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Mara Dierssen investiga las alteraciones cereorates en la aiscapactuau intelectual

Las Tineas terapeuticas persiguen
corregir el efecto sobre el cerebro
del exceso de proteinas que
provoca la trisomia
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1 pasado 21 de marzo se celebro el
dia mundial del Sindrome de Down,
una alteraciOn genetica originada

4 por una copia extra del cromosoma
21 o un fragmento del mismo. En total, unos
300 genes de más que provocan discapaci-
dad intelectual yen ocasiones cardiopatfas,
hipertensiOn pulmonar, problemas auditi-
vos o visuales, anomalias intestinales, neu-
rolOgicas, endocrinas. Cada vez se avanza
más en el conocimiento de esta alteraciOn
genetica que afecta a mas de 30.000 perso-
nas en Espana. Mara Dierssen, del Centro
de Regulacion Genomica de Barcelona y pre-
sidenta de la Sociedad Espanola de Neuro-
ciencia, lleva a cabo una destacada investi-
gaciOn que ha permitido determinar el im-
pacto del exceso de la dosis del gen DyrkLai,

uno de los candidatos principales para ex-
plicar las alteraciones cognitivas durante
desarrollo y de la neurodegeneraciOn aso-
ciada a la edad.
q,Que ha aportado este descubrimiento?
-Nos ha permitido disetiar nuevas estrate-
gias terapeuticas para normalizar la activi-
dad de este gen y para potenciar la plastici-
dad cerebral. La idea es que mediante agen-
tes farmacolOgicos que incrementen la
«eficacia plastica» del cerebro podremos po-
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Down v alzheimer
Más del 75% de las personas con sin-
drome de Down desarrollan alzhei-
mer despues de los 40 altos, un riesgo
6 veces superior al general. La activi-
dad de un gen del cromosoma 21
(Dyrk1A) implicado en el fenotipo cog-
nitivo en Down. regula tamiben la fos-
forilacion de la proteina precursora
del amiloide, que forma las placas en
el cerebro, y la proteina Tau, que for-
ma los ovillos. Dos procesos clave en
el desarrollo del alzheimer.

tenciar la intervencion educativa y social.
Hay aplicaciones terapeuticas cercanas?

-En los dltimos altos la investigaciOn sobre
sindrome de Down ha identificado los ge-
nes cuya triple presencia pueden explicar
la deficiencia cognitiva. que por tanto son
posibles dianas farmacologicas. En este mo-

mento hay abiertas diversas limas de in-
vestigaciOn. Unas van dirigidas ala norma-
lizaciOn de los desequilibrios entre neuro-
transmisores excitadores e inhibidores y
otras a mejorar la plasticidad cerebral, como
proponemos en mi laboratorio. Nosotros
pretendemos normalizar la excesiva dosis
de proteinas del cromosoma 21 implicadas
en esa plasticidad, que es fundamental para
la memoria y el aprendizaje.

Sera posible corregir esta patologia en
el futuro con terapia genica?
-En mi opinion adn no estamos en ese pun-
to, pero es indudable que los avances en in-
vestigaciOn abren una ventana de esperan-
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za. Experimentos en modelos animales han
demostrado que el tratamiento mediante
terapia genica puede revertir algunos de-
fectos cognitivos.
-zPor que hay tanta diferencia en la capa-
cidad intelectual en personas con Down?
-Lavariabilidad individual es un rasgo cons-
titutivo del sindrome de Down. La caracte-
ristica comdn a todas ellas es la disminu-
eke del nivel intelectual. Aunque sabemos
poco de los factores que controlan esta va-
riabilidad, esta cada vez mas claro que ade-
más de la dotaciOn genetica del individuo,
que en si ya es variable, las influencias de su
entorno tambien contribuiran a determinar
el nivel de competencia final. La estimula-
cion ambiental en el sindrome de Down tie-
ne como objetivo que cada uno logre el me-
jor nivel de competencia posible aprove-
chando la neuroplasticidad. Sin embargo,
hay una «limitaciOn genetica» a la hora de
responder al entorno. Esta limitaciOn pue-
de ser muy diferente en cada persona. En
los casos de mosaicismo no todas las calu-
las presentan la trisomia del cromosoma 21,

y las alteraciones suelen ser más leves.
influye la estimulacien que reci-

ben en la capacidad intelectual?
-El ambiente es capaz de modificar la fun-

cion y la estructura del cerebro, especial-
mente durante las primeras etapas de la
vida. Es decir, requiere de la estimulaciOn
del entomb para producirse correctamen-
te y desarrollar conexiones adecuadas. Una
estimulacion inadecuada, por exceso o por
defecto, puede ser perjudicial. Pero ademas,
en el sindrome de Down no solo hay pro-
blemas biologicos en las etapas de forma-
ci6n y desarrollo sino durante toda la vida.
Por eso la atenci6n a estas personas ha de
ser permanente.
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