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NEUROLOGIA SIN ESTAS TECNICAS NO SE PODRIA ACTUAR SOBRE CIRCUITOS CONCRETOS ; g* {
NEUROSCIENCE "

La optogenética se impone para
estudiar circuitos neuronales

= El estudio de la actividad cerebral, la utilidad de
la optogenética y la necesidad de impulsar equi-
pos multidisciplinares marcan el presente de la

neurociencia. Las principales novedades se han
presentado en el Foro de la Federacion de So-
ciedades Europeas de Neurociencia.

0 Javier Granda Revilla Barcelona
En el dmbito del conoci-
miento del cerebro, diferen-
tes grupos han demostrado
que posee una actividad
emergente, de circuito, de
forma que se sabe que el
proceso mental es una pro-
piedad emergente. Es decir,
pese a que estudiar las neu-
ronas separadamente es
muy importante, no propor-
ciona todas las respuestas,
por lo que se precisa de un
mayor nivel de complejidad.
Diferentes presentaciones
estudian esta actividad de
circuitos, que estan propor-
cionando ese otro nivel de
procesamiento de la infor-
macién y de generacién de
actividad mental.

Por otro lado, es evidente
el predominio de técnicas
punteras, como la optogené-
tica, en la que se emplean
herramientas épticas y gené-
ticas para estimular circui-
tos neuronales especificos.
"Nos estan proporcionando
mucha informacién porque
antes, sin estas herramien-
tas, no se podia actuar sobre
circuitos concretos. Se utili-
zan en todas las disciplinas
porque permiten, a partir de

pulsos de luz, activar deter-
minadas proteinas, como los
canales de rodopsina. Al in-
corporarlas genéticamente
al cerebro del animal, acti-
van receptores que, al reci-
bir la luz, se incorporan a la
membrana de la célula y en-
cienden una pequefia por-
ci6n de nuestro sistema ner-
vioso central’, ha explicado
Mara Dierssen, presidenta
electa de la Sociedad Espa-
fiola de Neurociencia y pre-
sidenta del comité organiza-
dor local del Foro de la Fe-
deracién de Sociedades Eu-
ropeas de Neurociencia.

La especialista ha recorda-
do que se trata de un proce-
so fundamental, porque esta
permitiendo entender para
qué sirven estructuras com-
pletas y saber cudl es su pa-
pel en la generacién de me-
morias de miedo, de emo-
ciones concretas, de memo-
rias episédicas y declarati-
vas... "Realmente nos estan
ayudando a comprender in-
cluso los problemas en cere-
bros con diferentes enfer-
medades mentales".

No obstante, ha recordado
que estos avances se en-
cuentran al nivel de experi-

EQUIPOS MULTIDISCIPLINARES

Los avances en la neurociencia conllevan un esfuerzo
para trabajar de manera conjunta con otras
especialidades. "Tienes que incorporar disciplinas tan
diferentes como la bioinformatica, la informética, la
medicina, la biologia, la biologia molecular, la
fisiologia... y es muy dificil saber de todas. De ahi que
sea muy importante que haya un apoyo por parte de
las instituciones para promover este tipo de grupos de
neurociencia de sistemas, que ahora mismo no
existen. Igual que la biologia de sistemas esta
establecida, con una apuesta clara por esa union de
diferentes disciplinas, creo que también debe hacerse
ese esfuerzo en neurociencia. Y eso nos permitirad
avanzar", ha resumido Mara Dierssen.

mentacién bésica, "si bien
estdn proporcionando infor-
macién que sera trasladable
posteriormente”.

Otros avances

También se han producido
avances en el tratamiento de
diferentes enfermedades.
Dierssen ha destacado los
hallazgos del grupo de Fer-
nando de Castro, del Hospi-
tal de Parapléjicos de Tole-
do, que ha descubierto una
proteina que acta promo-
viendo el desarrollo de oli-
godendrocitos, lo que podria
potenciar la remielinizacién
en el adulto. Otro hallazgo
relevante en el campo de la
memoria, en estrés postrau-
matico, ha probado cémo
pueden borrarse recuerdos
indeseados, como ha ex-
puesto José Maria Delgado,
de la Universidad Pablo de
Olavide, de Sevilla.

"La neurociencia necesita
incorporar nuevas discipli-
nas al conocimiento neuro-
cientifico, como la computa-
cién o la bioinformatica,
porque el tipo de herra-
mientas que utilizamos nos
estd proporcionando datos
que tenemos que entender e

Mara Dierssen, del Centro de Regulacién Gendmica.

Estos avances se encuentran en experimentacion,
pero estan proporcionando informacion que sera
trasladable a la clinica

interpretar. Estamos en un
momento clave, con un
cambio diferencial: las he-
rramientas proporcionan
nuevas perspectivas. Y ver
los problemas desde un pun-
to de vista diferente abre to-
do un abanico de posibilida-
des".

Segin  ha recordado
Dierssen, "sabemos que el

sistema nervioso central es
el 6rgano rector de todos los
procesos de nuestro organis-
mo y su influencia es gran-
de. El nuevo conocimiento
que se estd abriendo en neu-
rociencia proporcionara
avances espectaculares, no
sélo en el conocimiento del
cerebro, sino de todo el or-
ganismo".

ONCOLOGIA ESTUDIO DEL PROYECTO ATLAS DEL GENOMA DEL CANCER

Muestran que los tumores de colony
recto constituyen un solo tipo de cancer

1 Redaccion

El patrén de alteraciones ge-
némicas en tejidos de colon
y recto es el mismo a pesar
de la localizacién anatémica
o el origen en el colon o rec-
to, lo que lleva a la conclu-
sién de que estos dos tipos
de céncer pueden ser agru-
pados en uno solo, segin un
estudio a gran escala enmar-
cado en el proyecto Atlas del
Genoma del Cdancer que se
publica en la edicién elec-
trénica de Nature.

En multiples tipos de ané-
lisis genémicos, los resulta-
dos del céncer de colon y
recto fueron casi indistin-
guibles. Inicialmente, la red
de trabajo, dirigida entre
otros por Francis S. Collins,

de los Institutos Nacionales
de Salud de Estados Unidos,
estudi6 los tumores de colon
como si fueran diferentes a
los tumores rectales. Des-
pués se dieron cuenta de
que no era asi.

Esta investigacién tam-
bién ha encontrado algunos
de los errores genéticos que
contribuyen al céncer colo-
rrectal. Existe una asocia-
cién negativa entre la agresi-
vidad de los tumores colo-
rrectales y el fenémeno de la
hipermutacién, en el cual la
tasa de mutacién genética es
anormalmente alta debido a
que el mecanismo normal
de reparacién del ADN estd
trastocado.

En este estudio, el 16 por

ciento de las muestras esta-
ban hipermutadas. Tres
cuartas partes de estos casos
exhibieron inestabilidad del
microsatélite, lo que con fre-
cuencia fue un indicador de
mejor prondstico. Los mi-
crosatélites son secciones
repetitivas de ADN en el ge-
noma. Si las mutaciones se
dan en los genes responsa-
bles del mantenimiento de
aquellas regiones del geno-
ma, los microsatélites po-
drian llegar a ser mds cortos
0 mas largos. En los 224 es-
pecimenes de tumores colo-
rrectales examinados, esta-
ban mutados 24 genes en un
gran nimero de casos.

B (Nature; 2012; DOI:
10.1038/nature11252).

UN ESTUDIO EN MODELO MURINO DE TUMOR PRIMARIO Y METASTASICO

Datos preclinicos apoyan los ensayos con
inhibidores de 'IDO’ para tratar el cancer

I Redaccion
Un estudio que se publica
hoy en Cancer Discovery ex-
plica que los inhibidores de
indoleamina 2,3-dioxigenasa
(IDO, segtin sus siglas en in-
glés) se estan evaluando co-
mo tratamiento potencial
para tumores sélidos recu-
rrentes o refractarios. El
fundamento genético de es-
tos estudios, junto con la
evidencia de que los tumo-
res de pulmén primarios y
metastdsicos podrian ser es-
pecialmente susceptibles a
los farmacos, queda plasma-
do en el trabajo que se publi-
ca ahora.

Los ensayos clinicos en
marcha se iniciaron basan-
dose en estudios farmacol6-

gicos que indicaron que los
inhibidores IDO pueden po-
tenciar la eficacia de otras
terapias en modelos muri-
nos de cancer. Se carecia de
evidencia genética que apo-
yara este concepto.

Ahora, Alexander Muller,
profesor asociado del Insti-
tuto Lankenau de Investiga-
cién Médica de Filadelfia y
coordinador del trabajo, pro-
pone determinar en ratones
el efecto de desbaratar el
gen IDO en el desarrollo tu-
moral. "Elegimos el modelo
de carcinoma de pulmén in-
ducido por KRAS como
nuestro modelo de enferme-
dad primaria. El modelo de
la enfermedad metastésica
lo hicimos usando la linea

celular de cdncer de mama
de ratén 4T1"

Los cientificos han obser-
vado que los niveles de mo-
lécula proinflamatoria IL-6
eran marcadamente inferio-
res en ausencia de IDO. Los
niveles de este conocido fac-
tor promotor de tumores
fueron también més bajos
en el modelo de metéstasis
sin IDO. Ademas, han visto
en el modelo de metdstasis
la produccién de IL-6 con
IDO potenciado y cémo ha
promovido la metastasis al
pulmén mediante la expan-
sién y funcién inmunosu-
presora de una poblacién ce-
lular conocida como células
supresoras derivadas de mie-
loides.



