahorritos minusculos
—explica Belmonte—. Después,
ambos pusimos dinero para la
compaiiia”.

to”, resalta Belmonte. “He pensado
que la idea de usar un agonista
del canal del frio TRPMS8, como
posible diana terapéutica para
estimular la secrecién de lagri-
mas, es estupenda y me gustaria
hacer una empresa con usted’, le
explico Tresserras. “Le escuché
divertido y le dije que adelante”.

Asi surgio la compania que
llamaron Avizorex, y Tresserras
se encargo de los aspectos empre-
sariales, empezando por buscar
financiacién, que encontré ense-
guida, "porque sabia ser convin-
cente, estaba muy bien preparado
y creia en el proyecto”. Puso en
marcha las etapas necesarias
para la obtencién de una diana
terapéutica con un gran potencial
para tratar el ojo seco.

El profesor Belmonte le ayudé
en la parte cientifica. En Alican-
te trabajaban con agonistas de
TRPMS y ya habian identificado
un buen candidato. Tresserras
consiguio los fondos y organizoé
el dificil proceso de aprobacién
por las instituciones oficiales:
inocuidad del producto, toleran-
cla y posibilidades de uso clinico,
consiguiendo finalmente recursos
privados para hacer un ensayo
clinico de fase I/IL

Ambos asistieron en San Fran-
cisco (EEUU) a una reunién con

El futuro farmaco

se dispensara en
forma de gotas para
estimular la secrecion
lagrimal en el ojo
seco, condicion muy
comun cuando no hay
suficiente lubricacion
y humectacion

las grandes compariias mundiales
y fondos financieros relacionados
con el ojo. Una de ellas fue mas
receptiva y meses después les
hicieron una oferta para licenciar
el producto. “Nuestra compania
solo tenia el agonista de TRPM8
que habiamos seleccionado y pre-
ferimos ofrecerles que la compra-
ran. Y se vendié por una cantidad
sustancial, en parte vinculada a
su éxito futuro. A mediados del
2022 terminaron un ensayo cli-
nico muy amplio, que demostrd

la efectividad del farmaco. Ahora
estan en marcha dos ensayos de

fase III, dirigidos a la aprobaciéon
de la comercializacién por la
Administracién de Alimentos y
Medicamentos de EEUU (FDA) y la
Agencia Europea del Medicamen-
to (EMA).

El futuro farmaco se dispen-
sara en forma de gotas para esti-
mular la secrecién lagrimal en el
0jo seco, condicién muy comun
cuando no hay suficiente lubrica-
ci6n y humectacion de la super-
ficie ocular, ya sea por lagrimas
insuficientes o de mala calidad.
Quienes lo padecen experimentan
picor, sensaciéon de arena en los
0jos, visidon borrosa y fotosensibi-
lidad.

Pese a su historia de éxito en
patentes, para Belmonte la inves-
tigacion cientifica no se debe ha-
cer pensando en descubrimientos
con valor aplicado sino en avan-
zar en conocimiento. La mayoria
de las investigaciones pueden no
tener una utilidad inmediata (los
Nobel son un claro ejemplo). Pero
otras investigaciones se basaran
en ellas y aquel primer hallazgo
puede acabar teniendo una tras-
cendencia inesperada. Por eso,
concluye, ‘no creo que haya que ir
buscando el lucro en la investiga-
cién, basta con saber reconocer la
oportunidad cuando se presenta’,
concluye.
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La conexion entre el
intestino y el cerebro puede

proteger la salud mental

El equipo de la investigadora Yolanda Sanz ha patentado una bacteria
instestinal, licenciada a la biotecnoldgica francesa LNC Therapeutics, que
podria aplicarse en el tratamiento de la depresion y la ansiedad
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Por Angela Molina

1 estudio de la microbiota
intestinal, que podemos
definir como el conjunto
de microorganismos que
viven en nuestro intestino, ha
abierto un horizonte de cono-
cimiento en torno a las causas
naturales de la conexién conocida
popularmente como eje intesti-
no-cerebro, que ha demostrado

tener una relacion directa en el
desarrollo de enfermedades como
la depresién o la ansiedad, entre
otras. Es decir, que el cerebroy

el intestino se encuentran inter-
conectados con una intensidad
gue nos permite afrontar los
problemas asociados tradicional-
mente a la ciencia psiquiatrica o
psicolégica desde una perspectiva
completamente innovadora 'y
complementaria.

TRANSFERENCIA [}

66

La microbiota
intestinal regula
diversas funciones
fisioldgicas y, si
resulta alterada,
puede contribuir
al desarrollo de
enfermedades
metaboélicas, mentales
y autoinmunes”’
Yolanda Sanz (IATA)

Trabajos como el de Yolanda
Sanz, investigadora que lidera el
grupo de Ecologia Microbiana, Nu-
tricién y Salud en el Instituto de
Agroquimica y Tecnologia de Ali-
mentos (IATA-CSIC), se centran en
la investigacién del microbioma
humano, es decir, de los microor-
ganismos y genes que cohabitan
en nuestro cuerpo. Concretamen-
te, el grupo ha contribuido a escla-
recer el papel que desempena la
microbiota intestinal en la transi-
cién de la salud a la enfermedad,
mediante su interaccién con la
dieta y los sistemas inmunitario
y neuroendocrino del organismo
humano. Entre las patologias in-
vestigadas se incluye un amplio
espectro que va desde la obesidad
hasta las afecciones neuroldgicas.

“La microbiota intestinal nos
protege frente al impacto de fac-
tores ambientales adversos (die-
tas deficientes, antibiéticos, agen-
tes infecciosos, etc.) e interactua
con diversos érganos y sistemas,
regulando multiples funciones
fisiolégicas (metabdlicas, inmu-
nitarias, neurales, etc.) que son
claves para nuestra salud’, explica
Sanz.

‘Como consecuencia, numero-
sos estudios demuestran que las
perturbaciones de la microbiota
intestinal pueden romper esta
relaciéon de simbiosis y contribuir
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al desarrollo de diversas enfer-
medades, desde patologias in-
testinales a otras muchas de tipo
metabodlico, mental, autoinmune,
etc”, enumera.

Empujada por la importancia
cientifica, social y médica que han
adquirido enfermedades como la
diabetes o la obesidad, y la reper-
cusioén social que ha cobrado la
salud mental, la comunidad cienti-
fica ha planteado que la microbiota
intestinal podria ejercer una fun-
cién vital a la hora de encontrar
tratamientos para las enfermeda-
des neurodegenerativas, metabdli-
cas y psiquiatricas, incluyendo las
alteraciones del estado de animo
asociadas al estrés, como la depre-
sién y la ansiedad.

Por ello, el equipo de Yolanda
Sanz trabaja en la seleccién de
bacterias intestinales clave que
podrian aportar beneficios para
la salud y que podrian servir para
disefiar estrategias dietéticas
que, mediante la modulacién del
microbioma, reduzcan el riesgo
de enfermedad. En 2020, el grupo
de Sanz patento la bacteria Chris-
tensenella minuta, presente en el
intestino de individuos sanos, que
se podria utilizar para prevenir o
tratar los trastornos del estado de
animo, como la depresién y la an-
siedad. La patente fue licenciada
a LNC Therapeutics, una empresa
biotecnoldgica francesa especia-
lizada en la investigacién y desa-
rrollo de medicamentos en el area
del microbioma intestinal.

‘En los primeros ensayos
observamos que la especie Chris-
tensenella minuta era una buena
productora de serotonina in vitro;
este fue un hallazgo interesante
porque este neurotransmisor esta
en bajas concentraciones en los
sujetos que sufren depresién y en
los que padecen estrés, que es un
factor de riesgo para el desarrollo
de la depresidn; y desempefia una
funcién crucial en la regulacién
de las emociones. Ademas, ejerce
una funcién importante en la ca-
pacidad cognitiva’, indica Sanz.

“Por otro lado, cuando eva-
luamos sus efectos in vivo, en
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un modelo animal de depresiéon
inducida por estrés social cro-
nico (modelo que se asemeja

al bullying en seres humanos),
observamos que esta bacteria no
sélo incrementaba la produccién
de serotonina, sino que también
reducia tanto la sobreproduccion
de corticosterona inducida por
el estrés, como la vulnerabilidad
al estrés y el comportamiento
depresivo’, anade. Los resultados
son prometedores y abren una

prometedora via de investigacién
multidisciplinar.

Claves del eje intestino -
cerebro

El intestino se considera el érga-
no inmunitario mas importante
del adulto, pues en él se encuen-
tra la mayor parte de las células
inmunocompetentes del organis-
mo, y ademas se ha comprobado
que también es el sequndo en

Proyectos de investigacion muestran la influencia de las bacterias intestinales en el cerebro. /istock

Campos de estudio de la

microbiota

Los estudios muestran que cada
individuo tiene su propia micro-
biota y tan solo comparte una
pequeia fraccion con sus seme-
jantes, de modo que le diferencia
mas que el propio genoma. Estos
datos sugieren que el microbioma
podria explicar mejor la varia-

bilidad fisiolégica y el riesgo de
enfermedad.

Diversos factores conforman
y alteran la microbiota. El propio
genoma ejerce cierta influencia,
pero son sobre todo las variables
ambientales las mas determinan-
tes, como la dieta, la ingesta de

numero de neuronas. Este descu-
brimiento dio lugar a la denomi-
nacioén de eje intestino-cerebro.

La comunicacioén bidireccio-
nal entre el intestino y el cere-
bro se basa en la conexién de
redes endocrinas, inmunitarias
y neurales que sirven de canal
conductor para transportar la in-
formacioén sobre el estado de las
funciones de diversos érganos y
el estado de salud.

Sanz explica que los microor-

ganismos del intestino y los meta-
bolitos que se generan a partir de
la digestién de los alimentos (neu-
rotransmisores 0 SUs precursores,
acidos grasos de cadena corta,
etc.), son parte de los estimulos
biolégicos y quimicos que intervie-
nen en estas rutas de sefalizacién
y que pueden modificar funciones
esenciales, como la respuesta en-
docrina al estrés (produccion de
cortisol), la respuesta inmunitaria
(produccioén de protefnas pro- o

La investigadora Yolanda Sanz, en su laboratorio del IATA-CSIC. /CESAR HERNANDEZ

medicamentos y el estilo de vida.
Estos factores externos pueden
alterar la microbiota.

A través de varias investiga-
ciones del IATA se ha observado la
relacion causa-efecto entre el res-
tablecimiento de la microbiota y la
prevencion de la obesidad o la me-
nor vulnerabilidad frente al estrés
y la depresion, entre otros.

Sanz coordina el proyecto eu-
ropeo Climb-Out, que investiga si
el microbioma intestinal puede
ayudar a predecir el riesgo de

desarrollar obesidad en los ni-
nos. Este conocimiento ayudaria
a determinar c6mo modificar la
dieta y el estilo de vida con fines
preventivos. También trabaja en
el proyecto europeo Early Cau-
se, en el que estudia la relacion
entre la microbiota y el estrés
en la infancia para entender su
implicacion en el desarrollo de
comorbilidades psiquiatricas y
cardiometabélicas.

Sanz también lidera el proyecto
nacional Ineob, en el que investi-

TRANSFERENCIA

anti- inflamatorias) y las emocio-
nes y comportamiento ante una
situacién de estrés o un trauma.
“Si se consigue comprender
en profundidad los procesos de
comunicacion entre el intestino
y el sistema nervioso central, en-
tenderemos las reacciones que se
producen en nuestro organismo a
raiz de situaciones traumaticas o
disfuncionales, y permitira operar
de forma precisa sobre el problema
concreto’, augura la investigadora.

ga los mecanismos inmunitarios
y neuroendocrinos por los que
bacterias intestinales pueden re-
gular, por un lado, la inflamacién
asociada a la obesidad y la resis-
tencia insulinica (que conduce ala
diabetes tipo 2) y, por otro, reducir
el apetito y la ingesta energética.
Finalmente, su proyecto Biopred,
financiado por la Agencia Valen-
ciana de Innovacion, valoriza una
de estas bacterias para aplicarla
en la prevencion del sindrome
metabdlico y la diabetes.
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Artefactos que

modelan nuestra mente

Equipos del CSIC estudian la existencia de un modelo
universal que demuestre como las estructuras materiales
construidas por el ser humano han contribuido a su
desarrollo cognitivo a lo largo de la historia

Por Alejandro Parrilla Garcia

a evolucidn de la cultura

material esta relaciona-

da con el desarrollo de la

mente y la racionalidad
humana? Este es el punto de par-
tida del proyecto Material Minds.
Los investigadores cuentan hasta
2027 y con una financiacién de 10
millones de euros, concedida por
la convocatoria Synergy Grant del
European Research Council (ERC),
para responder esta ambiciosa
premisa de investigacion. Es decir,
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para demostrar como la percep-
cién visual del entorno material
que nos rodea influye en nuestra
forma de pensar y, por tanto, en
cémo comprendemos el mundo y
c6mo nos organizamos conforme
a esa percepcion.

Entre 2014 y 2018, investigado-
res del Instituto de Ciencias del
Patrimonio (INCIPIT-CSIC) y del
Instituto de Neurociencias, centro
mixto del Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas y la
Universidad Miguel Hernandez
(IN, CSIC-UMH), hicieron un estu-

dio piloto en el que investigaron la
respuesta visual de 113 individuos
ante ceramicas pertenecientes a
la prehistoria de Galicia. La res-
puesta cognitiva de esas personas
ante las piezas, de diferentes es-
tilos y sociedades que abarcaban
desde el 4.000 a.C hasta el cambio
de era, demostraron que la cons-
truccion del mundo comienza por
cémo lo vemos. Diferentes formas
materiales provocan diferentes
formas de mirar e interactuar, o
como sefiala el director del INCI-
PIT Felipe Criado Boado: “L.os mo-
vimientos oculares son la prueba
mas objetiva de que existe una
evolucién paralela entre el proce-
S0 cognitivo, el desarrollo mate-
rial y los cambios en la sociedad”.
Sobre esta base, Felipe Criado
y el investigador del IN Luis M.
Martinez Otero plantearon este

nuevo proyecto, denominado
oficialmente como Xscape ERC
Synergy Grant Project. Una ini-
ciativa a la que se sumo la partici-
pacioén del arquedlogo Johannes
Muller, director del Instituto de
Arqueologia Prehistérica y Proto-
historica de la Universidad de Kiel
(Alemania), y de Andy Clark, fil¢-
sofo cognitivo de la Universidad
de Sussex (Reino Unido) y coautor
del paradigma de la Extended
Mind, que situa el razonamiento
mas alla del cerebro, en concreto,
en la interaccion de este y el cuer-
po con el mundo.

Tras el experimento piloto con
material ceramico del noroeste
peninsular, se iniciaron estudios
similares en América y Europa
con ceramicas que abarcaban
desde el Neolftico hasta la Edad
del Hierro (En Europa, desde el
5.000 hasta el 500 a.C). En febrero
de 2023, se iniciara la fase experi-
mental en un laboratorio (Material
Minds Lab) construido especifi-
camente para este proyecto y que
permitira analizar la interrelacién
entre cultura material y desarrollo
cognitivo. Esta fase experimental
espera acabar, aproximadamente
en 2025, con experimentos simi-
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Nuestro proyecto se
enmarca en una linea
de pensamiento que
propone que la mente
emerge a partir de una
interaccion constante
entre el cerebro, el
cuerpo y el ambiente”
Luis M. Martinez Otero
(IN)

lares con grandes simios para
comprobar si comparten sesgos
de percepcién con los seres hu-
manos y si su comportamiento
puede verse influido por la mate-
rialidad que les rodea.

Todo parte de ese primer ex-
perimento que permitié observar
coémo, al igual que paisajes mo-
numentales del Neolitico (como
los Alineamientos de Carnac, en
Francia) dirigen la mirada hacia
la horizontal o al igual que las

piramides de Giza, en Egipto, nos
levantan la vista hacia la vertical,
la exploracién visual de las ce-
ramicas prehistéricas generaba
regularidades estadisticas y com-
portamientos estereotipados. “En
nuestro cerebro existen mapas
neuronales que fijan un modelo
interno que determina la manera
en que nos relacionamos con el
mundo. Nuestros experimentos
demuestran que existe una inte-
racciéon muy estrecha entre cam-
bios culturales y modelos cogniti-
vos, lo que proporciona una nueva
perspectiva sobre cémo la mente
permite la transmision de valores
culturales, creencias y costum-
bres”, explica Criado-Boado.

El mundo esta lleno de arte-
factos construidos por nosotros,
los seres humanos: desde peque-
fios muebles a grandes ciudades.
Al interactuar con esos artefactos,
como utilizar los dedos o una cal-
culadora para contar, se da inicio
a un proceso mental en el que
no solo participa el cerebro, sino
que pensar hace referencia ala
interaccién entre cerebro, cuerpo
y ambiente; donde se incluyen
todos los artefactos. Por tanto, es
posible que la manera en que se
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utilizan los utensilios influya en
nuestra manera de razonar: “Pue-
de ser que interioricemos tanto

el proceso que pase a formar
parte de nosotros mismos, que
pasemos a tener mapas mentales
perfectamente integrados de to-
dos los artefactos que utilicemos’,
sefnala Martinez Otero.

Larelacién entre el desarrollo
material y el proceso cognitivo a
través de la vision incluye de ma-
nera implicita un tercer elemento
en la ecuacioén: la complejidad
social. Mediante el estudio de
41 subproyectos distribuidos en
cuatro continentes (Europa, Asia,
Africay América), Material Minds
trata de correlacionar la manera
de percibir los diferentes estilos
materiales con contextos sociales
particulares. “La percepcién no
puede separarse de la forma. La
forma de los objetos y el patrén de
exploracién visual que producen
han cambiado a lo largo de la his-
toria, y estan conectados con el
comportamiento cognitivo de la
misma forma que lo estan con el
ambito social, incluida la comple-
jidad social’, aclara el director del
INCIPIT.

Por tanto, el proyecto parte de
una premisa: la manera de pen-
sar y razonar del individuo esta
influida por su estilo, pautado
culturalmente, de observar e inte-
ractuar con el mundo que lo ro-
dea. Y se dirige hacia un objetivo:
crear un modelo explicativo que
demuestre el papel de la cultura
material en la construccién
de nuestras capacidades
cognitivas. Sin embargo,
tal y como remarcan los
investigadores, la correla-
cién entre lo material, las
condiciones sociales y el
pensamiento, no significa
causalidad.

Procesamiento
predictivo

El marco conceptual del proyecto
es el paradigma del procesamien-
to predictivo, es decir, la idea de

que nuestra percepcién del mun-
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Miramos, vemos e
inferimos donde mirar
para que el entorno
siga pareciéndonos
comprensible”

Felipe Criado (INCIPIT)

do no es una captacién pasiva

de una realidad externa objetiva,
sino un proceso de inferencia ac-
tiva. “Una especie de alucinacién
en la que interviene un circuito
formado por la percepcién, accién
y aprendizaje para analizar la
informacion sensorial que recibi-
mos del exterior, y asi dar explica-
cién a lo que nos rodea’, explica el
investigador del IN.

Como en una especie de alego-
ria platénica de la caverna, el ser
humano inicia un proceso cogni-
tivo para hacer corresponder el
mundo que ve con el mundo que
conoce, y asi tornarlo comprensi-
ble. Se trata de una relacién reci-
proca entre la mente y el entorno.
Primero, el mundo proporciona al
cerebro un catalogo de impresio-
nes sensoriales que se almacenan
en nuestra memoria para inter-
pretar lo que nos rodea. Segundo,
nuestra mente interviene sobre
el mundo para encajar el flujo de

Ceramica neolitica que genera una respuesta
visual similar al monumento de Stonehenge. /
XSCAPE PROJECT

sensaciones que genera con la
concepcion interna que tenemos
de él. "Es un circuito cerrado de
accion y percepcion: miramaos,
vemos e inferimos dénde mirar a
continuacién para que el mundo
siga pareciéndonos comprensi-
ble”, destacan los investigadores.

Asi, el ser humano observa el
entorno que le rodea con el obje-
tivo de hacer coincidir el mundo
que percibe visualmente con el
mundo que conoce mentalmente
de tal manera que, cuando exis-
ten discrepancias, aparece una
alerta: "“Nosotros utilizamos técni-
cas para medir ese error, como el
seguimiento ocular, la electroen-
cefalografia o técnicas de registro
emocional, porque el error tam-
bién genera una sorpresa que va
acompanada de cambios fugaces,
pero muy concretos, en nuestra
fisiologia’, explica Martinez Otero.

Esta teoria neurobiolégica se
ha aplicado con éxito en el estu-
dio de otras funciones cognitivas,
como en la construccién de mo-
delos de planificacioén, orienta-
cién y navegacion espacial; o en
la toma de decisiones en condi-
ciones de incertidumbre.

Pasado, presente y futuro

Si comprendemos la materialidad
como un elemento de comuni-
cacion antropoldgica, similar
al lenguaje, se debe aceptar su
influencia en la evolucién cul-
tural a lo largo de la historia. Es
decir, su papel en el desarrollo
de nuestro modelo interno del
mundo y de los estilos cons-
tructivos que actian como
huella de nuestro tiempo y
espacio. Todo objeto supo-
ne un legado cultural, una
impresién de la mente en
un momento determinado,
accesible para la generacién
presente y capaz de influir en
las mentes futuras.

Por ello, los investigadores
pretenden asomarse a la mente
de nuestros antepasados a través
de los objetos que nos han dejado
para revalorizar, en el presente, la

Luis M. Martinez Otero, investigador del Instituto de Neurociencias. / CESAR HERNANDEZ

.
El laboratorio de Mentes

Materiales

En Santiago de Compostela se
encuentra el INCIPIT, donde
150 m? se encuentran dedicados
al Material Minds Lab. Esta ins-
talacién, inica en el mundo al
ser la primera destinada espe-
cificamente al estudio cogniti-
vo de la materialidad con técni-
cas instrumentales, acogera la
fase experimental del proyecto
mediante: un sistema integrado
de medicion cuantitativa, de
alta resolucion y en tiempo real
que, a su vez, permita la mani-
pulacion del comportamiento

y los registros en bucle cerrado
mediante realidad virtual y au-
mentada.

Un equipo de 18 investiga-
dores contara con la altima
tecnologia para estudiar la
evolucion cognitiva y cultural
de las distintas poblaciones:

eye tracking para analizar

qué nos llama la atencion en
una escena, camaras de alta
resolucién para la reconstruc-
cién volumeétrica de la postura
corporal y la expresion facial,
pulseras wearable para medir
las variables fisioldgicas, como
el ritmo cardiaco, que permitan
entender nuestro estado emo-
cional en diferentes entornos y
un sistema de realidad virtual
y aumentada para crear dis-
tintos contextos materiales. A
todo ello se suma una cupula
de proyeccién inmersiva que
traslada los experimentos
citados a un ambiente de pro-
yeccion 360°. “En un momento
mas avanzado, realizaremos
estos experimentos en campo,
y en diferentes ubicaciones en
Espaia y otros paises”, afhaden
los investigadores.

influencia de la cultura material
en el desarrollo del imaginario
colectivo. La primera consecuen-
cia seria entender mejor cémo
funciona nuestra mente en un en-
torno determinado para corregir
déficits en el desarrollo cognitivo
o para desarrollar dispositivos au-
tématas con un comportamiento
similar al del ser humano. “Tam-
bién podria servir para mejorar la
visién de personas ciegas, ya que
uno de los problemas de las proéte-
sis actuales es como gestionar la
atencion: cémo codificar la infor-
macién que recibimos del exterior
para generar un mensaje que el
cerebro pueda entender’, destaca
Martinez Otero.

Si se verifican las hipdtesis
planteadas en el proyecto, “debe-
riamos ser muy cuidadosos con
el modo en que transformamos
nuestro entorno natural y cons-
truimos nuestro mundo artificial,
ya que estamos también cons-
truyendo nuestra mente. Esto, en
tiempos de pandemias y de inte-
raccién con dispositivos tecno-
l6gicos, no parece precisamente
banal”, concluyen los investigado-
res. @
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1 cancer y los traumatis-

mos craneoencefalicos

representan las causas

mas comunes de cirugia
del cerebro adulto. La incidencia
de canceres de cerebro varia alre-
dedor de dos a 18 casos por cada
100.000 habitantes, dependiendo
de si se trata de tumores primarios
(aquellos que se originan en las
propias células cerebrales) o como
resultado de metastasis desde
otros érganos afectados. Por su
parte, los traumatismos craneoen-
cefdlicos presentan una inciden-
cia de mas de 50 casos por cada
100.000 habitantes, aunque esta
cifra varia mucho en funcion de la
region geografica que se analice.

Tanto en el caso de metastasis
0 cancer cerebral, como en los
traumatismos craneoencefalicos,
los tejidos cerebrales que rodean
alaregién afectada se modifican
y alteran su composicién celular
y quimica. Diagnosticar y delinear
de manera precisa los limites de
estos cambios puede ayudar a
mejorar su tratamiento quirurgi-
co. Esta es la idea sobre la que se
asienta el proyecto europeo Nano-
bright, que desarrolla sondas de fi-
bra optica capaces de detectar los
cambios moleculares que rodean
a tumores y traumatismos cere-
brales, identificando la presencia
de células tumorales o alteracio-
nes asociadas, como el estrés oxi-
dativo causado por la presencia
de derrames y contusiones que
acompanan al traumatismo.
Cuatro instituciones de tres

paises europeos, Italia, Espanay
Francia, participan en esta inicia-
tiva, que cuenta con una financia-
cion de 3,5 millones de euros de
la Comisién Europea. El Instituto
Italiano de Tecnologia, que lidera
el consorcio, se encarga del desa-
rrollo tecnolégico del dispositivo,
que consiste en la integracién de
sistemas espectroscopicos con
sensores de actividad cerebral
implementados sobre fibras 6pti-
cas muy poco invasivas.

INTERNACIONAL [

Nanobright desarrolla
sondas de fibra

optica capaces de
detectar los cambios
moleculares que
rodean a tumores

y traumatismos
cerebrales,
identificando

la presencia de
células tumorales o
alteraciones asociadas

Para poder comprender las
sefnales registradas con estos
dispositivos, un equipo especiali-
zado en fisica del Centro Nacional
para la Investigacién Cientifica de
Francia (CNRS) desarrolla modelos
matematicos épticos de la pro-
pagacién de laluz a través de las
sondas y de la teoria detras de la
espectroscopia de Raman emplea-
da. Estas simulaciones permiten
definir los limites de deteccion y
apoyar la interpretacion precisa de
las sefiales obtenidas en modelos
animales en los laboratorios expe-
rimentales del consorcio.

En Espafia, el Consejo Superior
de Investigaciones Cientificas
(CSIC) participa a través del equi-
po liderado por la neurocientifica
Liset Menéndez de la Prida en el
Instituto Cajal que, junto al Grupo
de Metastasis Cerebral que dirige
Manuel Valiente en Centro Na-
cional de Investigaciones Onco-
logicas (CNIO), aplican las nuevas
sondas al estudio de la metastasis
cerebral. En el Instituto Cajal,
ademas, aplican la tecnologia al
diagnostico de traumatismos cra-
neoencefalicos.

“Desarrollamos estrategias
de espectroscopia de Raman
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microscoépica que aplicamos a
través de fibras épticas afiladas.
Son sondas que, al insertarlas en
el tejido cerebral, dirigen la luz

de forma precisa y generan una
interaccién fisica con las células
y el microambiente que las rodea
para leer sus propiedades. De esta
forma podemos, amplificando la
sefial de la luz recolectada, inferir
si en esaregién hay indicadores
de la presencia de células cance-
rigenas, permitiendo una cirugia
mucho mas precisa al delimitar
los limites de las regiones afecta-
das’, explica la directora del Labo-
ratorio de Circuitos Neuronales y
especialista en Neurociencias de
Sistemas y Neurocomputacién.
Para el analisis de estas sefales
los investigadores del CSIC em-
plean técnicas de inteligencia
artificial, que les permiten clasifi-
car de manera automatica la pre-
sencia de marcadores patoldgicos
fiables.

En el equipo liderado por Me-
néndez de la Prida trabajan 11
personas, de las cuales tres parti-
cipan en Nanobright. Ademas de
este proyecto, su laboratorio bus-
car aplicar las mismas técnicas
de inteligencia artificial al estudio
de la actividad eléctrica cerebral;
una linea de investigacién in-
tegrada en la conexién del CSIC
AThub, sobre inteligencia artificial,
y en la plataforma tematica in-
terdisciplinar (PTI) Neuroaging,
de envejecimiento cerebral. Estas
plataformas son un instrumento
de investigacién e innovacion,
que fueron creadas para abordar
retos multidisciplinares de alto
impacto cientifico, econémico y
social. Estan integradas por gru-
pos de investigacién de distintos
centros del CSIC y abiertas a la
participacién de empresas, admi-
nistracién, otras instituciones y
agentes sociales.

La fibra éptica desarrollada
por Nanobright, con un didmetro
menor al de un cabello humano,
puede albergar en su superficie
las denominadas estructuras
plasmoénicas, nanoestructuras
metalicas que ayudan a amplifi-
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car los efectos espectroscépicos
de laluz en su interaccién con el
microambiente cerebral. “Como
cuando un barco emplea un sénar
para peinar el fondo y establecer
el perfil de las montafias subma-
rinas, nosotros empleamos la luz,
modulandola mediante una estra-
tegia de manipulacién holografi-
ca, para barrer el tejido cerebral y
observar las alteraciones asocia-
das con la presencia de células
cancerigenas o traumatismos’,
comenta Menéndez de la Prida.

En el caso del cancer, la nueva
tecnologia logra discriminar entre
los tipos de metéastasis definiendo
biomarcadores claramente aso-
ciados con un diagnéstico mas
preciso. Estas mismas estrategias
se pueden aplicar en el caso de

tumores primarios de cerebro
para ayudar a definir los limites
de las alteraciones en los tejidos.
Ademas, abre nuevas opciones
terapéuticas porque facilita el
diagnéstico y permite ser menos
invasivo a la hora de resecar el
tejido afectado, ya que la resolu-
cidn a escala micrométrica de las
sondas ofrece una imagen mucho
mas detallada que las actuales
técnicas de diagnéstico por ima-
gen, como es el caso de la reso-
nancia magnética.

En la resonancia magnética
se emplean campos magnéticos
para producir imagenes detalla-
das del interior del cuerpo que
permitan ver si existen tumores
y medir el tamano de estos, o
delimitar la extensién de las le-

siones asociadas al traumatismo.
La imagen que ofrece permite
localizar las regiones que se van
a intervenir y ayuda a planificar
la cirugia. Sin embargo, es poco
precisa con relacién a los limites
microscoépicos de la lesién, lo que
tiene gran importancia clinica,
sobre todo cuando estas se locali-
zan cerca de ciertas zonas funcio-
nales, como, por ejemplo, la que
controla el habla. En estos casos,
una cirugia tallada de manera
personalizada para cada paciente
ofrece nuevas posibilidades.

Las mismas sondas, modifica-
das para aumentar su alcance es-
pacial, pueden ser aplicadas tam-
bién al estudio del tejido cerebral
resecado para comparar con el
diagnostico obtenido en el labora-

©

La fibra optica
desarrollada por
Nanobright tiene un
diametro menor al de
un cabello humano

INTERNACIONAL [

torio de anatomia palotégica. Este
tipo de analisis, que se realiza tras
las biopsias, es el que confirma el
diagnostico, e identifica, por ejem-
plo, las células cancerigenas, su
tipo y clasificacién clinica. Esta
otra vertiente del proyecto permi-
te extender el rango de aplicacio-
nes de las sondas.

La aplicacién de la tecnologia
desarrollada en Nanobright se en-
cuentra aun en fase experimental,
pero los investigadores ya estan
trabajando en su posible exten-
sion a la fase clinica. Estos en-
sayos tendrian que realizarse en
quirofano, durante una operacion
o, de manera posterior, durante el
analisis de las biopsias. “Si fuera
intra-operatorio, seria bajo anes-
tesia y mediante la insercién de la
sonda en la regién a analizar por
el cirujano. Habria que hacer una
incisién. Si fuera en las biopsias,
se pondria hacer en el laboratorio
de analisis bajo el control del ana-
tomopatélogo. Pero aun no hemos
llegado a esa fase”, comenta la
investigadora del CSIC en el Insti-
tuto Cajal.

Estas sondas podrian tener una
aplicacién potencial en los cam-
pos de estudio de las plataformas
Alhub y Neuroaging. De la Prida
y su equipo han descubierto que
combinando técnicas de inteligen-
cia artificial con la recoleccion de
datos de estos sensores podria ob-
tenerse mucha mas informacion
y avanzar en el diagnéstico perso-
nalizado. Ademas, esta técnica po-
dria ayudar a caracterizar los teji-
dos alterados en procesos como el
envejecimiento o el alzhéimer, en
los que se produce una variaciéon
en la composicién de los lipidos,
gue muestran caracteristicas fa-
cilmente identificables. “La posible
extensién de la técnica al diagnos-
tico temprano del alzhéimer es un
resultado no previsto, que demues-
tra el valor de la investigacién
basica como generadora de valor
y catalizadora de invenciones que
nos permitan avanzar en la lucha
contra los desafios que nos ame-
nazan’, concluye Liset Menéndez
delaPrida. @
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JUAN LERMA
Presidente del Comité Organizador

“Queremos reunir a 4.000
neurocientificos en Granada

para debatir sobre el cerebro vy
sus enfermedades”

La ciudad andaluza acoge en 2023 el XI congreso IBRO, donde
cientificos de todo el mundo abordaran los Ultimos avances
sobre el sistema nervioso central y sus disfunciones

Por Pilar Quijada Garaballu

a Sociedad Espafiola de Neurocien-

cias (SENC) es la anfitriona del X1

Congreso Mundial de la Organiza-

cién Internacional de Investigacion
sobre el Cerebro (IBRO) en el que se daran
cita unos 4.500 neurocientificos de los cinco
continentes, para debatir sobre los ultimos
avances en el estudio del cerebro y sus en-
fermedades. Entre las 18 tematicas del pro-
grama cientifico, estan las dedicadas a enve-
jecimiento y trastornos neurodegenerativos,
enfermedades del sistema nervioso; suefio y
ritmos biolégicos; emocién, memoria y cog-
nicién; conectémica estructural y funcional;
o robdtica e interfaces cerebro-maquina.
Aungque el inicio de la organizacién se re-
traso ante las incertidumbres que planteaba
la pandemia respecto a la asistencia online
o presencial, ya se ha cerrado el plazo de
propuestas de simposios con un numero de
solicitudes récord.

Juan Lerma, presidente del Comité Orga-
nizador, explica en esta entrevista los deta-
lles de este congreso mundial que se celebra
cada 4 afios.

Pregunta. ;Qué importancia tiene para la
neurociencia espaiiola que este congreso se
celebre aqui?

Respuesta. El congreso lo organiza la Socie-
dad Espafiola de Neurociencia en nombre
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de IBRO. Y eso le da una visibilidad mundial
tanto a la Sociedad como a la neurocien-
cia espanola, al ser IBRO una organizacién
mundial. Esto a nivel cientifico. A nivel tu-
ristico, también es importante. Los congre-
S0s en general tienen una repercusion eco-
noémica importante en las ciudades y paises
donde se celebran.

P. (Como esta siendo la participacion?

R. Hemos cerrado ya la llamada para sim-
posios, y se han recibido 142 solicitudes
desde 56 paises, muchas mas de las que
esperabamos. En cuanto a la procedencia:
algo menos de la mitad son de Europa, una
gran porcién de Estados Unidos, otra gran
porcion es de Latinoamérica, y finalmente,
una parte nada desderiable, de Asia y Africa.
Por tanto, el presentar Granada como sede
del congreso con una idea de crisol de civili-
zaciones, se ve reflejado perfectamente en la
participacion.

P. ¢Hasta qué punto influye el lugar de cele-
bracién del congreso, en este caso Granada,
en la asistencia?

R. Granada tiene varios aspectos atracti-
vos. Es una ciudad relativamente pequensg;
pero es universitaria, donde, por ejemplo, la
oferta de acomodacién en colegios mayores
y hoteles no muy caros, hacen posible la
participacion de los estudiantes, que buscan
lugares asequibles. Y, por otra parte, es una
ciudad que, dado su tamario, no tienes que
coger el coche, ni siquiera transporte publi-
co. Por otra parte, Granada es una ciudad
que tiene una historia cultural enorme, tiene
el atractivo de la Alhambra, y es un crisol

de culturas, en el sentido de que aqui convi-
vieron judios, arabes y cristianos, de forma
pacifica.

Esto significa que Granada tiene raices para
muchas de las culturas que queremos atraer
al congreso: asiaticos, arabes, musulmanes,
judios, cristianos. Ese es uno de los atracti-

VOS que promocionamos para ganar la can-
didatura. Y todo esto, unido, naturalmente a
la solvencia de Espafa y de la Sociedad Es-
pafiola de Neurociencias en la organizacion
de este tipo de eventos, como se demostré
con la organizacién del Congreso de la Fede-
racion Europea de Sociedades de Neurocien-
cias, FENS, en 2012, que logré un récord de
participacion.

P. (Como han seleccionado a los ponentes?
R. Como planteamos cuando presentamos la
candidatura, no queriamos, desde el comité
local, seleccionar la ciencia, queriamos que
la ciencia se seleccionara de manera mul-
tinacional y objetiva, sin ataduras locales.
Por eso elegimos un Comité de Programas
coordinado por la espafiola Paola Bovolenta,
como presidenta de la Sociedad Espafiola
de Neurociencia (SENC); el norteamericano
Gordon Fishell, muy reconocido en biologia
del desarrollo, y Mu-Ming Poo, de China, que
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ha desarrollado la mayor parte de su carrera
cientifica en Estados Unidos, pero que fue
reclutado por el gobierno chino para que
pusiera en marcha un programa neurocien-
tifico en su pais. Ellos seleccionaron al resto
de comité de acuerdo con la distribucién
geografica y paridad de género. En definitiva,
personas que estan por encima de toda duda
en cuanto a su nivel de capacidad de selec-
cionar temas y oradores de primer nivel.

P. Han sido muy cuidadosos con el equili-
brio de género en cuanto a nimero, ;estan
planteando actividades para exponer las di-
ficultades que encuentran las mujeres en su
carrera cientifica a la hora de compaginar
con la maternidad o el cuidado de los hijos?
R. Si. En ese sentido tenemos un comité
que se llama Woman in Science, que esta
disenando actividades en las que se van a
abordar los problemas de las investigadoras
en el progreso de su
carrera en neurociencia
y ademas van a contar

Hemos recibido 142 con mujeres de muy

alto nivel que van a

solicitudes desde 56 venir a contar su ex-

periencia dentro de la

paises; lamitadsonde | icciayen e
Europa’ |“ego de EEUU neral en la ciencia. Esto

es importante porque el

yde I.atinoamérica, Yy congreso no solamente
finalmente, de ASia y es informativo del esta-

Africa”

do de la cuestion, sino
también formativo para
los jovenes.
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P. ¢(Los jovenes tendran facilidades para
poder asistir a este congreso?

R. Hay dos niveles de precios de inscripcion,
unos para los paises desarrollados y otros
para los paises en desarrollo. Y por supuesto,
el precio de la inscripcién para los estudian-
tes de paises no desarrollados o en desarro-
llo es casi testimonial. Uno de los objetivos
que este congreso se planted desde el primer
momento, fue atraer al mayor numero posi-
ble de jovenes y por eso tienen facilidades
econdmicas y una cantidad de becas enor-
me. Las aportaran la Federacién Europea de
Sociedades de Neurociencia, y seguramente
también la Sociedad.

P. ¢(En Granada, ciudad anfitriona, van a or-
ganizar actividades abiertas al publico?

R. Si. Otra cosa importante en el espiritu del
comité organizador local es que Granada

se entere de que hay un congreso de neu-
rociencias y que va a haber 4.000 0 4.500
neurocientificos alli durante cinco dias para
debatir aspectos del cerebro y de sus enfer-
medades. Y que entiendan la necesidad de
estudiar el cerebro para poder comprender
cémo somos y como son las enfermedades
que afectan al cerebro. Para esto estamos
planeando una exposiciéon de dibujos de Ca-
jal, que se iniciara antes del congreso y du-
rard varios meses, desde junio hasta finales
de septiembre en La Madraza. Este palacio,
conocido también como Casa de la Ciencia,
fue la primera Universidad publica de Al-An-
dalus y ahora pertenece a la Universidad de
Granada. @
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Ultrasonidos
y sensores de

grafeno para
estudiar el cerebro

Jovenes cientificos del CSIC
investigan la depresion,
las alteraciones cerebrales
en una enfermedad rara,
el neurodesarrollo y la
neurodegeneracion, el
empleo de ultrasonidos
como terapia, el registro
de la actividad del cerebro
con sensores neuronales
de grafeno y estudian las
ilusiones opticas

Por Maria Gonzalez

a comprension del funcio-
namiento de las distintas
areas del cerebro, desde el
nivel mas microscoépico,
y como las relaciones entre sus
areas se alteran en los estados
patolégicos supone un reto apa-
sionante”’, dice Candela Gonza-
lez-Arias, doctoranda en el Insti-
tuto Cajal (IC-CSIC). Ella es una de
los jovenes investigadores que se
forman en el Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas (CSIC)
y que tratan de dar respuesta
a las incognitas que plantea el
6rgano que centraliza la activi-
dad del sistema nervioso, el mas
complejo del organismo, fruto de
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Enrique Fernandez,
cientifico del Instituto
de Microelectronica
de Barcelona. / cRISTINA
PAOLA SANTINI DIAZ

centenares de millones de afios
de evolucién. Para obtener dichas
respuestas estos cientificos abor-
dan su estudio desde multiples
disciplinas —neurociencias, opti-
ca, ciencia de materiales..— para
avanczar en el conocimiento de su
estructura, la busqueda de nuevas
dianas terapéuticas, la compren-
sién de las enfermedades neuro-
degenerativas y el funcionamien-
to de la vision, entre otras.
Lainvestigacion que lleva a
cabo Candela Gonzalez-Arias
tiene como objetivo entender el
papel de los astrocitos, un tipo de
célula de glia (células que se en-
cuentran en el sistema nervioso),
en la depresion. Mas de 300 millo-
nes de personas sufren esta en-
fermedad en todo el mundo y en
2030 sera la primera causa de dis-
capacidad en jovenes y adultos,
segun la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS). “Desde hace afios
la neurobiologia ha puesto el foco
en el estudio de las neuronas y
sus alteraciones, pero todavia se
desconocen las causas de esta
patologia’, explica la cientifica.
Los astrocitos representan
una de las poblaciones mas abun-
dantes de las células gliales en el
cerebro de los mamiferos y son
cruciales para el correcto funcio-
namiento del sistema nervioso,
de ahi la relevancia de compren-
der qué alteraciones fisiolégicas
se presentan en la depresion. “De
momento —apunta—, hemos com-
probado cémo la manipulacion
selectiva de estas células puede
revertir algunos de los principales
sintomas de la enfermedad, lo que
revela su potencial como dianas
terapéuticas’. Seqgun aflade la in-
vestigadora, la consolidacion de
los resultados obtenidos supon-
drian un avance significativo no
solo en el conocimiento de la fi-
siopatologia de la depresién, sino
también en relacién a nuevas es-
trategias para su tratamiento.
Con el mismo objetivo, cono-
cer mejor el cerebro y los fené-
menos que suceden en él, trabaja
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A pesar de la multitud
de investigaciones que
se realizan en todo

el mundo, el nimero
de afectados por

una neuropatologia
sigue aumentando

y no existen muchos
tratamientos
eficaces”

Daniel Munoz (IQFR)

Marina Guillén, doctoranda del
Instituto de Investigaciones
Biomédicas Alberto Sols (IIB,C-
SIC-UAM). Sin embargo, ella se
centra en una enfermedad ge-
nética rara diagnosticada solo a
320 personas en todo el mundo.
Estudia las alteraciones que exis-
ten en el cerebro de pacientes que
sufren el sindrome de Allan-Her-
ndon-Dudley. “Quienes tienen
esta enfermedad carecen de una
proteina que permite a las hor-
monas tiroideas, necesarias para
el correcto desarrollo del cerebro,
introducirse en las células. Esto
provoca importantes alteraciones
neurolégicas, como una grave
discapacidad intelectual, paraple-
jia o incapacidad para coordinar
los movimientos en las personas
que la padecen”, explica Guillén.
“Con el fin de mejorar la calidad
de vida de estos pacientes, tra-
bajamos con un modelo murino
que porta una de las mutaciones
y empleamos técnicas como la
inmunohistoquimica, la micros-
copia electrénica de transmisiéon
o la resonancia magnética nu-
clear para analizar la estructural
cerebral”.
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Tratamientos para
neuropatologias

‘A pesar de la multitud de investi-
gaciones que se realizan en todo
el mundo, el numero de casos de
afectados por una neuropatologia
sigue aumentando y no existen,
de momento, muchos tratamien-
tos eficaces’, segun sefiala Daniel
Muiioz, del Instituto de Quimica
Fisica Rocasolano (IQFR-CSIC). El
proyecto en el que investiga trata
de entender, a nivel atémico y
molecular, cémo la proteina NCS-1
es capaz de interactuar y reqgular
otras proteinas dianas implicadas
en multiples enfermedades, tanto
en el neurodesarrollo como en
desoérdenes del comportamien-
to y en la neurodegeneracion.
“Comprender las bases de la es-
pecificidad de NCS-1 facilitaria el
desarrollo de nuevas moléculas
reguladoras con potencial bio-
tecnolégico y terapéutico. Es una
diana farmacoldgica muy atracti-
va’, apunta Mufioz.

‘Las estrategias terapéuticas
actuales para el tratamiento de
enfermedades del neurodesarro-
llo y neurodegenerativas estan
disefiadas para actuar sobre los
sintomas, no sobre la causa pri-
maria de la enfermedad. Mi grupo
de investigacioén lleva a cabo una
aproximacién novedosa con la
que pretendemos modular la acti-
vidad de la sinapsis nerviosa, que
se encuentra alterada en este tipo
de enfermedades. Mediante la
combinacién de técnicas de bio-
logia molecular, bioquimica y bio-
logia estructural estudiamos las
interacciones proteina-proteina
implicadas en estos procesos para
hacer un disefio racional de can-
didatos terapéuticos y entender
sus mecanismos de accién a nivel
atémico. De esta manera, contri-
buimos al desarrollo de moléculas
que en un futuro podrian cons-
truir nuevos farmacos’, concluye.

Otra propuesta para tratar las
enfermedades del cerebro esta
relacionada con los ultrasoni-
dos y su potencial para producir
multiples efectos terapéuticos,
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Diana Andrés, investigadora del Instituto de
Instrumentacién para Imagen Molecular.
/ ROBERTO ROCA HURTUNA

como la neuroestimulacién o

la apertura de la barrera hema-
toencefalica (que regula el paso
de moléculas desde el torrente
sanguineo al tejido cerebral) para
la administracién de farmacos.
Actualmente, una forma de apli-
carlos con sistemas de bajo coste
es con transductores focalizados,
gue concentran la energia de las
ondas de ultrasonidos en un foco
conocido. Sin embargo, el haz de
ultrasonidos sufre aberraciones al
pasar a través del craneo y pierde
su forma, pudiendo afectar es-
tructuras cerebrales no deseadas.
La joven investigadora Diana An-
drés, del Instituto de Instrumenta-
cién para Imagen Molecular (I3M,
CSIC-UPV), trabaja en la creacién
de un nuevo sistema de focaliza-
cién de ultrasonidos, basado en
hologramas acusticos impresos
en 3D, para el tratamiento espe-
cifico y seqguro de enfermedades
neuronales. “Si se acoplan holo-
gramas acusticos impresos en 3D
a transductores de ultrasonidos,
el holograma actia como un
elemento pasivo que modifica el
campo que genera el transductor
y posibilita darle forma, corrigien-
do las aberraciones que produce
el craneo, y permite adaptar el

foco de energia a las estructuras
del cerebro deseadas’, sefiala.
Como apunta la investigadora,
los ultrasonidos focalizados en el
cerebro son capaces de producir
diferentes efectos terapéuticos de
una forma no invasiva, reversible
y no ionizante al poder aplicarse
sin intervenciones quirurgicas ni
radiacion. Las técnicas actuales
permiten la focalizacién en un
determinado punto o una regién
concreta del cerebro, pero son
sistemas muy complejos, con un
elevado coste de fabricacién y
un precio de venta muy alto. Al
fabricarse con impresoras 3D, la
tecnologia que se emplea en este
proyecto es una alternativa facil
de crear, de bajo coste y se puede
personalizar para cada paciente.
Ademas, conforme evolucione la
tecnologia de impresién 3D tam-
bién se podra ir adaptando la téc-
nica”. En la actualidad, ya se esta
empleando con éxito en varios
centros hospitalarios de Madrid y
Nueva York (EE. UU) para realizar
la apertura de la barrera hema-
toencefalica en personas con
alzhéimer o parkinson y ayudar a
la administracién de farmacos.

Sensores neuronales de
grafeno

Enrique Fernandez, cientifico del
Instituto de Microelectrénica de
Barcelona (IMB-CNM-CSIC), trabaja
en el disefio de sensores neurona-
les flexibles de grafeno. “Desarro-
llamos dispositivos para registrar
la actividad eléctrica en el cerebro
al mismo tiempo que se miden las
propiedades eléctricas del tejido,
algo que cambia con enfermeda-
des como la epilepsia y el ictus’,
senala. “La capacidad de medir
ambos parametros a la vez puede
aportar una informacién novedosa
en relacioén a las enfermedades
que afectan al cerebro y abrir nue-
vos campos de estudio para los
investigadores’, dice Fernandez.
Para obtener la informacion en
tiempo real se emplean transisto-
res flexibles de grafeno que se ca-
racterizan por su capacidad para
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trabajar con una gama muy amplia
de frecuencias y que, ademas, son
biocompatibles, transparentes y se
adaptan a la superficie del cerebro
gracias a su flexibilidad.

El cerebro es el érgano que
centraliza la actividad del sistema
nervioso, pero recibe informacién
de muchas regiones del cuerpo
humano. Desde el Instituto de
Optica (I0-CSIC), Victor Rodriguez
investiga una nueva versioén del
efecto Pulfrich, una ilusion éptica
que hace que objetos que se mue-
ven delante de la persona en una
trayectoria rectilinea (por ejem-
plo, el movimiento de un péndulo)
se perciban con una profundidad
que no es real y que depende del
movimiento del objeto. Esto suce-
de debido a diferencias entre las
imagenes que llegan a cada ojo,
que hace que el cerebro las proce-
se en tiempos distintos.

“Este efecto ya se habia descrito
en relacion a diferencias en la can-
tidad de luz que llega a cada ojo,
pero hemos descubierto una nueva
versién del efecto Pulfrich, nunca
descrita antes. Sucede cuando hay
diferencias de emborronamiento
entre las imagenes que reciben
ambos ojos. La mas emborronada,
a diferencia de lo que apuntaba la
hipdtesis, se procesa mas rapido
que la imagen mas enfocada. Por
eso lo llamamos efecto Pulfrich
inverso’, dice el cientifico. “Este
descubrimiento —afiade— tiene
una alta implicacién en correc-
ciones de la presbicia (o vista
cansada), especialmente en la co-
rrecciéon de la monovisién, un tipo
de correccién de la presbicia en la
gue un 0jo se corrige para vision
lejana y el otro para visién cercana,
produciendo diferencias de embo-
rronamiento y, por tanto, el efecto
Pulfrich inverso’”.

Comprender el desarrollo del
cerebro, su funcionamiento y las
patologias relacionadas requiere
de un conocimiento profundo y
para sequir avanzando en este
campo es necesario abordarlo
desde diferentes perspectivas,
como hacen los jévenes investi-
gadores del CSIC.
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Cajal,
un explorador
en el bosque del

alma humana

Los dibujos histoldgicos del Nobel de Medicina,
conservados en el Instituto Cajal, aunan valor cientifico
y artistico para mostrar elementos basicos de la
estructura y funcion del sistema nervioso central

SOBRE ESTAS LINEAS, seccion
sagital del cerebro de raton:
aferencias talamicas a corteza,
capsula interna, fornix y fibras
hipocampales. A la izquierda,
medalla original (expuesta en el
MNCN-CSIC) del premio Nobel
que obtuvo Cajal en 1906. A la
derecha, seccion transversal de
una circunvolucién cerebelosa:
fibras trepadoras abrazando el
arbol dendritico de las células
de Purkinje. / INSTITUTO CAJAL




ajal se adentré como un
explorador pionero en el
que quiza sea el bosque
mas complejo que existe:
el del cerebro. Esta complejisima
estructura bioldgica esta com-
puesta por unos cien mil millo-
nes de neuronas, en la que cada
neurona estaria conectada a otras
10.000 neuronas, trasmitiendo se-
nales entre ellas a través de 1.000
billones de sinapsis, 0 conexiones
electro-quimicas. Son cifras ma-
reantes que dan idea del vertigi-
noso entramado de conexiones
en el que reside el alma humana.
Cuando Santiago Ramoén y Ca-
jal (1852-1934) realizé su proeza, a
finales del siglo XIX, sin embargo,
se sabia poco sobre la estructura
y el funcionamiento del sistema
nervioso central. Las técnicas
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histolégicas no permitian obtener
mucha precision, pero Cajal lo su-
plié con su innegable talento para
el dibujo. Asi, como un navegante
en una terra incognita, Cajal tomé
el microscopio y fue retratando la
maravillosa foresta electro-qui-
mica que encontraba a su paso a
través de muestras de tejidos ce-
rebrales.

El testimonio de ese viaje
quedo recogido en alrededor de
35.000 dibujos histolégicos, que
aunan la relevancia cientifica con
el puro valor artistico. Ese tesoro
de la ciencia y el arte se conoce
como el Legado Cajal y parte de
este se encuentra alojado en el
Instituto Cajal, del CSIC, donde
esta siendo digitalizado para pre-
servar su conservacion y facilitar
su manejo. Una pequefia muestra

A LA IZQUIERDA, astrocitos
de la sustancia gris del
cerebro. A la derecha, seccion
transversal del cerebro
mostrando el cuerpo calloso
y la corteza interhemisférica.
En el lado izquierdo se
representan células de
proyeccion, y en el lado
derecho, plexos de fibras.
/ INSTITUTO CAJAL

de ese Legado, que incluye otros
objetos, como microscopios y

un diario de trabajo, se expone
de forma temporal en el Museo
Nacional de Ciencias Naturales,
enmarcado en los eventos del
Ano Cajal, que en realidad es un
trienio que abarca desde junio de
2022 a mayo de 2025.

“Los 12 dibujos histolégicos que
se exponen en el MNCN consti-
tuyen una pequena pero valiosa
seleccién de los cerca de 2.000 que
se conservan en el Legado Cajal.
Se han seleccionado para mostrar
cémo un solo dibujo puede propor-
cionar muchisima informacién
neuroanatémica a una persona
con ciertos conocimientos en la
materia’, indica el investigador
Juan Andrés de Carlos, responsa-
ble del legado en el Instituto Cajal.

Cajal revolucioné el conoci-
miento sobre la forma en la que se
comunican las neuronas, o célu-
las nerviosas, que son las piezas
elementales del sistema nervioso
central, es decir, el cerebro y la
médula espinal. Su disruptiva
teoria proponia que las neuronas
estan en contacto sin tocarse; de
alguna forma —intuyo- las neuro-
nas se comunicaban sin que sus
prolongaciones se fusionaran.

El tiempo le dio la razén. En
1952, solo 18 afios después de la
muerte de Cajal, el microscopio
electrénico confirmé que las neu-
ronas se comunican a través de
hendiduras minusculas denomi-
nadas sinapsis. Estas consisten
en transmisiones electroquimicas
por las que una neurona habla con
otra; desde el axén de una (una

prolongacién troncal) hasta la den-
drita (su raiz arborescente) de la
otra. Aquella intuicién visionaria
de Cajal, que la ciencia demos-
traria décadas después, le valio el
premio Nobel de Fisiologia o Me-
dicina en 1906, compartido con el
histélogo italiano Camillo Golgi.
“Asi, uno de los dibujos nos dice
como esta constituida la corteza
cerebral, con dos tipos basicos de
neuronas, unas que proyectan sus
axones fuera de esta estructura y
otras de axén corto que contribu-
yen a formar distintos circuitos
intracorticales’, detalla De Carlos.
‘Asimismo, nos muestra como
axones procedentes de nucleos
profundos pueden invadir la cor-
teza cerebral, haciendo contactos
y colaborando a la formacién de
distintos circuitos’, afiade.

cuLturA cienTiFica [l

Otros dibujos muestran esque-
mas que nos explican el funcio-
namiento de sistemas especificos,
como el mecanismo de la respira-
cién o la marcha de las corrientes
nerviosas en las conexiones del
cerebelo.

“También se abordan las en-
fermedades: un dibujo describe la
formacién de las placas degenera-
tivas en un caso de demencia se-
nil, o las variaciones morfolégicas
en el aparato de Golgi de distintas
neuronas, como consecuencia de
patologias degenerativas”, conclu-
ye. Son imagenes que el talento de
Cajal supo observar en el ramaje
neuronal del cerebro y que hoy
atestiguan la genialidad de un
gigante de la neurociencia que se
adentré en el bosque del alma hu-
mana. @
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€6 Elbuen dibujo, como la buena preparacion microscopica, son pedazos
de la realidad, documentos cientificos que conservan indefinidamente su
valor y cuya revision sera siempre provechosa, cualesquiera que sean las
interpretaciones a que hayan dado origen” Santiago Ramon vy Cajal, 1899

SOBRE ESTAS LiNEAS, UN DIARIO DE TRABAJO DE CAJAL, junto a uno de sus microscopios y diversas ilustraciones y utensilios utensilios que se

muestran en una exposicion temporal del MNCN y en una exposicion permanente en el Instituto Cajal. En la pagina derecha, neurona de Purkinje del
cerebelo humano, dibujada por Ramon y Cajal en 1899. / INSTITUTO CAJAL
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que hablan en
nuestro cerebro

Estas células con forma estelar desempefian una funcion crucial en el dialogo entre
neuronas, modulando y regulando la comunicacion entre ellas. La investigadora Irene
Serra Hueto las investiga en el Instituto Cajal
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Célula astrocito de cerebro de
rata teflida en cultivo. / GERRY
SHAW WIKIMEDIA COMMONS

cuLtura cienTiFica [l

Por Irene Serra Hueto

or Seguro que has oido
alguna vez que nuestro
cerebro es el ordenador
mas potente del mun-
do. Ahora bien, ;en qué piensas
cuando te preguntan de qué esta
formado? Lo mas probable es que
lo primero que te venga a la ca-
beza sean las neuronas. No esta
mal, pero para que esta maquina
tan singular funcione con todo su
potencial necesita del trabajo de
otras células igual de importan-
tes. Entre ellas se encuentran los
astrocitos, que reciben su nombre
de las estrellas.

Empecemos por el principio. El
cerebro funciona gracias a que las
neuronas transmiten informacién
a través de corrientes eléctri-
cas. Los puntos de conexién entre
una neurona y otra se conocen
como sinapsis. En ellas se liberan
sustancias llamadas neurotrans-
misores que permiten que el im-
pulso eléctrico continle de una
neurona a otra. En este punto de
conexion, en este didlogo entre
las neuronas, el astrocito juega un
papel fundamental, modulando y
regulando la comunicacién entre
ellas.

¢Qué ventajas puede tener
una conversacion a tres? Este
sistema, mas complejo que una
conversacion a dos, permite mas
variedad de mensajes y aflade un
elemento mediador que asegura
que la informacién se transmite
correctamente, el astrocito. La
cuestién es que no tenemos un
solo astrocito por cada sinapsis.
En ratones, una sola de estas
células es capaz de modular,
mediar y participar en mas de
100.000 sinapsis simultaneamen-
te. Es como si un Unico astrocito
estuviese presente y hablando
en 100.000 grupos de WhatsApp
al mismo tiempo. En humanos,
un solo astrocito interviene en
2 millones de sinapsis. Es decir,
gue nuestros astrocitos tienen 20
veces mas capacidad de procesar
informacion.. Y, ademas, tenemos

Enero 2023 - CSIC INVESTIGA 101



[ cuLTuRA CIENTiFICA

millones de ellos. ;Y si la explica-
cién (o, al menos, parte de ella) a
nuestra inteligencia residiera en
el gran refinamiento que los astro-
citos aportan a nuestro cerebro?

Para poder contestar esta pre-
gunta necesitamos saber mas.
Precisamente, mi investigacién
en el Instituto Cajal (IC) del CSIC
se centra en estudiar los circuitos
astrocito-neurona; en concreto,
los que se establecen en el nucleo
Accumbens, la zona del cerebro
que se activa cuando algo nos
gusta. Esta zona recibe informa-
cion de otras regiones del cerebro
relacionadas con la memoria
(hipocampo), las emociones
(amigdala) y la toma de decisio-
nes (corteza prefrontal), y es muy
importante porque se ve afectada,
entre otros casos, en trastornos de
adiccion.

Sabemos que los astrocitos son
parte fundamental de la regula-
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cion de este nucleo y, desde hace
poco, también que el cerebro tiene
distintos tipos de astrocitos, del
mismo modo que tiene distintos
tipos de neuronas. Sin embargo,
todavia no hemos comprendido
en profundidad para qué son los
astrocitos diferentes entre ellos
ni cémo son de diferentes. En el
nucleo Accumbens, ;tenemos
astrocitos especializados regulan-
do la informacion de recuerdos de
aquello que nos gusta? ;Hay otros
asociados a las emociones? ;In-
tervienen en los circuitos de toma
de decisién?

Los astrocitos a gran escala

En el ultimo trabajo publicado por
el Laboratorio de Plasticidad Si-
naptica e Interacciones astroci-
to-neurona del IC-CSIC, dirigido
por Marta Navarrete, profundi-
Zamos en estas preguntas y pre-

sentamos una nueva herramienta
que nos ha permitido estudiar, por
primera vez, la actividad de los
astrocitos a gran escala y con pre-
cisién temporal. Se trata de Cam-
parigfap, un sensor de calcio con
el que hemos podido observar el
nucleo Accumbens al completo y
detectar qué astrocitos responden
a un estimulo concreto.

El tamarfio de las lentes de los
microscopios es limitado y hace
que no sea posible observar al
mismo tiempo todos los astro-
citos de una regioén cerebral. La
particularidad de Camparigfap es
que detecta, mediante la fluores-
cencia, el calcio que emiten los
astrocitos cuando se activan. Es
como hacer una foto: al enviar un
flash de luz violeta, los astrocitos
inactivos se muestran en verde y
los activos en rojo. De este modo,
podemos analizar como respon-
den regiones amplias del cerebro
a un estimulo determinado.

Utilizando esta herramien-
ta hemos descubierto que los
astrocitos del nucleo Accumbens
forman redes funcionales que
responden de diferente forma
segun la procedencia de los esti-
mulos —memoria, emociones o
decisiones—. Los resultados indi-
can que los astrocitos son capa-
ces de distinguir de dénde viene
la informacién y, también, que
integran las diferentes sefiales en
un procesamiento paralelo al de
las neuronas. Todo apunta a que
los astrocitos estan mucho mas
especializados en los circuitos
cerebrales de lo que pensabamos.

Comprender en detalle como
interaccionan con las neuronas
y como regulan la informacion
que llega de las diferentes zonas
del cerebro nos acercaria mucho
a encontrar soluciones eficaces
para tratar la adiccién. Y eso solo
en el nucleo de Accumbens: llegar
a entender como interaccionan
los astrocitos en otras regiones
cerebrales nos permitiria com-
prender mucho mejor el potencial
de nuestro cerebro, que a dia de
hoy esconde tantos misterios
como el universo. @

Cultura Cientifica
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Los institutos, centros y delegaciones del organismo
realizaron en 2021 un total de 11.200 actividades de di-
vulgacion de la ciencia. A las actividades presenciales
asistieron mas de 1.000.000 de personas
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El neurocientifico Javier DeFelipe subraya que la
especificidad del cerebro de cada especie dificulta
que se pueda conocer el del ser humano a partir de
la experimentacion animal, una reflexion que recoge
en su nuevo libro divulgativo, De Laetoli a la Luna. El

insolito viaje del cerebro humano

Singularidad

Javier DeFelipe
Instituto Cajal
(CSIC)
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del cerebro
humano

ual es el sustrato neural que hace
que las personas sean humanas?
Siel cerebro de todas las especies
estuviera organizado de modo
que se repitiese el mismo disefo de va-
rios microcircuitos en cada una de las di-
visiones del cerebro, con variaciones no
significativas entre las distintas especies,
y que la unica diferencia fuera el niumero
de dichos circuitos y sus conexiones, aho-
ra conoceriamos mucho mas el cerebro
humano. Sin embargo, los principios de
disefio estructural (distribucién espacial,
numero y tipos de neuronas, circuitos si-
napticos locales, etc.) difieren sobrema-
nera en las diferentes partes del sistema
nervioso, asi como entre especies.
En otras palabras, el problema es que
hay aspectos estructurales, funcionales
y cognitivos que son Unicos de los seres
humanos, de la misma forma que cada
especie dispone de un cerebro tipico de
esa especie. Asi pues, la cuestién sigue
siendo qué tipo de informacién obtenida
en otra especie se puede extrapolar de
forma fiable al cerebro humano y cuél es
la mejor estrategia para obtener los datos
que faltan, teniendo en cuenta las limita-
ciones éticas obvias cuando se requieren
métodos experimentales que no se pue-

den emplear en los seres humanos. En
este sentido, no deberiamos olvidar que el
ratén —el animal de experimentacién mas
utilizado hoy en los laboratorios de in-
vestigacion para estudiar el cerebro— y el
género Homo evolucionaron a partir de un
ancestro comun hace unos 96 millones de
anosy es légico pensar que esta gran dis-
tancia evolutiva afecte a la organizacién
estructural y funcional del cerebro.

De hecho, durante la evolucién del
cerebro, muchas areas corticales se han
desarrollado de manera diferente en los
primates en comparacién con los roedo-
res, incluidos patrones Uinicos de expre-
sién genética y molecular; ademas, han
aparecido circuitos neuronales que no
existen en los roedores o que estan muy
modificados. Segun estos criterios, hay
regiones extensas de la corteza humana
que no estan en los roedores, como la
corteza prefrontal dorsolateral, la corteza
polar frontal y el polo temporal. Estas
regiones intervienen en varias funciones
cognitivas superiores y se ven afectadas
principalmente en algunas enfermeda-
des psiquiatricas, neuroldgicas y neuro-
degenerativas, como la esquizofrenia, la
epilepsia o la enfermedad de Alzheimer.

Se cree que usar grandes mamiferos

como animales de experimentacion, ta-
les como el macaco o el gato, nos permite
obtener mas informacién relevante para
el cerebro humano que la que se obten-
dria con pequefios mamiferos, como la
rata y el ratén. Es mas, algunos cientifi-
Cos proponen que la investigacién con
primates no humanos es esencial, ya que
la organizacién estructural y funcional
del cerebro de los roedores esta mucho
mas alejada que la de estos primates.

Sin embargo, todas las especies tienen
cerebros diferentes y nunca comprende-
remos como funciona el cerebro humano
estudiando, por ejemplo, el cerebro del
macaco o el chimpancé, el primate con
mayor parentesco con el ser humano; jla
separacion de las lineas evolutivas entre
aquellos y nosotros se produjo hace tan
solo seis millones de afios!

Es cierto que el estudio del cerebro de
primates no humanos nos ha proporcio-
nado un conocimiento muy valioso sobre
la organizacion funcional de ciertas re-
giones del cerebro donde se pueden hacer
generalizaciones. Los estudios compa-
rativos son utiles si queremos examinar
algunos atributos que los seres humanos
compartimos con algunas especies, como
los mapas de preferencia de orientacion
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o0 las columnas de dominancia ocular de
la corteza visual, que estan muy desarro-
llados en el macaco y en el humano, pero
estan ausentes en otras especies, como el
ratén y la rata. Los macacos, por ejemplo,
pueden considerarse mas similares a los
seres humanos que los roedores en lo que
se refiere a la corteza visual. Sin embargo,
desde el punto de vista microanatémico
y neuroquimico, el cerebro del macaco
muestra muchas diferencias importan-
tes con el nuestro, lo que probablemente
refleja las diferencias cognitivas y de
comportamiento obvias

que existen entre los

macacos y nosotros. Por ‘ ‘

consiguiente, los resulta-

dos obtenidos utilizando TOdaS Ias especies
animales experimentales tienen cerebros
como modelos de enfer- .
medades humanas o para diferentes Y nunca
estudiar la organizacién
del cerebro normal de- comprenderemos
ben considerarse con C6m0 funciona el
precaucién ala hora de
extrapolar los datos al ser cerebro h“man0
humano. estudiando,

En resumen, el ce- .
rebro humano presenta por ejem plo,
muchas caracteristicas
comunes al de otros el cerebro del
mamiferos no humanos, macaco o el
pero también muestra di- o v
versas especializaciones Chlmpance, e'
exclusivas del ser huma- primate con mayor
no y que probablemente
sean cruciales para las parentesco con el
funciones humanas. De ser humano”

este modo, las similitu-

des entre distintas espe-

cies podrian ser consideradas como los
ladrillos basicos de la organizacién del
cerebro. Por el contrario, las diferencias
tal vez indican las adaptaciones evolu-
tivas de los circuitos neuronales a las
funciones particulares de cada regién del
cerebro en cada especie. Todavia no sa-
bemos qué pueden significar todas estas
variaciones cuando tratemos de correla-
cionarlas con las cualidades humanas o
las de otras especies, pero no cabe duda
de que estas observaciones representan
un paso mas que es esencial para abordar
el apasionante estudio del sustrato neu-
ronal que hace al hombre ser humano. @
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El cerebroy los
males del alma

Juan Lerma vy José Luis Rozas. Espasa

11 cerebro es la estructura
== bioldgica mas compleja
4 que existe ("el 6rgano que
se piensa a si mismo”), con cerca
de 100.000 millones de neuronas,
que tienen millares de conexio-
nes para cada una de ellas; dos
sencillos datos que ilustran de
su extremada complejidad. En
este ensayo, el neurocientifico
Juan Lerma y el bidlogo José
Luis Rozas desarman el cerebro
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para explicar sus componentes
fundamentales: las neuronas (la
unidad basica), la memoria y el
aprendizaje, las emociones, la
consciencia, y describen sus dis-
funciones ("las enfermedades del
alma”), como la esquizofrenia, el
autismo, la depresioén, la ansie-
dad, la epilepsia y el alzhéimer.
‘Dejando a un lado el concepto de
alma trascendente, que se susten-
ta solo en la fe’, escriben Lerma
y Rozas, “existe aquello
que llamamos alma’
como nuestra esencia.
¢Y qué es esa esencia?
Es el conjunto de las
propiedades de nuestra
mente que emanan del
funcionamiento de la
misma, un funciona-
miento que tiene como
fundamento las leyes de
la quimica, la fisica y la
biologia. Nuestra alma
es, por tanto, un alma
biolégica, material, y que
se define en funcion de
todos los procesos que
lleva a cabo”. Lermay
Rozas construyen un
viaje a los fundamentos
del sustrato bioldgico
del alma y muestran lo
que la ciencia ha logrado
conocer sin olvidar ad-
vertir del largo camino
por recorrer.

£QUE SABEMOS DE?

#CSIC

;Como se comunican
las neuronas?

Juan Lerma.
CSIC-Catarata

11 cerebro es una maquina
== perfecta, cincelada y refi-
-2 nada a lo largo de millones
de afios de evolucién bioldgica’,
escribe Juan Lerma, neurocien-
tifico del CSIC, en este ensayo. A
veces, advierte, esta maquina se
estropea y es necesario buscar so-
luciones. Lerma estudia las bases
moleculares de la comunicacién
neuronal y en este libro expone
las caracteristicas de este sistema
prodigioso. “Se ha calculado que
los cien mil millones [de neuro-
nas] que conforman el cerebro
humano forman en torno a 100
billones de conexiones sinapticas.
No es de extrafiar, entonces, que
ciertos desarreglos de la comu-
nicacion entre las neuronas, aun
pequenos, provoquen el funciona-
miento incorrecto de uno o mas
sistemas, que eventualmente con-
lleva el fracaso en la funcién del
cerebro’, indica. Lerma viaja por
la quimica de la comunicacién
cerebral, a través de las sinapsis,
los neurotransmisores y la plas-
ticidad cerebral, y muestra como
la alteracion de la comunicacién
sindptica ocasiona enfermedades
como la esquizofrenia, la epilepsia
y el parkinson. Un viaje ameno y
riguroso al sustrato bioldgico del
alma humana.

ZQUE SABEMOS DE?

Cerebro y ejercicio

El Alzheimer

Ana Martinez

El alzhéimer
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£QUE SABEMOS DE?

#CSIC

Paladear con el cerebro

José Luis Trejo y Coral Sanfeliu.
(CSIC-Catarata

Ana Martinez.
CSIC-Catarata

Francisco Javier Cudeiro Mazaira.
CSIC-Catarata

11 ejercicio fisico produce be-
== neficios indudables en todo
Al el organismo, en la salud y,
por supuesto, en el cerebro. Sin
embargo, en la ultima década han
pasado relativamente desaperci-
bidos numerosos avances neu-
rocientiflcos. Los investigadores
José Luis Trejo y Coral Sanfeliu
explican de modo ameno y divul-
gativo algunos de estos logros que
senalan qué tipo de ejercicio es
bueno para segun qué aspectos;
que la intensidad del ejercicio es
un factor crucial para obtener re-
sultados concretos; cuales son las
areas cerebrales que se ven bene-
ficiadas por el ejercicio moderado
0 vigoroso, asi como los ultimos
hallazgos sobre el efecto que tie-
ne en la depresién, la ansiedad,

la cognicidn, el envejecimiento

y la neurodegeneraclén. Aunque
estamos lejos de poder elaborar
un plan personalizado de ejer-
cicio util para cada ser humano,
que produzca beneficios para los
diferentes sistemas fisiolégicos
del organismo sin incrementar

el estrés, no cabe duda de que el
sedentarismo es el enemigo de un
cerebro sano.

T 1n 2021, 55 millones de per-
= sonas sufrian demencia en
e 10d0 €]l mundo. Entre ellas,
una de las mas frecuentes es el
alzhéimer. “Es un proceso neuro-
degenerativo del sistema nervio-
so central caracterizado por una
muerte neuronal progresiva en
ciertas zonas del cerebro’, sefiala
en este ensayo Ana Martinez,
investigadora del CSIC y experta
en la busqueda de terapias inno-
vadoras contra las enfermedades
neurodegenerativas. El alzhéimer,
uno de los grandes problemas
sanitarios en los paises desarro-
llados, no cuenta con métodos de
diagnostico y tratamiento fiables.
Martinez comenta aqui varias
teorias sobre su origen: por ejem-
plo, la presencia exacerbada de la
proteina tau en el cerebro podria
estar involucrada en la destruc-
cion de neuronas y también se ha
encontrado una relacién con el
virus del herpes labial. Martinez
enumera, ademas, los posibles
métodos de prevencion y trata-
miento y, sobre todo, marca los
objetivos de la neurociencia para
llegar a entenderlo y curarlo.

ué sucede cuando disfru-

tamos de la comida? El

neurofisidlogo Francisco
Javier Cudeiro Mazaira explica
los complejos procesos cerebrales
de la percepcién sensorial en el
contexto de la cocina. “Intentaré
explicar que todo lo que somos
se debe ala actividad de nuestro
cerebro’, indica Cudeiro. “Decir
que olemos con la nariz seria tan
inexacto como decir que oimos
con las orejas. La percepcioén es
una accion creativa y, para enten-
derla, hemos de adentrarnos en
el interior del sistema nervioso
para comprobar como se analiza
la informacién de los sentidos,
coémo se mezclan e interaccionan
las diferentes vias de informacién
y como, finalmente, surge de la
actividad de nuestras neuronas,
milisegundo a milisegundo, la
percepcion del mundo que nos
rodea’, explica.
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La ciencia del

buen envejecer

Carlos Dotti y Pablo Gonz. Shackleton Books

on el avance de la espe-
C ranza de vida surge un

nuevo reto: conseguir un
envejecimiento saludable. Para
ello es fundamental observar los
mecanismos del envejecimiento
cerebral, a los que el investiga-
dor del CSIC Carlos Dotti, junto a
Pablo Gonz, dedica este ensayo.
Dotti se adentra en los mecanis-
mos bioldégicos que constituyen
y producen los signos y sintomas
del envejecimiento cerebral, y
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explica las estrategias para pre-
venir o retrasar la pérdida de las
capacidades intelectuales. Tam-
bién trata aspectos relacionados
con este envejecimiento, como
son los accidentes cerebrovascu-
lares, las neuropatias periféricas,
la enfermedad de Parkinson o
el alzhéimer. Dotti, profesor de
investigacion en el Centro de
Biologia Molecular Severo Ochoa,
explica lo que la ciencia sabe hoy
acerca de los mecanismos del
envejecimiento cerebral
y, sobre todo, la estrecha
relacién bidireccional
que estos tienen con
la salud de todo el or-
ganismo humano. Asi,
muestra que la salud del
ser humano, a medida
que envejece, depende
tanto de su patrimonio
genético como de los
estimulos ambientales
a los que se ha expuesto
alolargo delavida. La
investigacion basica
trabaja para obtener el
conocimiento que sera
aplicado para frenar la
pérdida de funciones y
atenuar el padecimiento
que conllevan las enfer-
medades de la anciani-
dad, y lograr asi mejorar
la salud durante las ulti-
mas etapas de la vida.

QUE SABEMOS DE?

El parkinson

Carmen Gil y Ana Martinez.
CSIC-Catarata.

=11 parkinson afecta al mo-

== vimiento y provoca alte-
ded TACIONES €N 1@ MEMOTia,

el aprendizaje y la expresiéon de
emociones. Ocurre asi porque esta
patologia afecta directamente al
sistema nervioso central. Se trata
del segundo trastorno degenerati-
vo mas frecuente, solo por detras
del alzhéimer y, como este, el ries-
go de padecerlo aumenta con la
edad. Carmen Gil y Ana Martinez
investigadoras del CSIC, repasan
la historia de la enfermedad, la
posible prevencion, la busqueda
de marcadores diagnoésticos y

los tratamientos de los que se
dispone para frenar el avance de
una afeccién hoy incurable. “El
nivel de investigacién que se lleva
a cabo sobre la enfermedad de
Parkinson es muy alto y permite
presagiar avances definitivos en
los préoximos anos. La medicina
regenerativa, sin duda, juega un
papel clave en el entendimiento
de la enfermedad y en el desarro-
llo temprano de una nueva gene-
racion de terapias y tecnologias’,
exponen las investigadoras.

La demencia

Jesus Avila.
CSIC-Catarata

a demencia es la pérdida
L de la capacidad intelectual

que evita poder llevar a
cabo con normalidad una vida
social y profesional, que en los
paises desarrollados afecta al 1,3 % de la poblacién
y sobre todo a personas mayores de 65 anos, dupli-
candose la proporcién cada cinco ailos y aumen-
tando de manera preocupante. El neurocientifico
del CSIC Jests Avila aborda en este ensayo el es-
tudio de la demencia, que, junto con el cancer y los
problemas cardiovasculares, es una de las grandes
preocupaciones sanitarias y la que mayor gasto
produce, puesto que requiere cuidados constantes.
Algunos tipos de demencia, como la neurosifilis,
han podido controlarse; otros, como la esquizofre-
nia, pueden tratarse, y se espera que mejores ha-
bitos de vida rebajen la incidencia de la demencia.
Sin embargo, para prevenir la demencia senil, como
el alzhéimer, todavia no existen soluciones.

Cajal. Un grito
por la ciencia

José Ramodn Alonso y Juan Andrés
de Carlos. Next Door

T 1! Ao Cajal (2022-2023)

== celebra el legado del que

Al quiza sea el cientifico es-

panol mas grande de la historia:

Santiago Ramoén y Cajal. Cajal demostré que cada
célula nerviosa es independiente y que las sinapsis
nerviosas trasmiten impulsos nerviosos de una
célula a otra. El padre de la neurociencia recibio el
premio Nobel de Medicina en 1906, junto a Cami-
llo Golgi. Su descubrimiento sobre la morfologia,
composicién y funcionamiento del cerebro senté
las bases de la neurociencia moderna. Para rendir
homenaje a su legado, los investigadores Juan An-
drés de Carlos y José Ramén Alonso elaboran una
biografia del genial neurocientifico, documentada
con fotografias e imagenes de sus revolucionarios
dibujos histolégicos. Recorre sus humildes origenes
en un pequeno pueblo navarro, sigue con sus ini-
cios como investigador; y se adentra en 1906, el afio
de la obtencion del Nobel que consagro su trabajo.
Un tributo a la obra del gran pionero de la neuro-
ciencia moderna.
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La esclerosis

Laesclerosis

ml:'ltlple multiple

Leyre Mestre y Carmen Guaza.
CSIC-Catarata

a esclerosis multiple es
Luna enfermedad crénica,

inflamatoria y neurodege-
nerativa del sistema nervioso central, con un marca-
do componente autoinmune (las células del propio
sistema inmunitario atacan a las células del propio
organismo), que se produce por la destruccién de la
mielina que rodea los axones (una parte de las neu-
ronas), por lo que la transmisién de la informacién
nerviosa queda comprometida. Afecta a 2,5 millones
de personas en el mundo y supone la principal causa
de discapacidad no traumatica en adultos jévenes
entre 20 y 40 afios. Las neurocientificas del CSIC
Leyre Mestre y Carmen Guaza abordan el origen y
evolucidn de esta enfermedad, conocida como Ia de
las mil caras, y repasan sus mecanismos y nuevas
aproximaciones terapéuticas, asi como su relacion
con el sistema inmunitario y la microbiota intestinal.

El olfato

Laura Lopez-Mascaraque y José
Ramon Alonso.CSIC-Catarata

' e los cinco sentidos, el

D olfato es el mas descono-

cido; pero también el pri-

mero, el mas directo, el que mas
recuerdos evoca y el que mas
perdura en nuestra memoria. Esta controlado por
neuronas expuestas al exterior con un sistema de
receptores proteicos donde se representa una parte
sustancial del genoma humano. Este sentido tan
ignorado, capaz de atraer a una polilla desde enor-
mes distancias, es el que nos proporciona el placer
de un buen vino y, gracias a su temprano desarrollo
evolutivo, el que creé nuestro cerebro. La cientifica
del CSIC Laura Lépez-Mascaraque y José Ramoén
Alonso abordan la importancia del olfato que, en
realidad, es un fino sensor quimico capaz de anali-
zar productos sobre la marcha, y que puede ser una
nueva herramienta diagnéstica para algunas en-
fermedades. Es un complejo sistema que nos man-
tiene informados y en contacto permanente con el
entorno o, como decia Helen Keller, un “hechicero
poderoso que nos transporta miles de kilometros y
hacia todos los afios que hemos vivido”.
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	29_MCSIC_05_MAPA_GUARDA
	30_CSIC_05_CONTRAPORTADA

