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El uso de multisensores oceanograficos
Hoy se publican once nuevas regiones gendmicas relacionadas con el alzhéimer, fruto de un trabajo mejora el conocimiento cientifico del
internacional en el que participan diez centros espaiioles. La investigacion dobla el numero de genes Canal de Ibiza

asociados al riesgo de sufrir la enfermedad y abre posibilidades inéditas en el disefio de farmacos.
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El 25 de octubre de 1906 notifican a
Santiago Ramén y Cajal que ha ganado el
premio Nobel

El mero, el sargo y la lubina se han
recuperado en la reserva de las islas
Medes

Cohen-Tannoudji: “Un verdadero
cientifico es un estudiante toda su vida”

Higgs, Englert y el CERN reciben el
Premio Principe de Asturias de
Investigacion

Descubierta una nueva enzima capaz de

replicar cadenas de ADN dafiadas
Segundo Premio FotoPres 01 al fotografo Diego A. Rodriguez Sanchez (Barcelona) por el reportaje "Alzhgimer: la traicion de la memoria”.
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1. Dibujan el mapa de los interruptores
genéticos que modelan el rostro

2. 'Science' premia a un profesor de
Fisica por su herramienta para
explicar la radiactividad
A partir de hoy los investigadores cuentan con el doble de regiones en las que escudrifiar los recovecos genéticos
de la enfermedad de Alzheimer. La nueva hoja de ruta promete escenarios hasta ahora inéditos en el disefio de 3

. P , " Polimatas: cientificos y a la vez
farmacos, que a dia de hoy auin son poco eficaces y muy escasos.

artistas
El consorcio IGAP, siglas de International Genomics of Alzheimer’s Project, ha identificado once nuevas regiones
del genoma humano que se asocian al riesgo de sufrir esta patologia neurodegenerativa. Ademas, ha replicado 4. Electrones solitarios cabalgan por el
otros nueve genes que ya se conocian. mar de Fermi
Cent'ros de |nvest|gac!on de numeroso; paises, eqtre los que tamb|en‘ figuran una decena de centros espafioles, 5. Un algoritmo para reconocer
publican hoy en la revista Nature Genetics el estudio con la muestra mas grande hasta la fecha. canciones distingue las voces de los

delfines
El coordinador del trabajo, Philippe Amouyel, director del Instituto Pasteur de Lille (Francia), asegura a SINC que

este hallazgo supone “un punto de inflexion” en la investigacion de la enfermedad. Por primera vez, todos los
expertos en genomica del alzhéimer colaboran juntos e identifican “tantos genes” en un solo articulo.

“Probablemente este sea el hito mas importante hasta ahora”, coincide en
. sefialar a SINC uno de los autores espafioles del estudio, el investigador
El coordinador del en neurogenética Onofre Combarro, del Hospital Universitario Marqués de
trabajo asegura que este Valdgcilla (Santander). Pero segun _Amouyel e_ste estudio tam_bién es

crucial por su enfoque, ya que permite descubrir con mayor rapidez los
hallazgo supone “‘un diferentes actores implicados.

wWivkeoy

punto de inﬂexi(’m” enla Maria Jests Bullido, investigadora del Centro de Biologia Molecular Severo
Ochoa (Madrid) implicada en el estudio, lo resume como “un primer paso
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investigacién de la para lograr mejores tratamientos y diagnésticos”.

enfermedad Una supermuestra

Cientificos de todo el mundo han analizado, en dos fases de estudio, el
material genético de 74.538 individuos de ascendencia europea. Un tercio sufria la forma de alzhéimer mas
comun, la demencia que aparece a partir de los 65 afios (late-onset Alzheimer disease), mientras que el resto
pertenecia al grupo control de sujetos sanos.

El metanalisis agrupé datos de cuatro estudios previos, en los que ya se habian analizado mas de siete millones
de variantes genéticas. Cuatro de los nuevos genes se identificaron en la primera fase del estudio y los otros siete
en la segunda.

Algunos de los genes presentados hoy en sociedad estarian relacionados con mecanismos moleculares ya
asociados a la evolucion de la demencia, como ciertas funciones de la respuesta inmunitaria y la inflamacion.
Pero el articulo también infiere otras regiones de interés que abririan caminos nuevos.

“El interés principal de las nuevas perspectivas es que no tenemos ninguna
hipdtesis”, dice Amouyel sobre los fragmentos inéditos del genoma

relacionados con la funcién sinaptica del hipocampo, y las células
neuronales y gliales.

Bullido puntualiza que las alteraciones en etapas tempranas, como la
pérdida de memoria por la afectacion del hipocampo, abren mas
posibilidades de encontrar formas de tratar estos sintomas.

“Todavia no sabemos como inciden estos genes en la enfermedad de

Cientificos de todo el
mundo han analizado el
material genético de
74.538 individuos de
ascendencia europea
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Alzheimer”, recuerda a SINC Agustin Ruiz, uno de los autores del trabajo y

director de investigacién de Fundacié ACE (Barcelona). De momento las nuevas regiones de interés solo ofrecen
otras pistas de que podrian estar involucradas en la enfermedad, recuerda otro de los firmantes catalanes, Jordi
Clarimon, investigador Miquel Servet del Instituto de Investigacion del Hospital Sant Pau.

Oidos sordos

El porcentaje de casos de alzhéimer hereditario es inferior al 5% y no existe un test genético que prediga las
probabilidades de padecerlo. Se trata de una enfermedad compleja que se debe a una combinaciéon de
numerosos factores genéticos y ambientales, sin un patrén de trasmision claro.

Por eso los autores de la investigacion se han basado en cientos de miles de variantes del genoma para
identificar los factores de riesgo que inciden en el desarrollo de la patologia, mediante estudios de asociacion del
genoma completo (GWAS, por sus siglas en inglés).

Pero el riesgo de integrar tanta informacién es que los datos pueden
generar lo que los investigadores llaman ruido. Por ejemplo, la posicién
SLC24A4, descrita en el articulo de Nature Genetics, también codifica la
proteina que da color a la piel y el pelo de las personas, asi como al riesgo
a sufrir hipertension. Ahora los investigadores apuestan por ella y se
excusan en que la misma molécula se expresa en el cerebro y podria estar
involucrada en el desarrollo neuronal.

El riesgo de integrar
tanta informacion es que
los datos pueden
generar lo que los
investigadores llaman
'ruido’

“En un estudio de estas caracteristicas hay un 5% de probabilidades de
que la asociacion sea casual y no real”, dice a SINC Raquel Rabionet,
investigadora en el Centro de Regulaciéon Genémica de Barcelona.
También sefiala que una muestra tan grande amplia las posibilidades de
identificar genes con un efecto pequefio, pero dificulta replicar el estudio
con el mismo nivel de significacion.

Falsos positivos

La mayoria de autores espafioles consultados por SINC, a excepcién de Combarro que coincide con el
coordinador francés Philippe Amouyel, admiten que podria haber falsos positivos entre los once candidatos a gen.
“No me sorprenderia”, admite incluso Clarimén. Bullido tampoco no lo desestima: “Esto nunca se puede descartar
con seguridad”.

A pesar de ciertas flaquezas, en el afio 2009 los estudios de asociaciéon del genoma completo se posicionaron
como la tecnologia mas eficaz para acercarse a la genética del alzhéimer desde una perspectiva epidemioldgica,
con grandes muestras de material genético procedentes de mas de 20.000 individuos.

Hasta aquel afio no hubo nuevos descubrimientos en genética de
alzhéimer. El primer y Unico biomarcador que se habia localizado era la ,
apolipoproteina E (APOE), y desde el afio 1993 continia siendo la Podria haberfalsos
molécula que mas mfluer?ma presenta en ?I desencadenamiento de la positivos entre los once
enfermedad. Su presencia es poco comun, pero el alelo APOE 4

incrementa mucho el riesgo de sufrir alzhéimer. candidatos a gen del
alzhéimer

Doénde empieza todo

Nadie sabe cudl es la causa de la enfermedad. La hipotesis mas popular

para explicar su etiologia sefiala a las proteinas precursora de amiloide (APP) y tau como responsables. Estas
moléculas son los ingredientes principales de las placas seniles y los ovillos neurofibrilares, respectivamente, de
un cerebro afectado por la demencia.

Segln el articulo de Nature Genetics, los nuevos hallazgos refuerzan a estas dos proteinas como
desencadenantes de la enfermedad. La hipétesis de la amiloide todavia es uno de los mecanismos mas potentes
para explicar el alzhéimer, dice Amouyel, aunque en los ensayos clinicos no haya funcionado demasiado bien. “Es
l6gico que las afiancemos la beta amiloide porque se han invertido muchos recursos en esta hipétesis”, admite
Ruiz.

El siguiente paso es conocer el rol funcional de cada uno de estos genes asociados a la enfermedad. “No hay que
olvidar que los genes causantes del alzhéimer no funcionan solos, sino que estan conectados entre si”, recuerda
Combarro, que afiade que las secuenciacion del exoma y del genoma completo ya estan en marcha.
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La lista de autores que acompafia al articulo es interminable. Entre los mas de 200 investigadores se
reconocen todos los nombres de los cientificos que descubrieron los anteriores genes asociados al riesgo de
sufrir alzhéimer.

En el proyecto IGAP se han involucrado 16 paises de todo el mundo a través de otros consorcios. La
colaboracion transatlantica ha unido a centros europeos con las instituciones estadounidenses mas punteras,
entre las que hay cientificos de los hospitales Monte Sinai de la ciudad de Nueva York y el General de
Massachusetts, asociado a la Escuela Médica de Harvard.

Las diez firmas espafiolas corresponden a los madrilefios Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa
(CSIC-UAM), Centro de Investigacion Biomédica en Red sobre Enfermedades Neurodegenerativas
(CIBERNED) y el Instituto de Investigacion Sanitaria Hospital la Paz; los barceloneses Hospital de Sant Pau de
la Universidad Auténoma de Barcelona y Fundacié ACE - Institut de Neurociéncies Aplicades; la Escuela de
Medicina de la Universidad de Navarra (Pamplona); el Hospital Universitario Dr. Negrin (Las Palmas de Gran
Canaria), el Hospital Universitario Central de Asturias (Oviedo); Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
(Santander); y la empresa sevillana Neocodex.
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