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Descifran las claves gendmicas de la atrofia del
hipocampo en la epilepsia

e El trabajo, coliderado por los Institutos Cajal de Madrid y Neurociencias de
Alicante, identifica el mapa de transcripciéon genética de los tipos celulares
implicados y proporciona claves para comprender mejor la epilepsia del I6bulo
temporal.

e Lainflamacién provocada por las células inmunes del cerebro en una zona muy
localizada del hipocampo estd estrechamente asociada a la destruccién de
algunas de las neuronas piramidales, fundamentales para la formacién de la
memoria.

e Analizando el perfil de expresion génica de las células han identificado genes
que se expresan de manera muy especifica en diferentes capas de la region CA1
del hipocampo. Esos genes podrian representar nuevas dianas terapéuticas o
herramientas diagndsticas.

e Los resultados de este estudio podrian aplicarse también a patologias asociadas
con el envejecimiento cerebral, como el Alzheimer.

8/6/2021. Genes que se expresan de forma diferente en diferentes tipos celulares de
una region del hipocampo denominada CA1, implicada en la formacién de la memoria,
son responsables de la atrofia o esclerosis asociada a la epilepsia del I6bulo temporal.
Esta es la conclusion de un trabajo que se publica hoy en Cell Reports (“Trayectorias
transcripcionales neurodegenerativas especificas para cada subcapa y tipo de célula en
la esclerosis del hipocampo”). La investigacién esta coliderada por el Instituto Cajal del
CSIC de Madrid y el Instituto de Neurociencias UMH-CSIC en Alicante.

El trabajo liderado por Liset Menéndez de la Prida, del Instituto Cajal del CSIC, y José
Lépez-Atalaya, del Instituto de Neurociencias UMH-CSIC, en Alicante, ha descubierto
que esta atrofia se caracteriza por la muerte de una poblacion de neuronas
denominadas piramidales en la capa superficial de la region CA1 del hipocampo.
Ademas, han comprobado que esa muerte celular esta asociada a una hiperactivacion
exagerada de otros tipos celulares residentes en el cerebro, como la microglia (sistema
inmune del cerebro) y los astrocitos (células que proporcionan soporte y avituallamiento
a las neuronas y que también estan implicadas en funciones clave, como el aprendizaje
o la memoria).
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Tanto la microglia (los macréfagos del cerebro) como los astrocitos se activan en
situaciones patoldgicas, cambiando incluso su morfologia, y pueden contribuir a Ia
puesta en marcha de procesos de inflamacién asociados a la muerte de las neuronas
piramidales.

Hasta ahora se desconocia por qué algunos tipos neuronales son mas vulnerables que
otros. En este trabajo, los investigadores han desarrollado un mapa genémico que
identifica el cédigo genético preciso de todos los tipos celulares implicados en la
enfermedad. “Los mapas gendmicos intentan asignar diferentes genes con elementos
biolégicos concretos. En el caso del cerebro, se trata de vincular una serie de genes con
tipos neuronales especificos, como las neuronas, los astrocitos y la microglia”, explica
Liset Menéndez de la Prida.

“Hemos visto en modelos de epilepsia en rata y ratdn que hay regiones en el hipocampo
mas vulnerables a la epilepsia desde el punto de vista de la neurodegeneracion. Se sabe
desde hace poco que la region CA1 del hipocampo tiene una estructura laminar, y hemos
visto que la capa superficial tiene mayor vulnerabilidad y degenera antes”, detalla
Lépez-Atalaya.

Para llegar a estas conclusiones han llevado a cabo un detallado estudio que incluye
analisis gendmicos, histoldgicos y electrofisioldgicos. Estos tres enfoques han permitido
ver que la capa superficial de la region CA1 del hipocampo es mads vulnerable y tiene
mas propension a degenerar que la capa profunda. En concreto, por el perfil de
expresion génica de cada célula, han identificado genes que se expresan de manera muy
diferente en los distintos tipos celulares de esta region del hipocampo.

Esos genes implicados en la neurodegeneracién “podrian convertirse en nuevas dianas
terapéuticas o herramientas diagndsticas”, anade De la Prida, puesto que la esclerosis o
atrofia del hipocampo es clave para el diagnéstico diferencial de la epilepsia del I6bulo
temporal, que ademas es la forma mas comun de epilepsia resistente a farmacos.

Dos procedimientos avanzados para la toma de muestras bioldgicas: la micro-diseccién
Iaser de una region del tejido cerebral y el muestreo de nucleos de células individuales
extraidos de rata y ratén, junto con técnicas bioinformaticas han permitido identificar
las firmas genéticas de la neurodegeneracion.

“Cuando las neuronas comienzan a degenerar, emiten sefiales que son captadas por la
microglia, las células inmunes del cerebro encargadas de mediar en la respuesta
inflamatoria y neurotéxica. Cada uno de estos procesos lleva aparejada la activacién o
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desactivacién de determinados programas genéticos, que son los que constituyen la
firma genética”, aclara Lépez-Atalaya.

Los investigadores registraron la actividad eléctrica de las neuronas individuales y
comprobaron que algunas mostraban signos de hiperexcitabilidad, caracteristicos de la
epilepsia. Las neuronas hiperexcitables tendian a ser de un tipo determinado
(piramidales) y a estar localizadas en la capa superficial de la region CA1 del hipocampo.
“Curiosamente, este 'mapa’ de la hiperexcitabilidad coincide con el 'mapa’ de la firma
de neurodegeneracion visto anteriormente”, afiade De la Prida.

EPILEPSIA DEL LOBULO TEMPORAL Y ALZHEIMER

La epilepsia del I6bulo temporal no obedece a una sola causa. Puede estar ocasionada
por infecciones, lesiones cerebrales provocadas por traumatismos, tumores o factores
genéticos diversos que generalmente se manifiestan con cambios anatémicos en la
organizacién laminar de la corteza cerebral.

Algo comun a este grupo heterogéneo de trastornos es el origen de las crisis en el I6bulo
temporal asociado con atrofia del hipocampo, valorado mediante resonancia magnética
nuclear. El diagndstico anatomopatoldgico definitivo se hace después de la cirugia, que
extirpa una porcidn del hipocampo en los casos que no responden al tratamiento
farmacologico.

En la enfermedad de Alzheimer, que también afecta a la regién CA1 del hipocampo, se
han descrito crisis subclinicas (sin manifestacién motora) similares electrograficamente
a las de la epilepsia del |I6bulo temporal. Ambas enfermedades cursan con déficits de
memoria episddica. La memoria episddica, que involucra al hipocampo, hace referencia
a los acontecimientos personales y autobiograficos significativos asociados a un
momento espacial y temporal concreto, como el primer dia de colegio o de universidad.

En algunos casos de Alzhéimer se aprecia también atrofia de hipocampo, por lo que los
resultados de este estudio podrian ser de relevancia para las patologias asociadas con
el envejecimiento cerebral.

Cid E., Marquez-Galera A., et al. “Sublayer- and cell-type-specific neurodegenerative
transcriptional trajectories in hippocampal sclerosis". Cell Reports. DOI:
10.1016/j.celrep.2021.109229
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