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Primer mapa del cerebro humano en
Hard, posible el
estudio detallado
de patologias
como el autismo

PILAR QUIJADA
MADRID

no de los retos más im-
portantes de este siglo
es el de entender el fun-
cionamiento del cere-
bro humano, uno de los
sistemas más comple-

jos del universo. Un requisito indis-
pensable para tratar un amplio abani-
co de enfermedades que abarca des -

de aquellas que se «gestan» en el seno
materno, como la esquizofrenia o el
autismo, hasta las que se manifiestan
en las tiltimas etapas de la vida, como
el parkinson o el alzheimer.

La revista <Nature» publica esta se-
mana dos trabajos que prometen un
importante impulso en el conocimien-
to del cerebro y sus patologias. Ambos
trabajos estan ligados al Instituto Allen
de Estudios Cerebrales, una entidad
privada sin animo de lucro puesta en
marcha por Paul G. Allen, cofundador
de Microsoft, que esta empetiado en
desentrafiar los misterios del cerebro.

Un equipo del Instituto Allen, lide-
rado por Ed Lein ha generado un mo-
del() de alta resoluciOn del patr6n de
activaciOn de los genes en el cerebro
humano durante el desarrollo embrio-
nario, concretamente en las semanas
15,16 y 21 de gestaci6n. <<Conocer cuan-
do un gen se expresa en el cerebro pue-
de dar pistas importantes acerca de
su funci6n», explica Ed Lein, investi-
gador en el Instituto Allen para la Cien-
cia del Cerebro.

Manual de instrucciones
«Este atlas ofrece una vision completa
de que genes estan activos en un mo -

mento determinado, en una regi6n con-

creta y en que tipos de celulas, duran-
te el desarrollo embrionario. Esto sig-
nifica que tenemos un mapa del cerebro
humano en desarrollo. Algo crucial para
entender como se forma el cerebro de
manera saludable y una poderosa he-
rramienta para investigar que va mal
en la enfermedad», explica Lein.

Lo que han conseguido los investi-
gadores del Allen «es una especie de
manual de instrucciones de como se
va formando el cerebro, limitado a tres
estadios del desarrollo embrionario,
aunque con datos de miles de genes»,
aclara Juan Lerma, director del Insti-
tuto de Neurociencias de Alicante CSIC-
UMH. Esta es la primeravez que se ob-
tiene un mapa de expresi6n genica de
este tipo en humanos.

Conocer d6nde y cuando se activan
los distintos genes que intervienen en

De ratones y hombres

COmo se genera la
conducta a partir
de las neuronas
Una proteina verde fluorescen-
te ha permitido trazar las
conexiones del cerebro, algo asi
como el omapa de carreteras».
Estas conexiones estaban
determinadas en el raton e
incluso en humanos. Pero to

que no estaba bien determina-
do era el ancho de la via entre
las distintas estructuras del
cerebro. Este estudio ha
permitido osaber donde estan
las autopistas, las carreteras
nacionales y las secundarias del
cerebro», explica Juan Lerma.
Uno de los grandes retos ahora
es saber como se genera la
conducta a partir de la activi-
dad de las neuronas. Aunque

esto aUn no se ha logrado en el
gusano C. Elegans, cuyo conec-
toma ya se conoce, es un
requisito previo para dar ese
paso. Rafael Yuste, principal
impulsor del Proyecto Brain,
explicaba a ABC que to impor-
tante, ademas de las conexio-
nes, es ver la actividad de
grupos de neuronas que dan
lugar a funciones concretas,
como la conducta.

el desarrollo del cerebro es importan-
te tambien a la hora de desarrollar po-
sibles dianas terapeuticas, resalta Mara
Dierssen, del Centro de RegulaciOn Ge-
n6mica de Barcelona y presidenta de
la Sociedad Espatiola de Neurocien-
cia, que destaca el enorme valor de este
trabajo para la comunidad cientifica.

Tanto Dierssen como Lerma coin-
ciden en resaltar la importancia de que
los datos obtenidos estén a disposi-
ciOn de todos los investigadores. «El
alcance del proyecto y el nivel de de-
talle de los datos recogidos ha podido
lograrse gracias al enfoque colabora-
tivo e interdisciplinar de distintos gru-
pos del Instituto Allen. Y ahora toda
la comunidad cientifica puede bene-
ficiarse de nuestro esfuerzo para im-

pulsar sus propias investigaciones en
nuevas y emocionantes direcciones»,
subraya Allan Jones, director ejecuti-
vo del Instituto Allen para el Estudio
del Cerebro.

El mapa de expresi6n genica abre
nuevas posibilidades para «estudiar
en patologias espontaneas o induci-
das en el laboratorio como la altera-
ciOn de determinados genes provoca
modificaciones en el desarrollo del ce-

En construccien
Entender como se va
formando el cerebro es una
herramienta poderosa para
saber que puede it mal

rebro». El trabajo valida ademas el con-
trovertido use de modelos de ratOn
para el estudio de las patologias hu-
manas, ya que ha puesto de manifies-
to que hay mas similitudes que dife-
rencias entre el cerebro de roedores y
el humano. <<Un trozo de corteza cere-
bral de rat6n no se diferencia de la del
cerebro humano, como ya adelantO
Cajal», explica Lerma.

Las diferencias mas significativas
halladas entre ratones y humanos se
encuentran en la corteza prefrontal,
<<una zona que nos diferencia evoluti-
vamente de otras especies», explica
Dierssen, que advierte que <<hay que
tener en cuenta que la mayor parte del
desarrollo de esta zona del cerebro tie-
ne lugar despues del nacimiento, y de-
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desarrollo
pende de la experiencia». Algo que
habil de tenerse en cuenta, apunta,
a la hora de estudiar el desarrollo de
las patologias: «a nivel prenaltal ya
se producen cambios, pero tambien
hay un componente postnatal tan im-
portante o más que el que se produ-
ce durante el desarrollo embriona-
rio». Por lo que cree dificil que pue-
da atribuirse con certeza una
patologia al desarrollo prenatal ex-
clusivamente.

Mapa de carreteras
Un segundo trabajo del Instituto Allen
establece por Primera vez el mapa de
las redes neuronales del cerebro com-
poleto de ratOn. Hasta ahora se con-
taba con mapas parciales de conexio-
nes entre distintas regiones del cere-
bro, pero este es el primer
«conectoma» de un mamifero. Des -

de hace 25 atios se dispone del conec-
toma del gusano C. elegans, que tie-
ne solo 302 neuronas. Sin embargo,
el cerebro del ratOn tiene 75 millones,
organizadas de forma similar a las
nuestras.

Ambos trabajos se han dado a co-
nocer un aft° despues de que Obama
anunciara la iniciativa Brain. En este
segundo alio se ha doblado el presu-
puesto inicial, que era de cien millo-
nes de dOlares, destinado a dotar a
los neurocientificos de herramientas
capaces de desentrafiar el funciona-
miento del cerebro.

Nuevas claves en
el autismo?

El trabajo puede aportar
datos interesantes en patolo-
gias como el autismo, que se
empiezan a gestar durante el
desarrollo embrionario, ya
que ohay alteraciones muy
sutiles en la arquitectura
cerebral, debido a la expre-
skin de distintos genes», lo
mismo que ocurre en la
esquizofrenia, explica Lerma.

Esperanza contra la ceguera más comim

C6rnea

Iris

Pupila

Cristalino

1 Ocurre cuando
nuevos vasos
sanguineos se
forman en la
coroides

Humor vitreo
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Vasos sanguineos
de la retina

Nervio Optic°

EsclerOtica

Coroides

Retina

Macula

2 El tratamiento intravenoso de IL-18
puede controlar la producciOn de los
vasos sanguineos, y al mismo tiempo

impulsar procesos inmunes que
estimulen la cicatrizaci6n en el

tejido de la retina

3 Estos primeros resultados sugieren que la IL-18
podria convertirse en una herramienta atil para
el tratamiento de la DMAE hilmeda

ABC

Una proteina del sistema inmune
combate la degeneraciOn macular

El tratamiento menos
agresivo que el actual
acabaria con las
inyecciones oculares

R. IBARRA
MADRID

Un compuesto del sistema inmuno16-
gico, la IL-18, podria convertirse en la
diana ideal para disetiar tratamientos
contra la degeneraci6n macular aso-
ciada a la edad (DMAE). De hecho, un
equipo de investigadores irlandeses
ha visto que la IL-18 actin como una
especie de «guardian de la vista» al su-
primir la formaciOn de vasos sangui-
neos datiados detras de la retina y en
la parte posterior del ojo. Los exper-
tos del Trinity College de Dublin, que
ya publicaron en «Nature Medicine»
un trabajo previo sobre este tema, han
visto que, en modelos preclinicos -ra-
tones-, es posible administrar la IL-18
de una manera segura algo que, setia-
lan, «podria representar una mejora
significativa en las opciones terapeu-
ticas actuales para estos pacientes».

Si se comprueban estos resultados
en ensayos clinicos con pacientes, el
tratamiento daria un vuelco. Ahora los
tratamientos actuales se aplican en fa-
ses avanzadas y con molestas inyec-
ciones intraoculares. Este nuevo tra-
tamiento podria aplicarse como una
infusi6n intravenosa.

«Al principio estabamos preocu-
pados de que la IL-18 pudiera causar
darn() sobre las celulas sensibles de la

Tratamiento precoz

90%
de los casos de ceguera
causados por degeneraci6n
macular pertenecen a la
forma hiimeda de la
enfermedad.

Sintomas
Visi6n borrosa en la parte
central asi como percepciOn
deformada de los objetos.

30 dias
El tiempo es un factor clave
en el tratamiento. Si no se
actin con rapidez a los 30
dias pueden no ser efectivos.

retina, ya que este compuesto suele
estar vinculado con la inflamaci6n.
Pero, sorprendentemente vimos que,
a dosis bajas, la IL-18 no causaba efec-
tos adversos en la retina y, sin embar-
go si elimina el crecimiento anOmalo
de los vasos sanguineos», seliala Sa-
rah Doyle, autora del articulo que se
publica en «Science Translational Me-
dicine»

La DMAE es una de las formas más
comunes de ceguera entre la pobla-
ciOn de edad avanzada, explica a ABC
Alfredo Garcia Layana, de la Clinica
Universidad de Navarra. La enferme-

dad produce una perdida de la visiOn
central, lo que hace que las personas
que la sufren en fases avanzadas vean
alterada su calidad de vida al no po-
der leer, ver la televisiOn, conducir o
usar ordenadores. Hay dos formas de
DMAE: «seca» y «hitmeda». En la
DMAE hitmeda, explica Doyle, los va-
sos sanguineos situados detras de la
retina comienzan a crecer de forma
anormal, lo que es causa casi inmedia-
ta de ceguera central.

Reconocer la enfermedad
Se calcula que la DMAE afecta a 1 de
cada 10 personas mayores de 50 altos.
Y, lo mas importante para evitar com-
plicaciones, setiala Garcia Layana, es
«saber reconocer sus sintomas, por-
que el tiempo es un factor que corre
en contra de la eficacia de los trata-
mientos. Si no se actin con celeridad,
a los 30 dias, los tratamientos no son
tan efectivos».

Las opciones de tratamiento para
la DMAE hitmeda se centran en las
etapas finales de la enfermedad. Se
basan en el use de inyecciones regu-
lares de anticuerpos, directamente en
el ojo, dirigidas a la molecula VEGF.
Las terapias anti-VEGF se inyectan di-
rectamente en el ojo unavez al mes o
cada dos meses y actitan como espon-
jas para absorber el exceso de VEGF,
lo que impide que crezcan los vasos
sanguineos anormales. Y aunque la
visiOn de la mayoria de los pacientes
mejora despues de estas inyecciones,
es un tratamiento que no tiene fin (al-
gunos pacientes han recibido mas de
100 inyecciones en un solo ojo).
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