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NEUROBIOLOGIA La complejidad del sindrome de Down se traduce en que
afecta a muchos individues vy en la gran variabilidad que hay entre unos y
otros. Su origen se conoce desde hace ya muchos afios, pero hasta que no
se secuencid el cromosoma 21 no empezaron a acelerarse las

Descifrando el complejo cerebro del Down

1 Clara Simdn Vizquez

En los Gltimos 30 afios se ha
avanzado en el conocimien-
to de coémo se organiza el
desarrollo de un organismo
y los patrones que generan
la morfologia. Sin embargo,
el proceso cerebral es mis
complicado, porque una de
las caracteristicas funda-
mentales del cerebro es su
diversidad celular. En otros
drganos, el nimero de célu-
las es reducido, por lo que
s6lo hay que controlar la for-
ma y el tamafio: cudnto pro-
liferan las células y qué for-
ma tienen.

Pero en el cerebro es ne-
cesario fijarse en la genera-
cién de la diversidad, puesto
que existen miles de células
diferentes. No sélo es eso:
hay que detenerse en la di-
versidad controlada en el
tiempo y en el espacio por la
conectividad., Las células tie-
nen que producirse en el
nimero adecuado y en el si-
tio correcto para conectase
con otras y que funcionen
bien.

Francisco Tejedor, del Ins-
tituto de Neurociencias del
Consejo Superior de Investi-
gaciones Clentificas y de la
Universidad Miguel Her-
nindez, de Alicante, se ha
centrado en buscar las loca-
lizaciones donde se alteran
los procesos especificos de
desarrollo del cerebro, "so-
bre todo en los procesos que
regulaban la proliferacién
de los progenitores”.

A continuacién, se fijo en
un gen, bautizado como mi-
nibrain, "porgue los mutan-
tes en este gen producen ce-
rebros mds pequefios. Man-
tienen relativamente la es-
tructura y la conectividad,
pero producen menos neu-
ronas.

Primeros pasos

Su grupo clond dicho fenoti-
po y empezd a estudiar su
funcionalidad: cémo las
proteinas que codifican el
gen pueden regular esos
procesos.

Una serie de trabajos de
los afios noventa ha ido in-
tentando acotar qué seg-
mentos dentro del eromose-
ma 21 son los responsables
de la generacién de los feno-
tipos del sindrome de
Down. "Son muy variados,
puesto gque pueden producir

alteraciones del crecimien-
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investigaciones, que se centraron en conocer la funcionalidad de algunos de
los genes implicados. Otro avance ha venido de la mano del desarrollo de
modelos murinos con alteraciones similares al sindrome de Down; 2l
sigulente paso es intentar reducir el deterioro cognitivo de los afectados.

Los genetistas han
estado estudiando qué
fragmentos son los que
producen determinadas

alteraciones y se ha
intentado acotar las
regiones fenotipicas

to, cognitivas y fisicas, que
son las més caracteristicas’

También hay que tener en
cuenta que el sindrome se
produce no sélo por la triso-
mia del 21 completo, sino
por las trisomias parciales,
por alteraciones de alguna
fraccién del 21. "Los genetis-
tas han estado estudiando
qué fragmentos son los que
producen determinadas al-
teraciones, y teniendo en
cuenta eso, se ha intentado
acotar lo que se llama regio-
nes fenotipicas, las que pro-
ducen ciertos fenotipos”

El gen minibrain homdlo-
go en humanos estd en una
de estas regiones criticas.
Los fenotipos neuropatolé-
gicos son tres. Uno confiere
un déficit neuronal: hay de-
terminadas zonas del cere-
bro que estdn reducidas y
tienen menos nimerc de
neuronas; ademds son im-

Tejedaor ha recibido una beca de la Fundacién Inocente.

portantes para las funciones
cognitivas.

El segundo produce una
reduccién en el tamafio de
los drboles dendriticos, es lo
que se llama una atrofia
dendritica; y el tercero, una
neurodegeneracién de tipo
Alzheimer muy prematura,
que afecta a los individuos a
los 35-40 afios. "En términos
neurclégicos s una neuro-

degeneracién pricticamente
igual, con aparicién de pla-
cas, y en términos cogniti-
vos es diferente, puesto que
ya tienen un problema cog-
nitivo previo'.

El grupo de Tejedor traba-
ja en la neurogénesis y ha
visto que una funcidn de so-
breexpresidn del gen mini-
brain puede causar déficit
neuronal y estar implicado

Una funcién de
sobreexpresidn del gen
'minibrain' puede
producir déficit
neuronal y dar lugar a
la denominada atrofia
dendritica

en el crecimiento de las
dendritas, y que una sobre-
expresidn del gen podria dar
lugar a la atrofia dendritica,

Este gen parece estar ac-
tuando sobre tres funciones
gue tienen bastante relacion
con las alteraciones neurold-
gicas del Down, Por esta li-
nea de trabajo del grupo de
Tejedor, la Fundacién Ino-
cente le ha concedido una
ayuda de 29.675 euros den-
tro de su programa de pro-
yectos de investigacidn de
2010,

Aungue el origen del sin-
drome se conoce desde me-
diados de la década de 1950,
los avances en el conoci-
miento de los mecanismos
moleculares que subyacen
se estin produciendo ahora,
El despegue surgit con la se-
cuenciacion del cromosoma
21, que permitié identificar
los genes y ver su funciona-

ALIMENTACION

En el desarrollo fetal
del cerebro también
puede influir la
alimentacion de la
madre, tal vy como se
ha demostrado en un
estudio que ha llevado
a cabo el equipo de
Peter Mathanielsz, del
Centro Médico de la
Universidad de Texas,
que se ha publicado en
Proceedings of the
National Academy of
Sciences.
La formacién de las
conexiones entre las
celulas, la divisidn
celular vy los factores
de crecimiento en los
fetos de las madres
gue reducen su dieta
durante las primeras
fases de la gestacion
es menor.
El trabajo apunta a que
|as alteraciones en &l
desarrollo cerebral
fetal asociadas a la

* pobre dieta de la
madre se mantienen
durante la edad adulta
del nifio, va que
pueden provocar
problemas en el
aprendizaje y en el
compaortamiento.

lidad. El segundo aspecto en
el que se estin consiguiendo
grandes avances es, uha vez
que se han identificado los
genes, poder hacer modelos,
por lo que han aparecido
modelos de ratén con sin-
drome de Down, que tripli-
can grupos de genes de se-
ves humanos.

Tejedor apunta que ahora
el interés se centra en pro-
ducir herramientas farma-
colbgicas que aminoren la
expresion del gen. "5i se pu-
diera hacer una interven-
cidn precoz temprana se po-
drian mejorar algunos de los
defectos cognitivos, pero
por ahora toda la investiga-
cifin en este sentido se esti
haciendo en modelo de ra-
tém",

Se estdn iniciando ensa-
yos clinicos utilizando com-
puestos que ya estin aproba-
dos, pero aln estdn en las
primeras fases. "Lo que estd
claro es que se tiende a esta-
blecer tratamientos indivi-
dualizados”,



