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Ambicion de Poder

Ramoén Cacabelos, M.D., Ph.D., D.M.Sci.
Catedratico de Medicina Gendmica.

EDITORIAL FEBRERO

Una clasificacion burda de la especie la divide en
sumisos, conformistas y ambiciosos. Los sumisos
necesitan vivir gobernados, sin iniciativa, al servicio de
algo o de alguien; cualquier decision es un calvario;
lo mas sencillo es obedecer 6rdenes y sobrevivir. Los
conformistas son neutros, necesitados de seguridad,
pero sin complicaciones; una vez alcanzado ese
estado de cierta confortabilidad, cualquier esfuerzo
les resulta innecesario; son carne de funcionariado. Y
los ambiciosos no se conforman con nada; aun llenos
de todo siempre necesitan algo mas. Incluso cuando
alcanzan el poder, del tipo que sea (politico, social,
religioso, econdmico, académico, empresarial, criminal),
no se conforman y siguen buscando nuevos desafios
hasta que atraviesan la barrera y el poder les lleva a la
corrupcion. Porque -aunque la frase fue usurpada por
algunos impostores- “el poder tiende a corromper y el
poder absoluto corrompe absolutamente”, como le dijo
Lord Acton a Mandell Creighton en una carta el 5 de
abril de 1887. Fue un anénimo quien lo refiné después
con aquello de que el poder puede corromper, pero el
poder absoluto es una delicia.

Cualquier tipo de ambicion persigue siempre una forma
de poder; y a la ambicion de poder le molesta todo lo
que no sea empuje hacia ese objetivo. Henry Adams
fue quien dijo que “un amigo en el poder es un amigo
perdido”. Y cuando se usa el poder para posicionar
fraudulentamente a quien no lo merece, especialmente
en el entorno proximo, entonces se cae en el nepotismo,
que suelen criticar quienes mas lo practican.

De todas las formas de poder quiza el poder del
conocimiento sea el mas satisfactorio, pero el poder del
conocimiento sin dinero tiene poco recorrido, mas alla
de la palabra, el discurso, el deseo vano o el reproche.
El poder intelectual en un mundo materialista es como
un espantapdjaros en el desierto; igual de esperpéntico
que el poder académico, cuando se acumula con fines
curriculares, lejos del servicio a la comunidad que lo
alimenta y no siempre admira.
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En politica, el poder es la norma. Quien
no tiene poder no es nadie. Es frecuente
ver que quien tiene poder se cree que el
poder le da sabiduria o derecho a difundir
sus ideas descabelladas (algo corriente
entre la fauna de politicos ignorantes
actualmente encaramados al arbol de
la democracia decadente). En Litany for
Dictatorships, Stephen Vincent Benét dice:
“Pensabamos, porque teniamos poder, que
teniamos sabiduria”. En Lacon, Charles Caleb
Colton pone freno a la ambicién de poder
y a la imprudencia de conceder poderes
absolutos a cualquiera: “Ningin hombre es lo
suficientemente sabio ni lo suficientemente
bueno como para que se le confie un poder
ilimitado”. Y esto es asi porque, como dice
Thomas Bailey Aldrich en los Ponkapog
Papers de 1903, “la posesion de un poder
ilimitado hara un déspota de casi cualquier
hombre. Hay un posible Neron en la criatura
humana mas gentil a dos patas”.

En politica, poder y abuso siempre van de la
mano. Asi, en un discurso para las elecciones
de Middlesex en 1771, ya Edmund Burke
reconocia que “cuanto mas grande es el
poder mas peligroso es el abuso”. Lo cual no
parece ser una novedad. En una carta del 18
de Octubre de 1667, Roger De Bussy-Rabutin
le decia al Conde de Limoges que “Dios suele
estar del lado de los grandes escuadrones y
contra los pequefios”. Segin Emerson, Dios
también dice: “Tendras gozo, o tendras poder,
pero no tendras ambas cosas” El propio
Emerson, en The Conduct of Life, hablando
del poder dice: “La vida es una busqueda
permanente de poder; y este es un elemento
con el que el mundo estd tan saturado,
-sin grieta donde no se aloje,- que ninguna
busqueda honesta queda sin recompensa’”.
Se queda un poco naive aquella carta de
Thomas Jefferson a John Melish el 13 de
enero de 1813 en la que le decia: “Un hombre
honesto no puede sentir placer en el ejercicio
del poder sobre sus conciudadanos”. Alguna
compensacion tiene que tener la politica
mal pagada para que casi todos los inutiles
se pongan a la cola para entrar en las listas
electorales. En un discurso de Oliver Wendell
Holmes el 15 de febrero de 1913 en la Harvard
Law School Association de Nueva York, decia:
“El Unico premio cuidado por los poderosos
es el poder. El premio del general no es una
carpa mas grande, sino el mando”. En The
Pursue of Justice, Robert Kennedy sostenia
en 1964 que “el problema del poder es como
lograr su uso responsable en lugar de su uso
irresponsable e indulgente, de cémo lograr
queloshombresde podervivan parael publico
en lugar de hacerlo de espaldas al publico”.

El problema real es que cuando el humano
cae en las fauces del poder, disfrutando de
los privilegios de la impunidad, hace falta
una gran fuerza moral para sujetarle las
mandibulas. En Imaginary Conversations,
Walter Savage Landon recuerda que “los
sabios se vuelven imprudentes y tontos en
las camaras encantadas del poder, cuyas
ldmparas hacen que cada rostro sea del
mismo color”.

El poder es un veneno que en
mentes débiles obnubila la
perspectivay les hace olvidar
su temporalidad en cualquier
faceta de la vida. En politica
y en economia, “el culto al
poder desdibuja el juicio
politico porque conduce,
casi inevitablemente, a

la creencia de que las
tendencias actuales
continuaran. Quienquiera
que esté ganando en este
momento siempre parecera
invencible”, dice George
Orwell en una seccion

de Shooting an Elephant,
dedicada a Second Thoughts
on James Burham en 1950.

El poder esta exento de pureza y cubierto de
inmoralidad. El poeta Percy Bysshe Shelley
dice en Queen Mab que “el poder, como una
pestilencia desoladora, contamina todo
lo que toca”. Detras del poder siempre hay
un fondo egolatra, un ropaje de intereses o
una ornamentacion que oculta complejos,
frustraciones y ansias de revancha o
venganza. El poder es envidioso; tolera mal
el éxito ajeno. En palabras de Shakespeare,
en boca de Titus Andronicus, “el aguila sufre
cuando los pajaritos cantan”. El poder no
busca la competencia sino la eliminacion del
contrario. El poder es cruel e incompasivo. En
Stray Birds, Rabindranath Tagore lo expresa
asi: “El poder toma como ingratitud el
retorcimiento de sus victimas”.

En el capitulo dedicado a Automation, Leisure,
and the Masses, en la obra The Temper of
Our Time de Eric Hoffer, publicada en 1967,
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se lee: “El poder siempre va cargado con el
impulso de eliminar la naturaleza humana
de la ecuacion de la vida. Los dictadores
lo hacen por implantacién del terror o por
inculcacion de fe ciega; los militares lo hacen
por disciplina de hierro; y los amos de la
industria piensan que pueden hacerlo con
la automatizacion”. Hoy habria que anhadir
al universo informatico y a la globalizacion
dependiente de las telecomunicaciones,
convertidas en forma de poder imparable e
invasivo.

En Mirror of the Sea, Joseph Conrad afirma
que “para ser un gran autdcrata tienes que
ser un gran barbaro”; y en Cinna -segun una
traduccion de Paul Landis- Corneille dice:
“La omnipotencia se compra con miedo
incesante”; y “cuando el poder esta casado
con el miedo cronico se vuelve formidable”,
sostiene Eric Hoffer en The Passionate
State of Mind. Al final, la tension agota, te
debilita y te derrumba. En una version de
Hecuba -traducida por William Arrowsmith-
Euripides sentencia: “El poder no da ninguna
fortaleza a la mano; no se sostiene, pronto
perece, y la grandeza se va”. El poder conlleva
penas y sufrimiento, como precio a la
satisfaccion. Charles Caled Colton dice que
“para conocer los dolores del poder, debemos
acudir a quienes lo tienen; para conocer sus
placeres, debemos acudir a aquellos que lo
buscan”. Y una cosa compensa a la otra, ya
que, como dice William Hazlitt en The Art of
Worldy Wisdom, “el poder es placery el placer
endulza el dolor”.

La buena administracion del poder es un arte
solo posible en mentes privilegiadas; y lamala
administracion del poder es una desgracia
para quien lo ejerce y para quien lo sufre. El
poder no se sostiene por si mismo; necesita
apoyos, sin los cuales es imposible asentar
las bases del dominio sobre supuestos
inferiores. Quiza la mayor expresion de poder
se la debemos a Arquimedes, cuando dijo
-segun la Collection de Pappus-: “Dadme un
punto de apoyo y moveré el mundo”. Es el tipo
de apoyo recibido lo que define la féormula de
poder (si no, pregunten a cualquier politico).
No es la ideologia sino el interés lo que marca
la hoja de ruta. Henry Adams decia que
“cuando el poder es ejercido por energias
anémalas es el mas grave de los hechos”.
La embriaguez de poder puede precipitar
falsas bondades. Como decia Esquilo en
Agamenodn, “para los poderosos incluso ceder
es gracia”. Mas frecuente es la toxicidad. Dice
Nietzsche en The Will to Power, en 1888, “hay

una necesidad universal de ejercer algun
tipo de poder, o de crear para uno mismo la
apariencia de algun poder, aunque solo sea
temporalmente, en forma de intoxicacion”.

Esta bastante asumido que el fuerte domina
al débil, a pesar de que la Biblia ponga a
David de héroe frente a Goliat. Y es una
realidad incuestionable que la civilizacion
progresa en la medida que el poder de los
fuertes proyecta nuevas alternativas de
futuro. Por lo tanto, el poder es una realidad
en cualquier especie, que para progresar
necesita lideres en la manada a los que les
corresponde arrastrar a los sumisos y a los
conformistas para que la rueda del progreso
dé vueltas. Lo importante es saber elegir a
esos lideres. En The Public Phylosophy, Walter
Lippmann asegura que “el primer principio
en un estado civilizado es que el poder es
legitimo so6lo cuando esta bajo contrato”. La
hegemonia social y empresarial surge de las
iniciativas privadas que hacen destacar a las
personas y sus obras. En una traduccion de
Robert Graves de On the Civil War de Lucan,
escrita en el siglo |, se contempla: “Niega a
un hombre fuerte lo que le corresponde, y él
tomara todo lo que pueda obtener”. Tampoco
conviene olvidar las observaciones de
Lucrecio, dos siglos antes, en On the Nature
of Things (traducido por H.A. Munro): “Pedir
poder es forzar cuesta arriba una piedra que,
después de todo, retrocede de nuevo desde la
cumbre y busca precipitadamente los niveles
de la llanura”. Segun Pascal en sus Pensées,
“la propiedad del poder es proteger”.

Todo poder es efimero y tiene circunscripcion
espacio-temporal. Nadie ostenta la
hegemonia del universo, por pequefo o
grande que el universo sea; y todo poder se
acaba, mas tarde o mas temprano. Aunque
la humildad no es una virtud que agrade
al poder, nuestro rico refranero recuerda
que “es mejor ser cabeza de ratén que cola
de ledn”. Y la sabiduria de Publilius Syrus
nos ilustra con aquello de que aunque “un
gallo tiene una gran influencia en su propio
estercolero”, nunca debemos olvidar que “las
liebres pueden jugar sobre el cuerpo de un
ledn muerto”.

El poder es legitimo cuando se adorna de
nobleza y de servicio. Para aquellos que
deseen ejercerlo con honradez, Rousseau
les recuerda que “el mas fuerte nunca es
lo suficientemente fuerte como para ser
siempre el maestro, a menos que transforme
lafuerza en derechoyla obedienciaen deber”.
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EuroEspes Health incorpora EPIX,
un nuevo biomarcador epigenético,

al diagnostico de enfermedades
neurodegenerativas.

El Departamento de Epigenética Médica, que dirige
la Dra. Olaia Martinez-lglesias en EuroEspes Health,
incorpora al arsenal de biomarcadores epigenéticos
para enfermedades prevalentes un innovador panel
para enfermedades del sistema nervioso central,
con especial relevancia para el diagndstico precoz y
la monitorizacién del tratamiento en la enfermedad
de Alzheimer y en la enfermedad de Parkinson. Este
biomarcador epigenético permite diferenciar la
demenciadegenerativade lademenciavascularyotras
formas de demencia. Ademas de analizar la metilacion
global del ADN, cuantifica la expresiéon de genes de
alta relevancia patogénica en estas enfermedades,
como sirtuina 1, BDNF, APOE, PICALM, ABCA7, NTRK2,
PSEN1, SNCA, NRG1, LRRK2, OPRK1y MAPT.

Panel Epigenético
EPIX-END
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Cientificos de EuroEspes Health
desarrollan un nuevo producto para

la proteccion del daho cardiaco en
un modelo de obesidad.

Un grupo de cientificos, liderado por el Dr. Ramén
Cacabelos,acabadehacerpublicoslosresultadosde
un nuevo bioproducto epigenético cardioprotector.

El estudio, realizado por el Dr. lvan Carrera, jefe del Departamento
de Biotecnologia de la Salud, la Dra. Olaia Martinez-lglesias, del
Departamento de Epigenética Médica, y el Dr. Vinogran Naidoo, del
Departamento de Neurociencias Basicas, demuestra los efectos
hipolipemiantes, antiarterioscleréticos y cardioprotectores del compuesto
RCI-1502, de origen marino, obtenido por procedimientos biotecnologicos
no desnaturalizantes de la especie S. pilchardus. El RCI-1502 es una
lipoproteina liofilizada que, en un modelo de obesidad, muestra excelentes
propiedades cardioprotectoras, con potencial uso en pacientes con
problemas cardiacos y/o factores de riesgo cardiovascular, como
hipertension, hipercolesterolemia, arteriosclerosis y daio coronario.

Carrera, |., Corzo, L., Naidoo, V., Martinez-Iglesias, O., Cacabelos,

R. (2023). Cardiovascular and lipid-lowering effects of a marine
lipoprotein extract in a high-fat diet-induced obesity mouse model.
International Journal of Medical Sciences, 20(3), 292-306.

https://doi.org/10.7150/ijms.80727.
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Variantes del gen CYP2D6 influyen

sobre la actividad cerebral.

Un elegante estudio realizado por Ivan Tellado, Jefe del Departamento de
Diagnédstico Digital del Centro Internacional de Neurociencias y Medicina
Gendmica, muestra la influencia del gen CYP2D6 sobre la actividad cerebral.

El CYP2D6 es un gen polimorfo, con cerca de 200
variantes con potencial significado clinico, que
participa en el metabolismo de mas del 60% de los
medicamentos de uso comun y cerca del 80% de los
farmacos que actuan sobre el sistema nervioso. Segun
el tipo de proteina que codifica, los fenotipos CYP2D6
se clasifican en metabolizadores normales (NM, normal
metabolizers), metabolizadores intermedios (IM,
intermediate metabolizers), metabolizadores pobres
(PM, poor metabolizers) y metabolizadores ultra-
rapidos (UM, ultra-rapid metabolizers). Las personas
NM son metabolizadores normales que metabolizan
los farmacos de forma eficiente, sin riesgo aparente de
toxicidad cuando el consumo de farmacos se hace con
dosis adecuadas. Las personas IM presentan un gen
defectuoso, que codifica una proteina ineficiente, con
una pérdida de actividad aproximada del 50%. En estos
casos, para evitar toxicidad, la dosis de medicacién
debe reducirse a la mitad. Las personas PM tienen un
gen mutado, que codifica una proteina defectuosa
e ineficiente, de tal modo que cuando consumen
un medicamento que se metaboliza via CYP2D6 el
farmaco no se metaboliza ni elimina adecuadamente,
con la consecuente acumulacion del farmaco en sangre
y tejidos y la consiguiente toxicidad. Estas personas no
deben consumir medicamentos que metabolicen via
CYP2D6. Finalmente, las personas UM son portadoras
de un gen multiplicado que codifica dos o mas copias
de una proteina altamente eficiente que, cuando
consumen el medicamento, lo destruyen de forma
inmediata sin que el farmaco disponga de tiempo para
desplegar ningun efecto terapéutico. En estos casos
hay que aumentar la dosis del farmaco para que haga
efecto o elegir otro que no se metabolice via CYP2D6.

Diversas mutaciones en el CYP2D6 pueden dar
lugar a enfermedades, ademas de alteraciones
en el procesamiento de farmacos. Es un gen muy
pleiotrépico que, ademas de abundar en higado e
intestino, también se expresa en cerebro.

La idea brillante de Ivan Tellado fue analizar la
actividad cerebral de pacientes NM, IM, PM y UM con
el fin de observar si las variantes genotipicas que dan
lugar a los fenotipos NM, IM, PM y UM afectaban la
funcion del cerebro y/o diferian entre ellas. Al analizar
la actividad bioeléctrica cerebral mediante cartografia
cerebral computerizada, Ivan Tellado comprobd que
las personas NM muestran la mejor actividad cerebral,
mientras que las IM presentan una actividad intermedia
y las PM despliegan una actividad cerebral mas pobre,
con una disminucion de la actividad alfa normal.

Este hallazgo es interesante y relevante porque los
pacientes con peor actividad cerebral son también los
que peor responden a los medicamentos, con mayor
riesgo de toxicidad. Es altamente probable que en
estos casos, un medicamento mal administrado pueda
afectar la funcion cerebral de estas personas con
mayor facilidad y consecuencias mas peligrosas que
en personas NM.
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Un 80% de los pacientes con
Depresion y Demencia mejoran

con un tratamiento polivalente.

e o o o o

La ansiedad y la depresion coexisten con el deterioro
cognitivo en la enfermedad de Alzheimer (EA) junto
con otros trastornos concomitantes (>60%), que
requieren tratamientos polivalentes. Un paciente con
demencia puede llegar a consumir mas de una docena
de farmacos diarios. Los regimenes polifarmacéuticos
causan interacciones medicamentosas y reacciones
adversas potencialmente evitables en numero y
gravedad con la implementacion de procedimientos
farmacogenéticos.

Un estudio en mas de 2500 pacientes espafioles con
demencia, que ademas padecian las consecuencias
de cuadros de depresion y ansiedad concomitantes,
tratados con una estrategia terapéutica polivalente,
demuestra que, mientras la mejoria cognitiva es muy
modesta a lo largo del primer afo de tratamiento, la
respuesta antidepresiva y ansiolitica es excelente en
mas del 80% de los casos. En general, las mujeres
son mas propensas a la depresion y la ansiedad
que los hombres, pero la respuesta al tratamiento
multifactorial es similar en ambos sexos.

La acumulacion de variantes defectuosas (>30 genes
por paciente en mas del 50% de los casos) en los
genes que regulan la respuesta a farmacos (genes
patogénicos, asociados a la causa primaria de la
enfermedad; genes mecanicistas, relacionados con
los mecanismos de accion de cada farmaco; genes
metabolicos, responsables del metabolismo de
los farmacos en higado, intestino y otros tejidos;
genes transportadores, que codifican proteinas de
transporte para regular el flujo de los medicamentos
hacia adentro y hacia afuera de los drganos diana;
y genes pleiotropicos, involucrados en multiples
rutas metabolomicas activas cuando se consumen
medicamentos) influye en larespuesta terapéuticaalos
farmacos antidemencia, antidepresivos y ansioliticos
en regimenes polivalentes. Los genes que mas
influencian la respuesta terapéutica a la depresidény a
la ansiedad en la enfermedad de Alzheimer son APOE,
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4,
CYP3A5, CYP4F2, COMT, MAOB, CHAT, GSTP1, NAT2,
SLC30A8, SLCO1B1, ADRA2A, ADRB2, BCHE, GABRAI,
HMGCR, HTR2C, IFNL3, NBEA, UGT1A1, ABCB1, ABCC2,
ABCG2, SLC6A2, SLC6A3, SLC6A4, MTHFRy OPRM1.

Cacabelos R, Carril JC, Corzo L, Pego R, Cacabelos N, Alcaraz
M, Muiiz A, Martinez-Iglesias O, Naidoo V. Pharmacogenetics
of anxiety and depression in Alzheimer’s disease.
Pharmacogenomics 10.2217/pgs-2022-0137, 2023.
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EuroEspes Health inaugura el

Departamento de Cardiologia
Genomica.

14

El Centro Internacional de Neurociencias y Medicina Gendmica
ha puesto en marcha un nuevo departamento para atencion
de problemas cardiovasculares y patologias asociadas. Bajo la
direccion del Dr. Miguel Pérez de Juan, un eminente cardidlogo,
el Departamento de Cardiologia Genomica implantara nuevos
procedimientos de proteccion cardioléogica mediante el uso de
biomarcadores gendomicos y epigenéticos, con el fin de establecer

planes preventivos en la poblacidon a riesgo.

o o o o o

Las enfermedades cardiovasculares
son el principal problema de
salud en paises desarrollados,
donde representan el 25% de la
morbimortalidad general. Muchos
de los problemas del corazéon son
potencialmente previsibles y evitables,
si se identifica el riesgo con suficiente
antelacion, para lo cual es necesario
implementar estrategias predictivas y
programas preventivos.

Ademas, los problemas cardiacos
son responsables de diversas
patologias que comprometen al
sistema nervioso, desde el ictus y los
accidentes cerebrovasculares hasta

la demencia vascular. De hecho, a
partir de los 70 afios, mas del 80%
de la poblacion presenta problemas
cerebrovasculares, muchos de los
cuales tienen su origen patogénico en
el corazon.

El Dr. Pérez de Juan cuenta en este
departamento con la ayuda de
profesionales altamente cualificados,
como el Dr. Javier Almeida y Gabriela
Torres, asi como las divisiones de
Gendmica y Epigenética dedicadas
al desarrollo e implementacion
de biomarcadores gendémicos y
epigenéticos.
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La Asociacion Mundial de Medicina
Genomica (World Association of Genomic

Medicine) ( WAGEM) renueva su Junta
Directiva.

La World Association of Genomic Medicine
(WAGEM) fundaday dirigida por el Dr. Ramén
Cacabelos renueva su Junta Directiva, con
la incorporacion de nuevos miembros de

diferentes paises.

La WAGEM fue fundada en 2008 en la ciudad de A
Corufia. El acto fundacional se celebro6 el dia 12 de
diciembre de 2008, con la Presidencia de Honor de
Sus Majestades los Reyes de Espafa, y el aval de
autoridades nacionales y extranjeras, 40 Rectores de
Universidades, 20 Presidentes de Colegios Médicos,
15 Presidentes de Asociaciones Farmacéuticas, 8
Presidentes de Reales Academias y 28 Presidentes de
Sociedades Médicas. Los oradores principales en la
reunién incluyeron a Urs Meyer (Suiza), John Cockcroft
(Reino Unido), Filippo de Braud (Italia), Gerardo
Jiménez (México), Masatoshi Takeda (Japon), Marvin
Edeas (Francia), Francesco Marotta (Italia), Allen
Roses (EE.UU.), Munir Pirmohamed (Reino Unido), lan
Hall (Reino Unido) y Amalio Telenti (Suiza). El Comité
Cientifico de WAGEM prometié en 3-4 ahos lanzar
un programa de farmacogendmica que culminaria en
2012 con la publicacion de la primera guia mundial
de farmacogendmica (World Guide for Drug Use and
Pharmacogenomics), editada por el Dr. Cacabelos y
publicada por EuroEspes Publishing Co.
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Junta Directiva de WAGEM

Presidente

Ramon Cacabelos (Espafia)
Vice-Presidente

+  Andrius Baskys (USA)

Tesorero

Joaquin Bueno (Espafia)
Secretario

Juan Carlos Carril (Esparia)
Sub-Secretario

Vinogran Naidoo (Espafia)
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Elena Aguilar (México)

Ivan Carrera (Espaiia)

Dolores Corzo (Espafia)

Walter Curioso (Pert)

Lucia Fernandez-Novoa (Espafia)

Francisco Javier Jiménez (México)
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Oskar Martinez (Espafia)
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Reinaldo Segre (Brasil)
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Papel de la Dopamina

en la conducta.

18

e © o o o

El  comportamiento  espontaneo  esta
moldeado por la dopamina de dos maneras.
El neurotransmisor dopamina tiene roles bien
establecidos en comportamientos impulsados
por la recompensa, como la busqueda de
alimentos. El descubrimiento de que también
da forma al comportamiento espontaneo
revela paralelismos entre estos dos fenomenos.

Algunas acciones que las personas realizan
estan orientadas hacia objetivos especificos,
y otras son desencadenadas por estimulos
en el entorno. Sin embargo, gran parte de
nuestro tiempo lo pasamos en actividades
espontaneas y automotivadas, que a menudo
toman la forma de acciones habituales. Aunque
lainvestigacion ha revelado mucho sobre como
se aprenden los comportamientos deliberados,
se sabe mucho menos sobre la forma en que
el comportamiento espontaneo se organiza
y se convierte en habitos. Markowitz et al.
muestran que el comportamiento espontaneo
en ratones esta regulado por la dopamina, un
neurotransmisor que es mas conocido por su
papel en el refuerzo de acciones gratificantes.

Los autores estudiaron el mecanismo cerebral
porelcualloselementosdeaccion(movimientos
estereotipados como girar a laizquierda o hacer
una pausa durante la carrera) se combinan en
un comportamiento espontaneo. Se centraron
en el cuerpo estriado dorsolateral (DLS), una
region clave del cerebro involucrada en la
seleccion, refinamiento, secuenciaciony control
de las acciones a medida que forman habitos.
La dopamina liberada en el DLS refuerza y
vigoriza las acciones gratificantes. Markowitz
et al. se preguntaron si también podria tener un
papel en el comportamiento no planificado y
no estructurado.

El grupo estudio ratones involucrados en un
comportamiento espontaneo en una arena
abierta en la oscuridad, desprovista de sehales
externas o recompensas. Para visualizar la

liberacion de dopamina en el DLS, utilizaron
una técnica de imagen en tiempo real llamada
fotometria de fibra, junto con proteinas
disefadas para fluorescencia en respuesta a la
unién de la dopamina. Las camaras capturaron
el comportamiento de los animales en 3D,
y un algoritmo de aprendizaje automatico
previamente desarrollado clasificé las diversas
secuencias de comportamiento de los ratones
en elementos de accidn, a los que los autores
se refieren como silabas.

Markowitz et al. demostraron que las silabas
conductuales se asociaron de manera fiable con
episodios de liberacion de dopamina en el DLS,
similar al patron observado en situaciones de
aprendizaje de recompensa. Las fluctuaciones
en la dopamina tuvieron dos efectos sobre el
comportamiento, en dos escalas de tiempo.
Primero, los altos niveles de liberacion de
dopamina fueron seguidos en cuestion de
segundos por una mayor variabilidad en las
acciones realizadas por los ratones. Por lo
tanto, en la escala de tiempo inmediata,
la dopamina promueve la aleatoriedad. En
segundo lugar, las silabas que coincidieron
con una gran liberacion de dopamina tenian
mas probabilidades de repetirse en los minutos
posteriores que las asociadas con niveles
mas bajos del neurotransmisor. Por lo tanto, a
largo plazo, la dopamina sirve para reforzar las
acciones espontaneas.

Paradeterminarlacausalidad,losinvestigadores
realizaron experimentos de estimulacion en
los que indujeron artificialmente la liberacion
de dopamina cuando se detectaron silabas
especificas preelegidas (incluyendo “caminar”y
“pausay vuelta”). Esto reprodujo ambas escalas
de efecto: después de la estimulacion de la
dopamina, el ratén realizo las silabas elegidas
con mayor frecuencia; e inmediatamente
después de la estimulacion, el comportamiento
se volvid mas variable.
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¢Cuales son las consecuencias de estos efectos
aparentemente contradictorios de la dopamina
en el comportamiento? La configuracion del
comportamiento se beneficia tanto de reforzar
caminos bien recorridos como de probar nuevas
trayectorias, una combinacién que garantiza un
repertorio robusto pero también flexible. Este
efecto resuena con un desafio bien conocido
a la teoria del aprendizaje por refuerzo,
conocido como la compensacién exploracion-
explotacion. ;Deberia un animal hambriento
regresar a un sitio de alimentacién conocido, o
deberia explorar con la esperanza de encontrar
unamejorfuente de alimento? Se han propuesto
varias soluciones teodricas para resolver esta
disyuntiva, pero generalmente se refieren a
la cantidad (cuanto) y la calidad (cémo) de la
exploracién. En el contexto del comportamiento
espontaneo, los hallazgos de Markowitz y sus
colegas, con un comportamiento exploratorio
aleatorio, que tiene lugar inmediatamente
después de la liberacion de dopamina, podrian
ofrecer una respuesta sorprendente para la
dinamica (cuando) de la exploracion. Si este
fendmeno ocurre en el contexto del aprendizaje
de recompensa es una pregunta abierta; sin
embargo, es logico pensar que, después de
una recompensa, un animal saciado puede
permitirse el riesgo de aventurarse lejos de la
seguridad de las acciones conocidas.

El doble efecto observado por Markowitz et
al. es consistente con lo que sabemos sobre
los cambios fisiologicos que la dopamina
provoca en el DLS, y en el cuerpo estriado en
general. Al igual que otros neuromoduladores y
neurotransmisores, la dopamina actua sobre las
neuronas DLS uniéndose a proteinas receptoras
especializadas. La unidon a la dopamina tiene
dos efectos. Provoca una lenta cascada de
eventos que resultan en la plasticidad a largo

plazo de los circuitos neuronales activos, tal vez
subyacente al refuerzo del comportamiento
espontaneo. Y conduce a un aumento
inmediato en la excitabilidad del subgrupo
de neuronas DLS que promueve acciones,
junto con una disminucion en la excitabilidad
del subgrupo que inhibe las acciones, tal vez
subyacente a la mayor variabilidad observada
por los autores. Este es un excelente ejemplo
de como los procesos complejos a gran escala
pueden reducirse a mecanismos que se basan
en la fisiologia celular basica.

El estudio actual proporciona informacion
valiosa sobre el moldeamiento de los
comportamientos cotidianos continuos vy
destaca funciones previamente desconocidas
de la dopamina. Un siguiente paso sera
determinar qué desencadena las fluctuaciones
de la dopamina. La liberacion de dopamina
podria controlarse localmente dentro del
DLS, o podria estar regulada por los cuerpos
celulares que albergan nulcleos de las
neuronas de dopamina, que se encuentran en
el mesencéfalo. Debido a que el DLS es solo
un objetivo de la dopamina del mesencéfalo,
este ultimo escenario podria indicar que los
cambios en los niveles de dopamina también
se comunican a otras areas del cerebro, con
efectos adicionales sobre el comportamiento.
Las fluctuaciones pueden ser “ruido” que
secuestra los circuitos de aprendizaje de
refuerzo existentes para garantizar un amplio
repertorio de comportamientos naturales, o
podrian estar relacionados de alguna manera
con las acciones mismas.

Finalmente, sera interesante determinar si la
actividad neuronal en el propio DLS influye en
la liberacion de dopamina, creando un bucle de
retroalimentacion.
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a Habitual
spontaneous
behaviour
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dopamine
fluctuation

Grooming

!

Walking

Rearing up

b Largedopamine
release immediately
increases variability

Large
dopamine
fluctuation

Turning

Rearing down

Large dopamine
release reinforces
behaviour

over minutes

Como la dopamina cura el comportamiento rutinario.

a) Markowitz et al. informan que, cuando un raton esta involucrado en una secuencia de
comportamiento espontaneo, los cambios entre elementos de actividad llamados silabas (como el
aseoy caminar) van acomparfiados de pequenas fluctuaciones en la liberacion del neurotransmisor
dopamina (indicado por la coloracion rosa).

b) Una gran fluctuacion de dopamina (rojo) induce variabilidad inmediata en silabas posteriores.

c) La gran fluctuacion también refuerza el comportamiento, por lo que es mas probable que
una silaba que coincida con una gran liberacién de dopamina (aqui, aseo) se utilice de nuevo.
Presumiblemente, cualquiera de las silabas variables posteriores también coincide con una gran
liberacion de dopamina (aqui, la crianza) también se refuerza, formando un nuevo comportamiento

rutinario.

Nature. doi:

https://doi.org/10.1038/d41586-023-00004-5

Markowitz, J. E. et al. Nature

https://doi.org/10.1038/s41586-022-05611-2 (2023).
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Dopaminay aprendizaje.

El éxito reciente en la formacion de agentes artificiales
y robots se deriva de una combinacion de aprendizaje
directo de politicas de comportamiento y aprendizaje
indirectoatravésdefuncionesdevalor.Elaprendizajede
politicas y el aprendizaje de valores utilizan algoritmos
distintos que optimizan el rendimiento conductual
y la prediccion de recompensas, respectivamente.
En animales, el aprendizaje conductual y el papel de
la senalizacion mesolimbica de dopamina han sido
ampliamente evaluados con respecto a la prediccion
de recompensas; sin embargo, hasta ahora ha habido
poca consideracion de como el aprendizaje directo de
politicas podria informar nuestra comprension. Luke T.
Coddington, Sarah E. Lindo y Joshua T. Dudman, del
Howard Hughes Medical Institute en el Janelia Research
Campus de Ashburn, utilizaron un conjunto de datos
exhaustivo de movimientos orofaciales y corporales
para comprender como evolucionaron las politicas
conductuales a medida que los ratones ingenuos y
con cabeza restringida aprendieron un paradigma de
condicionamiento de trazas.

Las diferencias individuales en las respuestas iniciales
de recompensa dopaminérgica se correlacionaron
con la apariciéon de una politica conductual aprendida,
pero no con la aparicién de una codificacion de valor
putativo para una sefnal predictiva. Del mismo modo,
las manipulaciones fisiologicamente calibradas de
la dopamina mesolimbica produjeron varios efectos
inconsistentes con el aprendizaje de valor, pero
predichos por un modelo basado en redes neuronales
que utilizo senales de dopamina para establecer
una tasa adaptativa, no una sefal de error, para el
aprendizaje de politicas conductuales. Este trabajo
proporciona una fuerte evidencia de que la actividad
fasica de la dopamina puede regular el aprendizaje
directo de las politicas conductuales, ampliando el
poder explicativo de los modelos de aprendizaje por
refuerzo para el aprendizaje animal.

Las diferencias individuales en las sehales de dopamina
mesolimbica se correlacionan con la politica conductual aprendida.

Coddington, LT., Lindo, S.E. & Dudman, J.T. Mesolimbic
dopamine adapts the rate of learning from action. Nature
(2023).

https://doi.org/10.1038/s41586-022-05614-z.
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Los antidepresivos aumentan la

resistencia a antibioticos.

e o o o o

La aparicidon de bacterias causantes de enfermedades
que son resistentes a los antibidticos a menudo se
atribuye al uso excesivo de antibidticos en personas y
ganado. Pero los investigadores se han centrado en otro
posible impulsor de la resistencia: los antidepresivos.

Al estudiar las bacterias cultivadas en el laboratorio, un
equipo ha rastreado como los antidepresivos pueden
desencadenarlaresistenciaalos
medicamentos. Incluso después
de unos dias de exposicion, las
bacterias desarrollan resistencia
a los medicamentos, no solo
contra uno sino contra multiples
antibidticos, segun el autor
principal del estudio Jianhua
Guo, que trabaja en el Centro
Australiano de Biotecnologia
Ambiental y del Agua de la
Universidad de Queensland
en Brisbane. A nivel mundial, la
resistencia a los antibioticos es
una amenaza importante parala
salud publica. Se estima que 1.2
millones de personas murieron
como resultado directo de ello
en 2019, y se prevé que ese
numero aumente.

Guo se interesé en las posibles contribuciones de los
medicamentos no antibioticos a la resistencia a los
antibidticos en 2014, después de que el trabajo de su
laboratorio encontrara mas genes de resistencia a los
antibidticos circulando en muestras de aguasresiduales
domésticas que en muestras de aguas residuales de
hospitales, donde el uso de antibidticos es mayor. El
grupo de Guo y otros equipos también observaron
que los antidepresivos, que se encuentran entre los
medicamentos mas recetados en el mundo, mataron
o retrasaron el crecimiento de ciertas bacterias.
Provocan “una respuesta SOS”, desencadenando
mecanismos de defensa celular que, a su vez, hacen
que las bacterias sean mas capaces de sobrevivir al
tratamiento antibidtico posterior. En un articulo de

2018, el grupo informoé que Escherichia coli se volvio
resistente a multiples antibioticos después de haber
estado expuesta a la fluoxetina, que cominmente se
vende como Prozac. El ultimo estudio examiné otros 5
antidepresivos y 13 antibioticos de 6 clases e investigo
como se desarrolld la resistencia en E. coli.

En bacterias cultivadas en condiciones de laboratorio

Steve Gschmeissner/Science Photo Library.

bien oxigenadas, los antidepresivos hicieron que las
células generaran especies reactivas de oxigeno:
moléculas toxicas que activaron los mecanismos
de defensa del microbio. Lo mas destacado es que
esto activo los sistemas de bomba de eflujo de
las bacterias, un sistema de expulsion general que
muchas bacterias usan para eliminar varias moléculas,
incluidos los antibioticos. Esto probablemente explica
como las bacterias podrian soportar los antibioticos
sin tener genes de resistencia especificos. Pero la
exposicion de E. coli a los antidepresivos también
condujo a un aumento en la tasa de mutacion del
microbio y la posterior seleccion de varios genes de
resistencia. Sin embargo, en las bacterias cultivadas
en condiciones anaerobicas, los niveles de especies
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reactivas de oxigeno fueron mucho mas bajos y la
resistencia a los antibioticos se desarrolldé mucho
mas lentamente. Ademas, al menos un antidepresivo,
la sertralina, promovid la transferencia de genes
entre las células bacterianas, un proceso que puede
acelerar la propagacion de la resistencia a través
de una poblacion. Dicha transferencia puede ocurrir
entre diferentes tipos de bacterias, lo que permite
que la resistencia salte entre especies, incluso desde
bacterias inofensivas hasta bacterias patogenas.

Kiran Patil, que estudia las interacciones microbioma-
quimicas en la Universidad de Cambridge, Reino Unido,
dice que en los ultimos cinco afios ha habido una
creciente apreciacion de que muchos medicamentos
no antibioticos que se dirigen a las células humanas
también pueden afectar a las bacterias y contribuir a la
resistencia a los antibiéticos.

Lisa Maier, que trabaja en la Universidad de Tiibingen
en Alemania y estudia las interacciones entre los
medicamentos y el microbioma, dice que para
comprender como los antidepresivos pueden impulsar
la resistencia a los antibioticos, los investigadores
deben determinar a qué moléculas se dirigen los
medicamentos en las bacterias y evaluar los efectos
de los medicamentos en una variedad mas amplia de
especies bacterianas clinicamente relevantes. En 2018,
Maier y sus colegas encuestaron 835 medicamentos
que no se dirigian a los microbios y encontraron que
el 24% inhibia el crecimiento de al menos una cepa de
bacterias intestinales humanas.

Patil y Maier dicen que es importante reunir
evidencias para evaluar el impacto en el mundo real
de los antidepresivos en la resistencia, como si los

antidepresivos estan impulsando la acumulacion de
bacteriasresistentes alos antibidticos, particularmente
las que causan enfermedades, en personas, animales
o el medio ambiente. Aunque se han encontrado
cantidades significativas de antidepresivos en las
aguas residuales, los niveles reportados tienden a
caer por debajo de las concentraciones en las que
el grupo de Guo vio efectos significativos en E. coli.
Pero se espera que las concentraciones de algunos
de los antidepresivos que tuvieron efectos fuertes en
este estudio se alcancen en el intestino grueso de las
personas que toman los medicamentos.

Maier dice que varios estudios ahora vinculan los
antidepresivos y otros productos farmacéuticos no
antibidticos con cambios en las bacterias, y que los
estudios preliminares han dado las “primeras pistas”
sobre como tales medicamentos pueden afectar
los microbiomas de las personas que los toman. En
humanos sanos, E. coli se encuentra principalmente
en el intestino grueso, donde las condiciones son
anaerobicas, lo que significa que el proceso descrito
en el documento podria no ocurrir al mismo ritmo en
las personas. Guo dice que su laboratorio ahora esta
observando los microbiomas de ratones que recibieron
antidepresivos. Los primeros datos no publicados
sugieren que los medicamentos pueden cambiar la
microbiota intestinal de los animales y promover la
transferencia de genes.

Nature. doi: https://doi.org/10.1038/d41586-023-00186-y
Wang, Y. et al. Proc. Natl Acad. Sci. USA 120, e2208344120
(2023).

Antimicrobial Resistance Collaborators Lancet 399, 629-655
(2022).

Jin, M. et al. Environ. Int. 120, 421-430 (2018).

Maier, L. et al. Nature 555, 623-628 (2018).
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Diversas infecciones virales
pueden contribuir al dano cerebral

en la enfermedad de Alzheimer o
en la enfermedad de Parkinson.

Un analisis de aproximadamente 450 000 registros
electronicos de salud ha encontrado un vinculo
entre las infecciones con influenza y otros virus
comunes Yy un riesgo elevado de tener una afeccion
neurodegenerativa como la enfermedad de Alzheimer
o Parkinson mas adelante en la vida. Pero los
investigadores advierten que los datos muestran solo
una posible conexion, y que aun no esta claro como las
infecciones desencadenan el inicio de la enfermedad.

Elanalisis, publicado en Neuron el 19 de enero, encontrd
al menos 22 vinculos entre las infecciones virales y las
enfermedades neurodegenerativas. Algunas de las
exposiciones virales se asociaron con un mayor riesgo
de enfermedad cerebral hasta 15 afios después de la
infeccion.

Estanoeslaprimeravezquelosvirusse hanrelacionado
con enfermedades neurodegenerativas. La infeccion
con un tipo de virus del herpes se ha asociado con
el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer, hace
bastantes afios. Y un estudio histérico publicado en
Science el afio pasado encontré la evidencia mas
solida hasta ahora de que el virus de Epstein-Barr esta
relacionado con la esclerosis multiple. Pero muchos de
estos estudios anteriores examinaron solo un virus y
una enfermedad cerebral especifica.

Para comprender si los virus estan relacionados con
las enfermedades cerebrales de manera mas amplia,
KristinLevine,cientificadedatosbiomédicosdelCentro
de Demencias Relacionadas con el Alzheimer de los
Institutos Nacionales de Salud de EE, primero, examiné
los registros de aproximadamente 35 000 personas
con enfermedades cerebrales y aproximadamente 310
000 personas sin ellas, provenientes de FinnGen, una
gran base de datos finlandesa que incluye informacion

de salud. El equipo encontré 45 vinculos significativos
entre infecciones y enfermedades cerebrales, y luego
los probd contra mas de 100 00O registros de otra
base de datos, el Biobanco del Reino Unido. Después
de este analisis, se quedaron con 22 emparejamientos
significativos.

Una de las asociaciones mas fuertes fue entre la
encefalitis viral, una inflamacion rara del cerebro
que puede ser causada por multiples tipos de virus,
y el Alzheimer. Las personas con encefalitis tenian
aproximadamente 31 veces mas probabilidades de
desarrollar Alzheimer mas adelante en la vida que
las personas que no tenian encefalitis. La mayoria
de las otras asociaciones fueron mas modestas: las
personas que tuvieron un ataque de gripe que condujo
a la neumonia tenian cuatro veces mas probabilidades
de desarrollar Alzheimer que las personas que
no desarrollaron la gripe con neumonia. No hubo
emparejamientos que sugirieran un vinculo protector
entre la infeccion viral y la enfermedad cerebral.

Kjetil Bjornevik, epidemidloga de la Escuela de
Salud Publica TH Chan de Harvard en Boston,
Massachusetts, y autora del articulo de Epstein-Barr
en Science, aplaude a Levine y sus colegas por llamar
mas la atencién sobre el papel de las infecciones
virales en las enfermedades cerebrales, pero advierte
que su enfoque de usar registros médicos “podria ser
problematico” porque analizaron solo infecciones que
eran lo suficientemente graves como para justificar un
viaje a un profesional de la salud. Tener en cuenta las
infecciones mas leves podria debilitar las asociaciones.
Los datos también provienen casi exclusivamente de
personas de ascendencia europea, lo que significa que
los hallazgos podrian no ser aplicables a la poblacion
mundial en general. Fuera de Europa, ciertos virus
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son mas frecuentes, como el Zika o el virus del Nilo
Occidental, por lo que el analisis podria haber perdido
vinculos entre esos patdogenos y la enfermedad
cerebral. Levine reconoce las limitaciones del analisis
porque su equipo trabajo con los datos que estaban
disponibles.

Estas limitaciones también subrayan la dificultad
de desenredar si una infeccion viral conduce a una
enfermedad neurodegenerativa, o si la enfermedad
hace que una persona sea mas susceptible a la
infeccion. Para hacerlo aun mas complicado, los autores
encontraron que cuanto mas tiempo transcurria entre
la infeccion y el diagndstico de la enfermedad cerebral,
mas débil era el vinculo. Se sabe que el cuerpo comienza
a cambiar afios antes de que se desarrollen los sintomas
de la enfermedad cerebral y se haga un diagnéstico, por
lo que es dificil determinar cual esta causando cual. Otra
teoria plausible es que estas infecciones virales podrian
estar acelerando los cambios moleculares en el cuerpo
que ya estaban en curso.

Nature. doi: https://doi.org/10.1038/d41586-023-00181-3

Si los estudios futuros agregan mas peso a la conexion
entre la infeccion viral y la enfermedad cerebral,
podria ofrecer a los funcionarios de salud una forma
tangible de retrasar la aparicion de enfermedades
neurodegenerativas. Existen vacunas para muchos de
estos virus. Debido a que multiples tipos de demencia
se diagnostican tarde en la vida, cerca de la esperanza
de vida promedio, si los médicos pudieran posponer
el inicio de la enfermedad incluso un par de afos, eso
podria significar que muchas personas nunca podrian
desarrollar la enfermedad.

20 ~ Y /

Lennart Nilsson, Boehringer Ingelheim International GMBH, TT/SPL.

Levine, K. S. et al. Neuron https://doi.org/10.1016/j.neuron.2022.12.029 (2023).

Jamieson, G. A., Maitland, J. J., Wilcock, G. K., Craske, J. & Itzhaki, R. F. J. Med.

Virol. 33, 224-227 (1991).
Bjornevik, K. et al. Science 375, 296-301 (2022).
Swaddiwudhipong, N. et al. J. Alz. Assoc.

https://doi.org/10.1002/alz.12802 (2022).
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La microglia senil agrava las

consecuencias del ictus.

El envejecimiento se asocia con peores resultados
después del accidente cerebrovascular. También
se sabe que el envejecimiento de la microglia, las
principales células inmunes innatas en el cerebro,
perjudicalarecuperaciondelaccidente cerebrovascular
en ratones. Arabaizar-Rovirosa et al. investigaron esta
conexion y encontraron que los lipidos intracelulares
se acumularon en la microglia de ratones envejecidos y
mostraron respuestas inmunes disfuncionales después
del accidente cerebrovascular. Si la microglia se agoto
y esto fue seguido por la repoblacion con nuevas
células, entonces la inflamacion y el daifo neurolégico
asociado con el accidente cerebrovascular mejoraron
en animales mas viejos. Parece que la microglia
envejecida podria contribuir a peores resultados tras
un accidente cerebrovascular en los ancianos.

Arabaizar-Rovirosa et al. EMBO Mol. Med. 17175 (2022).
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Bases moleculares de la

diversidad y morfologia de
astrocitos en el sistema nervioso.

El sistema nervioso central (SNC) comprende una gran
poblacion de células no neuronales llamadas glia. El
tipo predominante de glia son los astrocitos, que fueron
descubiertos hace 140 afhos. Los astrocitos recubren
todo el SNC, cumplen funciones homeostaticas
criticas y muestran morfologias complejas y “tupidas”,
su caracteristica definitoria. A diferencia de las
neuronas del SNC, que son muy diversas, los astrocitos
se han considerado histéricamente en gran medida
homogéneos, sirviendo como un tipo de pegamento
omnipresente que es equivalente entre las areas del
SNC. Aunque estudios recientes han desafiado esta
creencia, no ha habido una evaluacién amplia de la
diversidad, similitud o morfologia de los astrocitos en
el SNC de ninguna especie. Un objetivo importante, por
lo tanto, es comprender rigurosamente las similitudes
moleculares y las diferencias entre los astrocitos en
el SNC, determinar como afectan la morfologia de
los astrocitos y determinar como estas propiedades
se relacionan con las condiciones normales y de la
enfermedad.

Es fundamental comprender todos los tipos de
células del SNC en detalle como parte de nuestra
busqueda para explorar la biologia fundamental y
desarrollar nuevas estrategias terapéuticas para
tratar los trastornos del SNC. Fumito Endo y colegas
estudiaron la diversidad regional de astrocitos y las
principales vias de sefalizacion utilizando imagenes
de cerebro completo, densidad astrocito-neurona,
expresion de marcadores, expresion génica de tejido
especifico y a granel de astrocitos, expresion génica
unicelular, morfologia de astrocitos e interrelaciones
entre la expresion génica y la morfologia utilizando
métodos bioinformaticos en todo el SNC. Los datos
se extrajeron para identificar genes y vias relacionadas
con la complejidad morfoldégica de los astrocitos,
que exploraron  experimentalmente utilizando
derribos de genes. Luego compararon estos genes
relacionados con la morfologia con genes astrociticos

expresados diferencialmente en un modelo de raton
con enfermedad de Alzheimer (EA) que muestra una
morfologia astrocitaria reducida, asi como en relacién
con la expresion génica en la EAy otros trastornos del
SNC.

Los autores encontraron varios cientos de genes
que estaban enriquecidos y compartidos entre los
astrocitos en el SNC, con funciones relacionadas
con el metabolismo, el colesterol y la absorcion
y biosintesis de neurotransmisores. Estos genes
representan las funciones basicas de los astrocitos,
pero se sabe poco sobre aproximadamente un tercio
de ellos, lo que implica que comprender la fisiologia
fundamental de los astrocitos en todas las areas del
SNC es un objetivo experimental importante en curso.
Estos datos también revelan que los astrocitos tienen
caracteristicas moleculares y funciones especificas en
las diferentes regiones del SNC, y que estas funciones
especificas de la region surgen del entorno tisular local
y por representacion variable de siete subgrupos de
astrocitos distintos.

Este estudio proporciona datos moleculares completos
que permitiran muchos nuevos tipos de experimentos
para explorar las caracteristicas centrales de los
astrocitos en todo el SNC, en particular, aquellos Unicos
para regiones especificas y como se relacionan con la
dinamica y la biofisica de los circuitos neuronales en
regiones especificas del SNC. Estos datos también
sirven para identificar los fundamentos moleculares de
la morfologia de los astrocitos entre las regiones del
SNCy para mostrar que la reduccion de la complejidad
morfoldgica de los astrocitos y la consiguiente pérdida
de soporte tisular es comun a diversos trastornos del
SNC. Esto plantea la posibilidad de que la restauracion
de la morfologia de los astrocitos, y por lo tanto las
consiguientes funciones neuronales y de soporte
tisular, puede ser terapéuticamente beneficiosa en la
enfermedad.
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Origenes de la diversidad de astrocitos a partir de datos regionales y scRNA-seq.

F. Endo et al., Science 378, eadc9020 (2022). DOI: 10.1126/
science.adc9020.

https://doi.org/10.1126/science.adc9020.


https://doi.org/10.1126/science.adc9020.

El conocimiento detallado sobre las
conexiones neuronales entre las regiones
del cerebro es clave para avanzar en
nuestra comprension de la funcién
cerebral normal y los cambios que ocurren
con el envejecimiento y la enfermedad.
Los investigadores utilizan una variedad
de técnicas experimentales para mapear
conexiones a diferentes niveles de
granularidad en modelos animales de
roedores, pero los resultados a menudo
son dificiles de comparar e integrar. Los
atlas de referencia tridimensionales del
cerebro brindan nuevas oportunidades
para acumular, integrar y reinterpretar los
hallazgos de la investigacion en todos los
estudios.

El cerebro estda compuesto por un gran
numero de neuronas, glia y vasculatura,
encerradas dentro de un craneo solido.
Procesa y almacena informacion; genera
recuerdos, pensamientos e ideas; realiza la
planificacion; y efectia una amplia gama
de comportamientos. Las dendritas y los
axones permiten a las neuronas transmitir
senales a través de distancias mas cortas
o mas largas, y los axones se ramifican
profusamente en campos terminales con
multiples contactos sinapticos con otras
neuronas. Las funciones realizadas por
las neuronas estan determinadas en gran
medida por sus conexiones con otras
neuronas dentro y a través de las regiones
del cerebro.

Markus Axer and Katrin Amunts/INM-1; Forschungszentrum Jiilich and Roxana Kooijmans/Netherlands
Institute for Neuroscience/Human Brain Project.
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Grandes conjuntos de  neuronas
ampliamente distribuidas forman redes
neuronales complejas. Las redes estan
altamente organizadas, tipicamente con
diferentes tipos de celdas distribuidas
en capas o clusters. Dentro de la red,
las poblaciones de neuronas ejercen
influencias excitatorias, inhibitorias
o moduladoras especificas en otras
partes de la red, y las variaciones en
las fuerzas y distribuciones espaciales
de las conexiones, incluidos los
patrones especificos de divergencia y
convergencia, influyen en como la red
cumple sus funciones. En general, el
conocimiento sobre la organizacion
de las redes, los patrones de cableado
del cerebro, es fundamental para
comprender la funcion cerebral normal y,
por lo general, esta integrado en modelos
de red destinados a dilucidar y estudiar
una variedad de funciones cerebrales. La
comprension de la organizacion detallada
de los patrones de cableado también
es clave para comprender y tratar los
trastornos cerebrales. Un ejemplo es el
uso del conocimiento sobre el cableado
de las estructuras cerebrales profundas
para el tratamiento de enfermedades
neurologicas, por ejemplo, el uso de
estimulacion eléctrica dirigida al nudcleo
subtalamico o partes especificas del

talamo para mejorar los sintomas de la
enfermedad de Parkinson y el temblor
resistente a los medicamentos.

Aunque los patrones de cableado
neuronal dirigen como se distribuyen
las sefhales neuronales a través de una
red, las caracteristicas funcionales
de una red también dependen de las
propiedades fisiologicas y neuroquimicas
de las neuronas, incluidas sus relaciones
celulares locales detalladas con otras
neuronas (microcircuitos) y con las
células de soporte con funciones de
mantenimiento o moduladoras. Por lo
tanto, un conocimiento exhaustivo sobre
como el cerebro ejerce sus funciones
requiere la integracion del conocimiento
sobre todas estas caracteristicas. Los
atlascerebralesdigitalestridimensionales
(3D) recientemente introducidos
ofrecen nuevas oportunidades para una
amplia integracion de datos destinada
a mejorar nuestra comprensién de la
organizacion del cerebro. Estos esfuerzos
de integracion se aceleran mediante el
uso de herramientas para el registro de
tipos de datos heterogéneos en los atlas
en combinacién con flujos de trabajo
computarizados para el posterior analisis
automatizado de grandes colecciones de
datos.
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Analisis 3D de datos de conexiones integradas espacialmente.

Trygve B. Leergaard, Jan G. Bjaalie. Atlas-based

data integration for mapping the connections and
architecture of the brain. Science, 3 Nov 2022, Vol 378,
Issue 6619, pp. 488-492. DOI: 10.1126/science.abq2594.
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Una ventana en el cerebro

paraver la mente.

¢Como genera el cerebro la mente? Por ejemplo, sigue
siendo un misterio como las neuronas de nuestro cerebro
nos permiten ver estas letras, entender esta oracion y
decidir si dejar de leer o continuar. Encontrar respuestas
a estas preguntas podria dar una comprension objetiva
del «yo», asi como ayudar a aclarar los trastornos
mentales que afectan a un gran nimero de personas,
como la depresion, la esquizofreniay el autismo. Toi et al.
describen un nuevo y prometedor método de resonancia
magnética (MRI) que podria medir la actividad de las
neuronas en escalas de tiempo relevantes para los
procesos mentales.

El desarrollo de la resonancia magnética funcional
(fMRI) en la década de 1990 fue revolucionario,
ofreciendo una forma de ver los patrones de actividad
en el cerebro humano de forma no invasiva. Esto ha
hecho posible mapear regiones en el cerebro que
estan involucradas en funciones cognitivas como la
percepcidn, la comprension y la toma de decisiones.
Sin embargo, la resonancia magnética funcional tiene
una capacidad limitada para identificar el momento
y el lugar de la activacion neuronal (la especificidad
temporal y espacial). fMRI mide los cambios en la sefial
dependiente del nivel de oxigenacion de la sangre
(BOLD), que es un sustituto de la actividad neuronal.
BOLD refleja la respuesta hemodinamica del cerebro,
que comprende cambios en la circulacién sanguinea
que son evocados por cambios en la actividad neuronal.
Cuando se ve a través de esta “lente hemodinamica” la
activacion inferida se difumina en el espacio y el tiempo.

El desenfoque espacial en fMRI se relaciona con
la arquitectura vascular. Las venas grandes cerca
de la superficie del cerebro, que drenan grandes
areas corticales, tienen una gran sensibilidad pero
una especificidad limitada. Una forma de mejorar la
especificidad de la resonancia magnética funcional es
centrarse en las venas mas pequefas mediante el uso
de campos magnéticos mas fuertes. Esto ha llevado
a una oleada de sistemas de resonancia magnética
funcional de “campo ultra alto” que permiten un
aumento en la resolucion. Fundamentalmente, la
especificidad espacial de BOLD es limitada porque los
buques forman grandes redes donde un aumento en

el tamafo de los buques en un lugar también causara
cambios en los buques aguas abajo. Porlo tanto, incluso
los vasos mas pequeinos pueden cambiar su tamano
en respuesta a la actividad de las neuronas lejanas.
La especificidad espacial de las imagenes opticas de
los vasos sanguineos es superior a la de la resonancia
magnética funcional, lo que sugiere que los sistemas
de resonancia magnética con mayor intensidad de
campo magnético tienen mucho que ofrecer.

La especificidad temporal de la resonancia magnética
funcional es quizas una limitacidn mas apremiante.
Aunque las fluctuaciones hemodinamicas pueden
ser sorprendentemente rapidas (~1 s), esto todavia es
demasiado lento para seguir la activacién neuronal
durante procesos cognitivos como la percepcion y
la toma de decisiones (~0.1 s). Las dificultades son el
resultado de un retraso en la respuesta hemodinamica,
que también permanece aumentada durante algun
tiempo después de que la actividad neuronal ha
regresado a la linea de base. Efectivamente, la respuesta
hemodinamica impone un filtro que suprime la
deteccion de cambios rapidos a lo largo de la dimensién
temporal. Esta especificidad temporal limitada también
se observa con técnicas de imagen optica.

Los resultados de Toi et al. sugieren que su método,
llamado DIANA (imagen directa de la actividad
neuronal), proporciona una sefial que refleja el voltaje
intracelular de una poblacion de neuronas, evitando
limitaciones fisioldgicas indirectas en la especificidad
temporal y espacial que se puede alcanzar. Ademas,
DIANA no requiere agentes de contraste ni equipos
nuevos; todo lo que se necesita es una simple
modificacion del software de control utilizado para
operar los sistemas de resonancia magnética de
campo ultra alto existentes. El fundamento biofisico
exacto de DIANA no estd completamente claro. La
teoria principal sugiere que los cambios en el potencial
de la membrana neuronal se reflejan en el tiempo de
relajacion transversal (T2) de la sefial de resonancia
magnética. En pocas palabras, T2 determina qué tan
rapido desaparece la sefial de resonancia magnética.
Las estimaciones iniciales sugieren que se puede
observar un aumento de senal de ~0.1% durante la
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actividad neuronal, que es causada porunalargamiento
inducido por el potencial de membrana de T2. Aunque
se necesitan mas estudios para desarrollar una mejor
comprension del mecanismo de contraste DIANA, la
alta especificidad espacial y temporal de los patrones
de actividad informados por Toi et al. podria abrir una
nueva ventana al cerebro.

Los estudios de fMRI han encontrado que las
funciones cognitivas generalmente requieren redes
de areas cerebrales, pero ha sido dificil desentranar el
papel preciso de los diferentes nodos en estas redes.
En particular, la precisién temporal de DIANA podria
permitir la medicidén de los pequenos retrasos en los
patrones de activacion a través de los nodos, revelando
como se transmiten los mensajes en las redes. Toi et
al. muestran que pueden observar retrasos temporales
entre las capas corticales en el cerebro del ratén (del
orden de decenas de milisegundos), lo que incluso
podria ayudar a desenredar los flujos de procesamiento
dentro de un area. Ademas, una ventaja interesante de
medir el voltaje intracelular es que permite distinguir
entre la senalizacién excitatoria e inhibitoria entre
las neuronas, algo que generalmente ni siquiera es
posible con métodos altamente invasivos, como los
electrodos implantados en el cerebro. Como ejemplo,
Toi et al. proporcionan resultados que sugieren que
las neuronas en las capas superficiales de la corteza
somatosensorial del ratén estan hiperpolarizadas en

respuesta a la excitacion antes de que se activen las
capas profundas y medias, proporcionando una vision
de posibles nuevas formas de estudiar la intrincada
comunicacion entre las areas del cerebro.

Un desafio técnico importante para DIANA
probablemente sera el movimiento. En lugar de
recopilar una serie de imagenes completas para seguir
la sefal a través del tiempo y el espacio, como lo hace
la resonancia magnética funcional, DIANA recopila
una serie de imagenes parciales. Esto significa que
el estimulo debe repetirse para recoger las partes
restantes de la imagen, y cualquier movimiento que
ocurra entre estos puntos de tiempo puede introducir
artefactos. Hasta ahora, Toi et al. han demostrado
DIANA en ratones anestesiados, donde los artefactos
de movimiento son limitados. El préximo hito
importante sera demostrar que puede funcionar en
humanos despiertos. Ademas, debido a que DIANA
necesita estimulos repetibles, no esta claro si DIANA
se puede aplicary como se puede aplicar para estudiar
los patrones de activacion espontanea del cerebro que
abarcan multiples escalas de tiempo. La capacidad
de DIANA para eliminar los obstaculos temporales
y espaciales que ahora limitan BOLD fMRI tiene el
emocionante potencial de revelar los mecanismos
computacionales detallados del procesamiento
mental al rapido ritmo al que se desarrolla.

El escaner de resonancia magnética (MRI)
de 11.7 teslas de NeuroSpin en Francia (que
se muestra aqui) tiene, en la actualidad,

la mayor intensidad de campo magnético
entre los sistemas de MRI disefiados para
imagenes del cerebro humano. Foto: Francis
Rhodes/Cortesia de CEA.

Timo van Kerkoerle & Martijn A. Cloos. 10.1126/science.ade4938.

P.T. Toi et al., Science 378, 160 (2022).
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El trauma infantil induce apetito
compulsivo y obesidad en la

vida adulta a través de una ruta
leptinica hipotalamo-espinal.

El trauma temprano o trauma infantil (ELT) es un factor
deriesgo para los atraconesy la obesidad mas adelante
en la vida; sin embargo, los circuitos neuronales que
subyacen a esta asociacion no se han abordado. Sora
Shin y colegas mostraron en ratones que la regulacion
ala baja del receptor de leptina (Lepr) en el hipotalamo
lateral (LH) y su efecto sobre la actividad neuronal
es crucial para causar atracones inducidos por ELT
y obesidad en la exposicion a la dieta alta en grasas.
También encontraron que el aumento de la actividad
de las neuronas LH que expresan Lepr (LHLepr)
codifica la alimentacion sostenida en ratones ELT. La

inhibicion de las neuronas LHLepr que se proyectan
hacia la sustancia gris periacueductal ventrolateral
normaliza estas caracteristicas de comportamiento de
los ratones ELT. Ademas, la activacion de las neuronas
grises periacueductales ventrolaterales que expresan
proencefalina, que reciben entradas inhibitorias de
las neuronas LHLepr, rescata los habitos alimenticios
desadaptativos inducidos por ELT. Estos resultados
identifican unavia de circuito que medialaalimentacion
desadaptativa inducida por ELT y puede conducir a la
identificacion de nuevos objetivos terapéuticos para
los atracones y la obesidad.
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Shin, S, You, IJ., Jeong, M. et al. Early adversity promotes binge-
like eating habits by remodeling a leptin-responsive lateral
hypothalamus-brainstem pathway. Nat Neurosci 26, 79-91 (2023).

https://doi.org/10.1038/s41593-022-01208-0.
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La desinhibicion de la corteza

orbitofrontal sesga la toma de
decisiones en la obesidad.

e © o o o

La corteza orbitofrontal lateral (IOFC) recibe informacion
sensorial sobre los alimentos e integra estas sefales con
los resultados esperados para guiar acciones futuras, y
por lo tanto puede desempenar un papel clave en una
red distribuida de circuitos neuronales que regulan el
comportamiento de alimentacion. Lauren T. Seabrook y
colegas del Department of Physiology and Pharmacology
en el Hotchkiss Brain Institute de la Universidad de
Calgary en Alberta, Canad3, revelaron un nuevo papel
para el LOFC en el control cognitivo del comportamiento
en la obesidad. El comportamiento de busqueda de
alimentos esta sesgado en la obesidad, de modo que
en ratones obesos machos, los comportamientos son
menos flexibles a los cambios en el valor percibido del
resultado. La obesidad se asocia con una reduccion
del impulso inhibitorio de IOFC y la reduccion
quimiogenética en la neurotransmision GABAérgica en
la IOFC induce deficiencias similares a la obesidad en
el comportamiento dirigido a objetivos. Por el contrario,
la restauracion farmacolégica u optogenética de la
neurotransmisioninhibitoriaenlalOFC deratonesobesos
restablece el comportamiento flexible. Estos resultados
indican que la desinhibicion inducida por la obesidad
del IOFC conduce a una falla en la actualizacion de los
cambios en el valor de los alimentos con saciedad, lo
que a su vez puede influir en como los individuos toman
decisiones en un entorno obesogénico.

Seabrook, LT., Naef, L., Baimel, C. et al. Disinhibition of the
orbitofrontal cortex biases decision-making in obesity. Nat

Neurosci 26, 92-106 (2023).

https://doi.org/10.1038/s41593-022-01210-6.
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El analisis transcriptomico
integrativo de la médula espinal en la

esclerosis lateral amiotrofica implica
la activacion glial y sugiere nuevos

genes de riesgo.

La esclerosis lateral amiotrofica (ELA)
esunaenfermedadneurodegenerativa
progresivamente mortal que afecta a
las neuronas motoras en el cerebro
y la médula espinal. En un estudio
realizado por Jack Humphrey y un
nutrido grupo de colegas en el Nash
Family Department of Neuroscience
& Friedman Brain Institute, Ronald M.
Loeb Center for Alzheimer’s Disease,
Department of Genetics and Genomic
Sciences & Icahn Institute for Data
Science and Genomic Technology, y
Estelle and Daniel Maggin Department
of Neurology, en la Icahn School of
Medicine at Mount Sinai, en New York,
los autores investigaron los cambios
en la expresion génica en la ELA a
través de la secuenciacion de ARN
en 380 muestras post-mortem de
segmentos de la médula espinal
cervical, toracica y lumbar de 154
individuos con ELA y 49 individuos
control. Observaron un aumento
en la expresion génica de microglia

y astrocitos, acompahado de una
disminucion en la expresién génica
de oligodendrocitos. Al crear una
red de co-expresion génica en las
muestras de ELA, identificaron varios
modulos de microglia activados que
se correlacionan negativamente
con la duracidon retrospectiva de
la enfermedad. Mapearon loci de
rasgos cuantitativos moleculares y
encontraron varios loci de riesgo de
ELA potenciales que pueden actuar
a través de la expresion génica o
el empalme en la médula espinal y
asignar tipos de células putativas
para FNBP1, ACSL5, SH3RF1y NFASC.
Finalmente, describieron como
las variantes genéticas comunes
asociadas con el empalme de
CY9orf72 actlian como sustitutos de la
conocida expansion de repeticion, y
utilizaron el mismo mecanismo para
sugerir ATXN3 como un gen de riesgo
putativo.

Humphrey, J., Venkatesh, S., Hasan, R. et al. Integrative
transcriptomic analysis of the amyotrophic lateral sclerosis
spinal cord implicates glial activation and suggests new risk
genes. Nat Neurosci 26, 150-162 (2023).

https://doi.org/10.1038/s41593-022-01205-3.
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Mecanismos de limpieza amiloide.

40

La microglia expresa receptores que reconocen
y son activados por componentes bioquimicos
de placas de B-amiloide (AB), que a menudo
se consideran un sello neuropatologico
extracelular de la enfermedad de Alzheimer
(EA). Se desconoce si la rigidez fisica de los
agregados de AB también puede activar la
microglia. Hu et al. muestran que en un modelo
genético de raton de EA (ratones 5xFAD), el
canal mecanosensible PIEZO1 esta regulado
al alza en la microglia asociada a la placa y
regula la agrupacion microglial, la fagocitosis,
la compactacién amiloide y la carga general de
la enfermedad.

Una placa AB consiste en un nlcleo rigido
formado por hojas de AB densamente plegadas.
A menudo estan rodeados de microglia que se
asocian estrechamente con la superficie de la
placa. Ademas, la microglia puede reconocery
fagocitar activamente AB agregados. Las areas
que tienen menos microglia muestran una
mayor distrofia axonal, lo que sugiere que la
microglia podria tener un papel neuroprotector.

Para comparar la rigidez de los tejidos
asociados a la placa A (PAT) y los tejidos
asociados a la placa (NPAT) que no son AB
en cortes cerebrales tomados de ratones
5xFAD no lesionados, los autores utilizaron la
indentacion de microscopia de fuerza atomica
(AFM). Estos experimentos mostraron que la
rigidez del tejido era sustancialmente mayor en
los PAT que en los NPAT, potencialmente como
resultado de la presencia de agregados rigidos
de AB en el primero.

La microglia detecta diferencias en larigidez en
el ambiente externo utilizando canales idnicos
mecanosensoriales  extracelulares  como
PIEZO1. Para probar si el PIEZO1 microglial
responde directamente a la rigidez de AB, la
microgliaencultivoprimarioseexpusoahidrogel
rigido o blando a base de poliacrilamida en
presencia de fibrillas Ap 1-42 insolubles (fAB 42;
una forma prevalente de AB que se encuentra
en las placas) o AB mondémeros solubles (que
no forman agregados). El hidrogel rigido o fAB
42 aumento los niveles de PIEZO1 en microglia
en comparacion con el hidrogel blando o los
monomeros de B A. La activacion mecanica
de PIEZO1 da como resultado la afluencia de
Ca2+, y la exposicion de microglia cultivada en
hidrogel blando a un agonista de PIEZO1 o a
fAB42 aumento los niveles de Ca2+. Este efecto
fue revertido por el derribo de PIEZO1, lo que
sugiere que la rigidez de fAB42 puede generar
una respuesta de Ca2+ en microglia a través de
PIEZO1.

Para determinar si la microglia muestra
respuestas similares a los agregados de AR
in vivo, los autores primero cruzaron ratones
transgénicos que expresan la proteina PIEZO1
marcada con tdTomato, con ratones 5xFAD. En
la descendencia, la microglia asociada a placa
mostré una expresion sustancialmente mayor
de PIEZO1 que la microglia no asociada a placa.
Del mismo modo, el analisis del tejido cerebral
de personas con EA en etapa tardia también
mostré una mayor expresion de PIEZO1 en
comparacion con el tejido cerebral sano.
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A continuacién, los autores agotaron
crénicamente PIEZO1 en microglia en ratones
5xFAD, a partir de las 6 semanas de edad, y
analizaron estos animales a las 18 semanas. Los
ratones 5xFAD agotados en PIEZO1 mostraron
un aumento de la deposicion de placa, neuritas
distroficasy pérdida de sinapsis del hipocampo,
asi como deterioro de la memoria espacial en
comparacion con los ratones control 5xFAD.
Esto indica que el agotamiento de PIEZO1
resulta en una patologia de enfermedad
exacerbada.

Los autores también observaron una reduccion
de la microglia agrupada alrededor de las
placas y una reduccion de AB engullida por
microglia en ratones PIEZO1-knockout 5xFAD
en comparacion con ratones control 5xFAD.
Razonaron que como PIEZO1l microglial se
activo en la exposicion a fibrillas AB42 in vitro, la
activacién mecanica de PIEZO1 podria regular
el engullimiento de AB. De hecho, la microglia
primaria en la que PIEZO1 habia sido derribado
mostré una reduccion de fAB42 engullida y
menos estructuras similares a filopodios, que
estan asociadas con fagocitosis, lo que sugiere
que PIEZOL1 tiene un papel en la regulacion de
la actividad fagocitica microglial.

Por dultimo, los autores investigaron si la
mejora de la funcién PIEZO1 podria reducir la
patologia de la enfermedad. Administraron
el activador PIEZO1 Yodal a ratones 5xFAD
de 1.5 meses de edad durante 3.5 meses y
encontraron reducciones en la carga de placa
AB y neuritas distroficas, asi como aumentos
en el reclutamiento microglial a las placas y la
internalizacion de AB en microglia. Los ratones
tratados con Yodal también se desempenaron
mejor que los controles no tratados en una
tarea de memoria espacial.

En general, estos hallazgos sugieren que la
microglia puede mitigar la expansion de la
placa, la patologia de la enfermedad y los
déficits cognitivos en un modelo de raton de
EA a través de una via de mecanotransduccion
activada por la discrepancia de rigidez tisular
creada por la agregacion de AB.

Hu, J. et al. Microglial Piezol senses Ab fibril stiffness to restrict
Alzheimer’s disease. Neuron

https://doi.org/10.1016/j.neuron.2022.10.021 (2022).

Lewis, S. Mechanics of amyloid clearance. Nat Rev Neurosci 24, 1 (2023).

https://doi.org/10.1038/s41583-022-00664-8.
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Una ruta compartida conecta

esquizofreniay trastorno bipolar.

e © o o o
Laesquizofreniayeltrastornobipolarcompartenriesgos
poligénicos sustanciales y tienen manifestaciones
clinicas superpuestas, pero se desconocen las vias
neurobiolégicas que conectan los riesgos genéticos
con los cambios de comportamiento comunes a la
esquizofrenia y el trastorno bipolar. Namkung et al.
revelan una via del receptor microRNA-AMPA que
conecta las dos condiciones.

El analisis de la via de los genes que estan regulados
a la baja en las células neuronales olfativas de
individuos con esquizofrenia reveld inesperadamente
objetivos enriquecidos de miRNA-124-3p. Mas células
neuronales olfativas obtenidas mediante biopsia
nasal de individuos con esquizofrenia o trastorno
bipolar mostraron una regulacion positiva compartida
de miRNA-124-3p, que se confirmé en muestras
post-mortem de corteza prefrontal (PFC). El analisis
de mediacion, un método para descubrir posibles
relaciones causales en una via, revelo que miRNA-124-
3p media los efectos de los riesgos poligénicos en
cualquiera de los diagnosticos.

Los ratones que sobreexpresaban miRNA-124-3p en
el PFC medial mostraron déficits de comportamiento
relevantes tanto para la esquizofrenia como para el
trastorno bipolar y tenian una transmision sinaptica
mediada por el receptor AMPA (AMPAR) alterada
en esta region del cerebro. Ademas, GRIA2 (AMPAR
subunidad 2), un objetivo de miRNA-124-3p, fue
regulado a la baja. Los AMPAR que carecen de GRIA2
son permeables al calcio (CP), por lo que el aumento
de los niveles de CP-AMPAR a través de la regulacion
negativa de GRIA2 por miRNA-124-3p proporciond un
mecanismo potencial para la transmision sinaptica
alterada y los déficits de comportamiento. De hecho,
un antagonista selectivo de CP-AMPAR normalizo la
transmision sinaptica ex vivo y mejoro los déficits de
comportamiento en ratones que sobreexpresaban
miRNA-124-3p.

Por lo tanto, los riesgos poligénicos conducen a una
mayorexpresion de miRNA-124-3p, lo que desencadena
un aumento en la transmision sinaptica mediada por
AMPAR, una via que conecta los riesgos genéticos
y los cambios de comportamiento que comparten la
esquizofreniay el trastorno bipolar.

Namkung, H. et al. The miR-124-AMPAR pathway connects polygenic risks with

behavioral changes shared between schizophrenia and bipolar disorder. Neuron

https://doi.org/jmtt (2023).

Rogers, J. A shared pathway connects schizophrenia and bipolar disorder. Nat Rev

Neurosci 24, 2 (2023).

https://doi.org/10.1038/s41583-022-00662-w
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Vias serotoninérgicas a la

amigdalay conducta en la
ansiedad.

Los comportamientos similares a la ansiedad en ratones
incluyen la evitacién social y la evitacion de espacios
brillantes. No esta claro si estas caracteristicas estan
claramente reguladas. Xiao-Dan Yu y colegas del
Department of Neurobiology and Department of Neurology
of Second Affiliated Hospital, Zhejiang University School of
Medicine, Hangzhou, China, demostraron que en ratones,
los estimulos sociales y ansidgenos, respectivamente,
aumentan y disminuyen los niveles de serotonina (5-HT) en
la amigdala basal (BA). En el nuicleo dorsal del rafe (DRN), las
neuronas 5-HTNvGIUuT3 que se proyectan a las neuronas BA
parvalbimina (DRN 5-HTnvGIuT3-BA PV) y piramidal (DRN%
HTAVGLIT3-BA Pyl tienen propiedades intrinsecas y expresion génica
distintas y responden a estimulos ansiogénicos y sociales,
respectivamente. La activacion de DRN>HT"EUTS3BAPY inhibe
la liberacion de 5-HT a través de los receptores GABA | en
terminales serotoninérgicos en BA, induciendo la evitacion
social y la evitacidon de espacios brillantes. La activacion de
las neuronas DRN 5-HTnve&“3BA inhibe dos subconjuntos
de neuronas BAP" a través de los receptores 5-HTI1A
(HTR1A) y 5-HT1B (HTR1B). La inhibicion farmacolégica de
HTR1A y HTR1B en BA induce a evitar espacios brillantes y
evitacion social, respectivamente. Estos hallazgos resaltan
la importancia funcional de las entradas heterogénicas
de las subpoblaciones de DRN a BA en la regulacién de
comportamientos separados relacionados con la ansiedad.

Yu, XD., Zhu, Y., Sun, QX. et al. Distinct serotonergic pathways to the amygdala
underlie separate behavioral features of anxiety. Nat Neurosci 25, 1651-1663 (2022).

https://doi.org/10.1038/s41593-022-01200-8.
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Los metabolitos microbianos

danan el ADN y causan cancer

colorrectal. Funcion genotoxica
de las indoliminas.

Los miembros inesperados de la
microbiota intestinal producen
diversas genotoxinas en la célula
huésped. Los estudios realizados
en las Ultimas dos décadas indican
que las bacterias intestinales
genotoxicas, que dahan o mutan el
ADN, son impulsores criticos de la
patogénesis del cancer colorrectal
(CCR). Ademas, el notable aumento
de la incidencia de CCR de inicio
temprano pone derelieve laurgencia
de descubrir factores exdgenos
responsables que sean susceptibles
de intervencidon terapéutica. Cao
et al. informan que las personas
con enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell), un estado precursor
comun del CCR, muestran diversas
cepas bacterianas intestinales que
potencialmente ejercen actividad
genotoxica. Siguiendo a Morganella
morganii,una bacteriagramnegativa
enriquecida en la microbiota
intestinal de personas con Ell y
CCR, los autores identifican una
clase de genotoxinas bacterianas
llamadas indoliminas. Encuentran
evidencia de que las indoliminas
promueven el desarrollo de tumores
en ratones, ampliando asi el papel
de los metabolitos genotdxicos
bacterianos en la carcinogénesis
colorrectal.

Entre las bacterias genotdxicas
mejor descritas se encuentran la
Bacteroides fragilis enterotoxigénica
(ETBF), que produce la toxina
Bacteroides fragilis (BFT); cepas de
Escherichia coli u otras bacterias,
que producen colibactina; y cepas
de  Campylobacter jejuni que

expresan toxina distendida citoletal
(CDT). Las propiedades dafiinas
para el ADN de estas cepas y sus
toxinas varian considerablemente,
desde la alquilacion de enlaces
cruzados de la cadena de ADN para
la colibactina hasta la actividad de
la desoxirribonucleasa (DNasa) para
CDT. Curiosamente, la colibactina
productora de ETBF y E. coli se ha
relacionado con el desarrollo de Ell
y CCR utilizando modelos in vitro e
in vivo.

El estudio de Cao et al. aumenta
sustancialmente el nimero y la
diversidad previstos de cepas de
microbiota de colon con actividad
genotodxica putativa. Al examinar 122
aislados bacterianos de pacientes
con Ell en un ensayo de ADN libre
de células, los autores identifican
18 cepas con diferentes tipos de
actividad danina para el ADN,
incluida la sospecha de alquilacion
de ADN vy la digestion similar a la
DNasa de un plasmido linealizado.
Descubrieron que las cepas de
M. morganii carecen de grupos
de genes biosintéticos ligados
a la genotoxicidad previamente

conocidos, pero albergan la
maquinaria de produccién de
indoliminas  genotoxicas. Los

autores determinan que la sintesis
de indoliminas estd mediada por
enzimas pertenecientes a la familia
de las aspartato aminotransferasas
(AAT) de las descarboxilasas
dependientes de piridoxal. Debido
a que los aminoacidos leucina,
valina y fenilalanina proporcionan
el punto de partida para la

sintesis de indolimina, si la dieta
y el metabolismo adicional de
aminoacidos afectan la produccién
de indolimina es una via fascinante
para  futuras investigaciones.
Otra pregunta intrigante es si las
descarboxilasas relacionadas
en otras cepas bacterianas
podrian catalizar la produccion de
genotoxinas similares.

La transferencia de pistas de
ensayos de carcinogénesis de danos
en el ADN in vitro a sistemas in vivo
es un desafio formidable. Esto se
debe a que los efectos funcionales
pueden ser modulados por la
adherenciadelamucosabacteriana,
las interacciones de la comunidad
bacteriana y un microambiente
precanceroso. El trabajo pionero
sobre las interacciones entre un
microambiente  inflamatorio vy
la colibactina en ratones reveld
un papel causal para el dano del
ADN mediado por colibactina en
el CCR. Cao et al. demuestran que
una comunidad de siete cepas
bacterianas no genotdxicas y M.
morganii aumentan la formacion
de tumores en un modelo de raton
de CCR. Este fenotipo se pierde
tras la eliminacion del gen aat
en M. morganii, que ablaciona la
produccion de indolimina. Esto
proporciona una indicacién clave
de un papel funcional de las
indoliminas en el desarrollo de la
CCR. Lasroturas de ADN bicatenario
pueden mediar la genotoxicidad
de la indolimina. La validaciéon de
la adherencia de M. morganii a
la capa de moco que recubre el
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epitelio colonico, la administracion
mucosa de indolaminas mediante
la medicion de tejidos y heces, y
la evaluacién del impacto de las
indoliminas en las células epiteliales
colonicas expuestas a una
comunidad microbiana compleja
seran esenciales para determinar
el mecanismo in vivo. Mas alla de
M. morganii, cepas supuestamente
genotdxicas pertenecientes a los
filos Firmicutes y Actinobacteria
descubiertos por Cao et al. ofrecen
un punto de partida para identificar
mecanismos de genotoxicidad
potencialmente diferentes.

A medida que aumenta el numero
de bacterias asociadas al CCR
conocidas, es esencial identificar los
vinculos causales relevantes para el
ser humano. De hecho, una tarea
critica es comprender el papel de
las interacciones interbacterianas

o incluso intermicrobianas en el
desarrollo del cancer. Trabajos
anteriores demostraron que E.

coli positiva para colibactina y
ETBF impulsan la genotoxicidad
a través de la activacion de las
células inmunes productoras de
interleucina-17 (IL-17), lo que lleva a
la inflamacion y la carcinogénesis.
Este ejemplo muestralaimportancia
de considerar las interacciones
multicepas en el contexto de
un microambiente complejo.
Comprender las interacciones
de M. morganii y otras bacterias
genotoxicas y relacionadas con el
cancer sera esencial para definir
los consorcios bacterianos que
sustentan el desarrollo del CCR.

La evaluacion de larelevancia clinica
de M. morganii e indoliminas en el
desarrollo del CCR se beneficiara de
una visién mas profunda en varias
areas. Aunque las lecturas de ADN
de M. morganii estan enriquecidas
en un subconjunto de tumores de
CCR en secuencias de genoma
completo de cancer disponibles
publicamente, alun se desconoce
mucho sobre la abundancia
diferencial y la localizacién de esta
especie en estados precancerosos
y cancerosos. Analizar el impacto
de las bacterias genotdxicas en
los genomas del cancer se ha
vuelto factible. Los mutagenos

producen diferentes insultos al
ADN, cuya reparacion inadecuada
da lugar a mutaciones que van
desde sustituciones de base Unica
hasta grandes reordenamientos

gendmicos estructurales. Al
identificar las huellas mutacionales
especificas causadas por
genotoxinas bacterianas, se

pueden cuantificar y vincular a
las caracteristicas  funcionales
y genomicas de los tumores
humanos. La naturaleza diversa del
dafno del ADN inducido por bacterias
indicado por el estudio de Cao et
al. proporciona pistas tentadoras
que pueden evaluarse mediante
el andlisis de firma mutacional.
Estudios moleculares recientes
han destacado que la colibactina
causa alquilacion del ADN y enlaces
cruzados de cadenas que conducen
a la mutagénesis cuando se reparan
incorrectamente. A diferencia de la
colibactina, las indoliminas parecen
ser mas estables y abundantes, y
pueden sintetizarse quimicamente,
lo que deberia facilitar los estudios
de sus mecanismos moleculares.

El estudio de Cao et al. revela que
la microbiota del colon humano,
ya altamente implicada en la
patogénesis del CCR, tiene una
capacidad amplia, previamente
inimaginable, para producir
genotoxinas con potencial inductor
de enfermedades del colon.
Numerosos tumores extracolonicos
también poseen microbiota distinta.
Por lo tanto, la hipdtesis de que
el microbioma tumoral produce
danos biolégicamente relevantes
al ADN humano, contribuyendo
potencialmente a  mutaciones
patogénicas, es plausible.
Comprender la  co-ocurrencia
microbiana con tumores mas alla
del colon, la relacion temporal
con el desarrollo del cancer, la
genotoxicidad relativa y el impacto
funcional ayudara a identificar
los principales candidatos para
intervenciones preventivas dirigidas
a los microbios promotores del
cancer.
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Microbial genotoxins

Aspartate aminotransferase (aat )-positive Morganella morganii produce
newly identified genotoxic metabolites. These indolimines may generate
double-stranded DNA breaks that could lead to mutagenesis. The production
of indolimines is required to promote colonic tumorigenesis when these
bacteriaare transplanted into a susceptible mouse model.

‘_#‘

Increased colonic
o tumorigenesis
X I

Double-stranded DNA break

Los microbios intestinales humanos aislados de pacientes con Ell producen genotoxinas
de moléculas pequeias.

Jens Puschhof & Cynthia L. Sears. 10.1126/science.ade 6952.

Y. Cao et al.,, Science 378, eabm3233 (2022).
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Genomica del Sarcoma.

Los sarcomas son canceres de musculos, huesos y otros
tejidos conectivos que tiendenadesarrollarse en pacientes
mas jovenes y, amenudo, son agresivos y dificiles de tratar.

e © o o o

Debido a su relativa rareza, la biologia
de los sarcomas no se entiende tan
bien como la de los canceres mas
comunes. En un estudio gendmico
masivo y multinacional que involucrd
a miles de pacientes, sus familias y
controles, Ballinger et al. identificaron
distintas vias biolégicas donde las
mutaciones aumentan el riesgo
hereditario de desarrollar sarcoma a
través de alteraciones de la biologia
de los telomeros y la funcion mitética.
Se necesita mas trabajo antes de que
estos hallazgos puedan conducir a
avances terapéuticos, pero el estudio
proporciona una vision biolégica muy
necesaria sobre una enfermedad mortal.

Hasta la fecha, la genética del cancer se
ha centrado en las neoplasias malignas
epiteliales, identificando multiples vias
especificas del histotipo que subyacen
a la susceptibilidad al cancer. Los
sarcomas son neoplasias malignas
raras derivadas predominantemente del
mesodermo embrionario.

Para identificar vias especificas
para los canceres mesenquimales,
Mandy Ballinger y colegas realizaron
la secuenciacion de la linea germinal
del genoma completo en 1644 casos
esporadicos y 3205 controles de
ancianos sanos emparejados.

Utilizando un disefio de fenotipo
extremo, una carga combinada de
variantes raras y un analisis ontologico
identificaron dos vias especificas del
sarcoma involucradas en las funciones
mitoticas y de los teldomeros. Las
variantes en los genes del centrosoma
estan relacionadas con la vaina nerviosa
periférica maligna y los tumores del
estroma gastrointestinal, mientras que
los defectos hereditarios en el complejo
shelterin vinculan la susceptibilidad al
sarcoma, el melanomayy los canceres de
tiroides. Estos estudios indican un papel
especifico de los defectos hereditarios
en la biologia mitoticay de los telomeros
en el riesgo de sarcomas.

Mandy L. Ballinger et al. Heritable defects in telomere

and mitotic function selectively predispose to sarcomas.
SCIENCE, 19 Jan 2023, Vol 379, Issue 6629, pp. 253-260. DOI:
10.1126/science.abj4784.
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Mutaciones BTG1 en Linfomas.
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Los linfomas son cénceres del sistema inmunitario
que surgen de las células B que se someten a un
estricto proceso de seleccion natural requerido para
la inmunidad. Estas células B altamente mutantes y
en divisién compiten vigorosamente entre si para que
las células T ayuden a sobrevivir. Las mutaciones que
afectan al gen 1 de translocacion de células B (BTGI)
son exclusivas del linfoma de células B y se asocian
con resultados clinicos deficientes. Mlynarczyk et
al. encontraron que los efectos mutantes de BTGI se
limitaban a conferir células B con solo una aceleracion
sutil de su respuesta de ayuda de células T. Este
efecto ocurrio en el punto de control que gobierna
la seleccion natural de las células B, por lo que estas
células se convirtieron en “supercompetidores”
que superaron y reemplazaron a sus contrapartes
normales. Este comportamiento refleja los procesos de
supercompetencia especificos del embrion, apuntando
a BTGI1 como un “guardian” evolutivo de la seleccion
natural durante la respuesta inmune adaptativa.

Los linfomas difusos de células B grandes (DLBCLs)
son neoplasias malignas agresivas de las cuales ~ 40%
no responden o se vuelven refractarias al tratamiento.
Se desconocen los mecanismos que median estos
resultados deficientes. La mayoria de los DLBCL
se originan a partir de células B especializadas que
participan en la reaccion del centro germinal (GC). Los
GCs son estructuras transitorias dentro de las cuales
las células B activadas por antigeno experimentan un
estallido proliferativo y una hipermutacion somatica
de sus genes de inmunoglobulina para mejorar la
afinidad contra el antigeno encontrado. La alta
actividad de proliferacion agota las células B de
GC de precursores biosintéticos esenciales. Por lo
tanto, las células B de GC deben soportar un intenso
proceso de competencia darwiniana, durante el cual
compiten vigorosamente por el acceso a sefales de
seleccion positiva de un niumero limitado de células T
foliculares auxiliares (TFH). Solo unas pocas células B
que ganan esta competencia reciben ayuda de células
TFH, lo que desencadena la expresion transitoria del
proto-oncogén Myc y los programas de crecimiento
biosintético. Desafortunadamente, las células B de GC

adquieren abundantes mutaciones fuera del objetivo,
lo que las hace propensas a la transformacion maligna.
Por lo tanto, la seleccién de células B de GC por las
células TFH requiere mecanismos de control rigurosos,
pero aun en gran parte desconocidos, para prevenir
la expansién clonal no deseada y la transformacion
maligna de células anormales.

Las mutaciones sin sentido de BTGI (gen 1 de
translocacion de células B) son especificas de
los linfomas de células B derivados de GC, lo que
sugiere que su funcidon oncogénica es especifica
del contexto celular. Las mutaciones BTGI ayudan
a definir genéticamente una clase de DLBCLs que
manifiestan resultados clinicos especialmente pobres
y diseminacion extensa. Esto nos llevé a explorar como
las mutaciones BTGI contribuyen a la patogénesis de
estos tumores clinicamente desafiantes.

Los autores generaron ratones para la expresiéon
condicional de células B de la mutacién BTGI mas
frecuente [GIn36->His (Q36H)]. Las células BtglQ36H
superaron casi por completo a sus contrapartes de
tipo salvaje, especificamente en el GC. Esta aptitud
competitiva se manifestd como una induccion mas
fuerte de programas de crecimiento dependientes
de MYC. BTGI de tipo salvaje asociado con muchos
ARNm, incluidos los de los genes diana MYCy MYC, una
funcion que BTG1Q36H perdio significativamente. La
expresion mutante de BTGI mejoro la carga de ARNm
de MYC en los polisomas e indujo una cinética de
induccién de proteinas MYC ligeramente mas rapida y
una mayor fraccion de células B positivas para MYC en
sistemas murinos y humanos. Estos datos sugirieron un
umbral mas bajo para que las células mutantes BTG1
respondan a las sefales de seleccion TFH positivas.
En consecuencia, las células B de GC mutantes Btgl
experimentaron un transito mas rapido de la fase
S del ciclo celular y una entrada mas temprana en
explosiones proliferativas posteriores. En modelos
de ratén con linfoma impulsado por Bcl2, BtglQ36H
aceler6 notablemente elinicio de laenfermedad, acortd
la supervivencia y produjo linfomas particularmente
invasivos similares a DLBCL. Los linfomas BtglQ36H
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fueron altamente clonales y muy mutados, lo que
refleja una trayectoria de linfomagénesis con un
aumento de las rondas de seleccion y mutacion a lo
largo del tiempo. En los pacientes, las mutaciones
BTG1 se calificaron como fuertes impulsores genéticos
de DLBCL y se asociaron de forma independiente con
resultados clinicos significativamente inferiores.

Estos datos sugieren que BTG1 sirve como un guardian
critico que controla un punto de control de aptitud
fisica clave para la seleccion natural de células B
intensamente competitivas durante la respuesta
inmune adaptativa. La orientacion precisa de la funcion
BTGI1 por mutaciones sin sentido causa un impacto

bioquimico sutil, cuyo compromiso especifico durante
rondas repetitivas de seleccion positiva de células B
de GC probablemente explica su sustancial efecto de
aptitud oncogénica. Esto revela la fragilidad de las
restricciones necesarias para evitar que las células B
competidoras recuerden caracteristicas de la seleccion
natural incontrolada entre organismos unicelulares y
destaca un equilibrio afinado entre la proteccién contra
la infeccion y el riesgo de cancer. Este efecto es una
reminiscencia de la supercompetencia dependiente
de Myc descrita por primera vez durante el desarrollo
de Drosophila. Las estrategias terapéuticas futuras
podrian aprovechar tales vulnerabilidades evolutivas
para atacar la aptitud de las células cancerosas.

llustracion: Ceyda Durmaz

La supercompetencia en los centros germinales conduce a linfomas agresivos de células B.

Las células B de GC compiten vigorosamente entre si para recibir ayuda limitante de células T, lo que activa
programas de crecimiento dependientes de MYC en preparacién para el posterior estallido proliferativo. Las
células B de GC mutantes BTG1 responden a las sefales de ayuda de las células T con una cinética de induccion
MYC mas rapida y una entrada mas rapida en la siguiente fase proliferativa, lo que, en muchas rondas de GC, les
permite superar a las células de tipo salvaje, lo que lleva a linfomas de células B altamente aptos y diseminados.

Coraline Mlynarczyk et al. BTG1 mutation yields
supercompetitive B cells primed for malignant
transformation. Science, 20 Jan 2023, Vol 379, Issue 6629,
DOI: 10.1126/science.abj7412.
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Las mutaciones del promotor TPP1
cooperan con las mutaciones del

promotor TERT para alargar los
telomeros en el melanoma.

e o o o o

Los telobmeros son secuencias de ADN que tapan los
extremos de los cromosomasy se acortan a medida que
las células se dividen. La enzima telomerasa mantiene
la longitud de los teldmeros para que las células
puedan continuar dividiéndose. Las células cancerosas
a menudo tienen una alta actividad de la telomerasa,
y las mutaciones no codificantes en el gen TERT (que
codifica la telomerasa) se encuentran con frecuencia
en los tumores. Chun-on et

al. estudiaron melanomas e

identificaron mutaciones en el

promotor de TPP1, que codifica

la proteina de union a telomeros

TPP1 que recluta telomerasa al

telébmero. Tales mutaciones

promotoras crearon un sitio de

factor de transcripcion similar

a las mutaciones previamente

identificadas en el promotor

del gen TERT. La co-expresion

de TERT y TPP1 conduce a un

alargamiento sinérgico de los

teldmeros, lo que indica que

las mutaciones promotoras

de TPP1y TERT cooperan para

inmortalizar las células del

melanoma.

Lasuperaciondelasenescencia

replicativa es un paso esencial

durante la oncogénesis, vy

la reactivacion de TERT a través de mutaciones
promotoras es un mecanismo comun. Las mutaciones
del promotor TERT se adquieren en aproximadamente
el 75% de los melanomas, pero no son suficientes para
mantener los telomeros, lo que sugiere que se requieren
mutaciones adicionales. Se identificé un conglomerado
de variantes en el promotor de ACD que codifica el
componente de shelterina TPP1l. Las variantes del
promotor ACD estan presentes en aproximadamente el
5% del melanoma cutaneo y coexisten con mutaciones
del promotor TERT. Las dos variantes somaticas mas
comunes crean o modifican sitios de union para los

factores de transcripcion E-veintiséis (ETS), similares
a las mutaciones en el promotor TERT. Las variantes
aumentan la expresion de TPP1 y funcionan junto con
TERT para alargar sinérgicamente los teldmeros. Estos
hallazgos sugieren que las variantes del promotor TPP1
colaboran con la activacion de TERT para mejorar el
mantenimiento de los teldmeros y la inmortalizacion
en el melanoma.

Identificacion de un conglomerado de variantes de
promotores somaticos en TPP1.

Pattra Chun-on et al. TPP1 promoter mutations cooperate
with TERT promoter mutations to lengthen telomeres in
melanoma. Science, 10 Nov 2022, Vol 378, Issue 6620, pp.
664-668,

DOI: 10.1126/science.abq0607.
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La espermidina activa la proteina
trifuncional mitocondrial y mejora

la inmunidad antitumoral en

ratones.

En los mamiferos, el poder del sistema inmune
disminuye con la edad. Esto se debe a multiples
factores, incluida una disminucion en la produccion
y diversidad del repertorio antigénico de las células
T causada por la involucion del timo; cambios en el
metabolismo celular causados por la inflamacidn;
y capacidades proliferativas, de diferenciacion o de
supervivencia defectuosas de las células inmunitarias.
Las personas de edad avanzada con frecuencia
sufren infecciones graves y canceres, y a menudo las
terapias aplicadas, incluido el

blogueo de la proteina de muerte

celular programada 1 (PD-1) en la

inmunoterapia contra el cancer,

son ineficaces en comparacion

con los resultados en pacientes

jovenes. Una poliamina biogena,

la espermidina (SPD), disminuye

con la edad, y se demostréo que

la suplementacion con SPD

mejora o retrasa varias patologias

relacionadas con la edad, incluidas

las del sistema inmunolodgico.

Entre los mecanismos propuestos

responsables del rejuvenecimiento

del sistema inmune por SPD se

encuentran la autofagia mejorada,

la actividad traslacional y el

metabolismo mitocondrial. Se

ha demostrado previamente

que la suplementacion con SPD

mejora la inmunidad antitumoral

en modelos animales. Sin embargo, sigue siendo en
gran parte desconocido como la deficiencia de SPD
se relaciona con la supresion inmune de las células T
inducida por el envejecimiento.

Debido a que las células T CD8 + son actores clave
en la inmunidad tumoral, Muna Al-Habsi y colegas
investigaron cémo el envejecimiento afectaria las
caracteristicas metabolicas y funcionales de las
células T CD8 +. Se pregunt?¢ si la insuficiencia de SPD
podria ser un factor que contribuyera a la falta de

respuesta a la terapia con anticuerpos PD-1 en ratones
de edad avanzada. Buscaron caracterizar los cambios
en la poblacion de células T CD8 + inducidos por la
suplementacion con SPD en ratones envejecidos e
identificar los mecanismos moleculares para la accion
SPD.

Los autores encontraron que las concentraciones
intracelulares totales y libres de SPD en células T CD8
+ de ratones envejecidos fueron aproximadamente la

Identificacion de un conglomerado de variantes de
promotores somaticos en TPP1.

mitad de las concentraciones encontradas en ratones
jovenes. Bioenergéticamente, las células T CD8 +
envejecidas mostraron una actividad mitocondrial
alterada con una menor tasa de consumo de oxigeno,
produccion de adenosina 5-trifosfato (ATP) y actividad
de oxidacion de acidos grasos (FAO) en comparacion
con las células T CD8 + jévenes.

La suplementacion con SPD mejoré la actividad
antitumoral de la inmunoterapia de bloqueo de PD-1
en ratones de edad avanzada. La suplementacion
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con SPD también demostré ser efectiva en ratones
jovenes con tumores que no responden a la terapia con
anticuerpos anti-ligando de muerte programada 1 (PD-
L1). El tratamiento combinado de SPD y anticuerpos
anti-PD-L1 mejord la proliferacion, la produccion de
citoquinas y la produccion de ATP mitocondrial de las
célulasTCD8+invivo. Invitro,SPD mejoro efectivamente
las funciones mitocondriales y metabolizé el palmitato
en componentes del ciclo del acido tricarboxilico
dentro de 1 hora, lo que sugiere la posibilidad de
unién directa de SPD a proteinas relacionadas con las
mitocondrias. El analisis bioquimico identifico la unién
de SPD a la proteina trifuncional mitocondrial (MTP),
que es la enzima central de la B-oxidacion de acidos
grasos. MTP se compone de a y B subunidades, las
cuales se unen a SPD. Varios ensayos que utilizaron el
MTP sintetizado y purificado a partir de Escherichia coli
revelaron que SPD se unié con una fuerte afinidad y
alostéricamente mejoro sus actividades enzimaticas de
FAQ. La espermina, otra poliamina derivada de SPD con
importantes funciones protectoras celulares, también
se une directamente a MTP e inhibe competitivamente
la actividad FAO de SPD, lo que sugiere la importancia
del equilibrio de SPD y espermina para la evaluacion de
la FAO en células envejecidas. La delecion especifica
de células T de la subunidad MTP a abolié la mejora
de la inmunoterapia de bloqueo de PD-1 por SPD, lo
que indica que MTP es necesaria para la activacion de
células T dependientes de SPD.

EIDOCUP mejora FAO alvinculary activar directamente
el MTP. La suplementacién con SPD mejora la actividad
de FAO y aumenta las actividades mitocondriales y
las funciones citotoxicas de las células T CD8 +. Las
propiedades de TPS pueden facilitar el desarrollo de
estrategias para prevenir y mejorar los resultados de
las patologias inmunes relacionadas con la edad y
combatir la falta de respuesta a la terapia de bloqueo
de PD-1en canceres, independientemente de la edad.

M. Al-Habsi et al., Science 378, eabj3510 (2022). DOI: 10.1126/
science.abj3510.

https://doi.org/10.1126/science.abj3510
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Genomica de enfermedades

prevalentes en Finlandia.

e © o o o

Las poblaciones aisladas, como la
de Finlandia, se benefician de la
investigacion genética porque los alelos
deletéreos a menudo se concentran en
un pequefo numero de variantes de
baja frecuencia (0.1% =< frecuencia de
alelos menores < 5%). Estas variantes
sobrevivieron al cuello de botella
fundador en lugar de distribuirse en un
gran numero de variantes ultra-raras.
Aunqueesteefectoestabienestablecido
en la genética mendeliana, su valor en
la genética de enfermedades comunes
estd menos explorado. FinnGen tiene
como objetivo estudiar el genoma y
los datos del registro nacional de salud
de 500 000 individuos finlandeses.
Dada la media de edad relativamente
alta de los participantes (63 afios) y la
fraccion sustancial del reclutamiento
hospitalario, FinnGen se enriquece para
los puntos finales de la enfermedad.

Mitja I. Kurki y un amplio grupo de
colaboradores del Institute for Molecular
Medicine Finland (FIMM), Helsinki
Institute of Life Science (HiLIFE),
University of Helsinki; y de diferentes
instituciones del MIT, como el Program
in Medical and Population Genetics del
Broad Institute of Harvard and MIT, del
Stanley Center for Psychiatric Research,
del Broad Institute of Harvard and MIT, y

de la Analytic and Translational Genetics
Unit, del Massachusetts General Hospital
en Boston, Massachusetts, analizaron
los datos de 224 737 participantes de
FinnGen y estudiaron 15 enfermedades
que se han investigado previamente
en grandes estudios de asociacion
del genoma completo (GWAS).
También incluyeron meta-analisis de
datos de biobancos de Estonia y el
Reino Unido. Identificaron 30 nuevas
asociaciones, principalmente variantes
de baja frecuencia, enriquecidas en la
poblacion finlandesa. Un GWAS de 1932
enfermedades también identificé 2733
asociaciones significativas de todo el
genoma (893 significativas en todo el
fenoma (PWS), P < 2.6 x 10-11) en 2496
(771 PWS) loci independientes con 807
(247 PWS) puntos finales. Entre estos,
el mapeo fino implicé 148 (73 PWS)
variantes de codificacién asociadas con
83 (42 PWS) puntos finales. Ademas,
91 (47 PWS) tenian una frecuencia
alélica <5% en individuos europeos no
finlandeses, de los cuales 62 (32 PWS)
se enriquecieron en mas del doble en
Finlandia. Estos hallazgos demuestran
el poder de las poblaciones con cuellos
de botella para encontrar puntos de
entrada en la biologia de enfermedades
comunes a través de variantes de baja
frecuencia y alto impacto.
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30 asociaciones previamente no reportadas identificadas
en un GWAS de 15 fenotipos seleccionados y previamente
estudiados extensamente

Kurki, M.I., Karjalainen, J., Palta, P. et al. FinnGen provides

genetic insights from a well-phenotyped isolated population.
Nature 613, 508-518 (2023).

https://doi.org/10.1038/s41586-022-05473-8.
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Las regiones genomicas de

rapida evolucion subyacen al

desarrollo del cerebro humano.

e o o o o

Las regiones del genoma humano
que evolucionaron rapidamente
después de la separacion entre
hominidos y chimpancés ahora
han sido trazadas. Contienen
elementos gendmicos que son
exclusivos de los seres humanos y
estanrelacionados con eldesarrollo
neurolégico y la enfermedad.
¢Cuales son los cambios genéticos
que separan a los humanos de los
chimpancés? El descubrimiento de
que hay poca diferencia entre estas
especies en términos de secuencias
de ADN codificantes de proteinas
ha llevado a la hipétesis de que los
cambios gendmicos responsables
de los rasgos especificos humanos
son principalmente evidentes en la
regidon no codificante de proteinas
del genoma. Mangan et al. informan
que la evolucion mas rapida de
estas regiones no codificantes esta
relacionada con el neurodesarrollo
y la enfermedad especificos de los
humanos. El trabajo proporciona
informacion sobre como nos
diferenciamos de nuestros
ancestros de los grandes simios.

Hasta ahora, la mayoria de los
estudios de evolucidon especifica
del ser humano han examinado el
ADN codificante o las regiones no
codificantes que estan altamente
conservadas evolutivamente
en todos los vertebrados, pero

mutadas a un ritmo mas rapido
en los humanos que en otras
especies. Estas secuencias
genéticas, denominadas regiones
aceleradas humanas (HARs),
reflejan principalmente elementos
reguladores existentesenel ADN que
han evolucionado mas rapidamente
en humanos. Sin embargo, las
regiones altamente conservadas
representan solo alrededor del 5%
del genoma humano.

Mangan et al. adoptaron una
vision mas amplia, observando
todo el genoma, que consiste
en gran parte de regiones no
conservadas, para identificar
secuencias que han sufrido una
evolucion especifica del hombre.
Alinearon todas las secuencias del
genoma humano y del gran simio
para inferir computacionalmente
el genoma del ultimo ancestro
comun de humanos y chimpancés.
Al comparar el genoma humano
moderno con el del ancestro
humano-chimpancé, identificaron

secuencias rapidamente
divergentes, que denominaron
regiones de evolucion rapida

(HAQERS) del ancestro humano.

Los autores identificaron 1581
HAQERs, que estaban fuertemente
mutados en humanos en
comparacion con otras especies.

Descubrieron que las HAQERs
habian sufrido mas cambios
genéticos en un periodo de tiempo
determinado que las HARs, lo que
los convertia en las regiones de
evolucion mas rapida en el genoma
humano. Ademas, solo hubo 6
lugares en los que las HAQERs se
superpusieron con una de las 2733
HARs previamente identificadas,
lo que sugiere que las regiones
identificadas en este estudio eran
previamente desconocidas.

¢(Qué mecanismos subyacen a la
rapida divergencia de las HAQERs?
Mangan et al. encontraron que
estas regiones estan asociadas
de manera Unica con tasas de
mutacion mas altas que otras
regiones gendmicas y una
seleccidn positiva mas fuerte para
ciertas variantes genéticas. Las
secuencias de HAQER también
son muy similares en diferentes
hominidos (humanos, neandertales
y denisovanos), pero no en
chimpancés. Este hallazgo sugiere
que las HAQERs experimentaron
una rapida seleccidn evolutiva
después de la division humano-
chimpancé, pero estaban
restringidas evolutivamente (es
decir, sujetas a limites estrictos de
seleccion) dentro de los hominidos.
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A  continuacién, los autores
demostraron que las HAQERs
son mas comunes en las regiones
gendmicas involucradas en la
regulacion de la expresion génica
en dos regiones del cuerpo: el
cerebro y el tracto gastrointestinal.
Estos hallazgos estan en linea con
la evidencia del registro fosil que
muestra que la expansion cerebral
y la reduccion intestinal ocurrieron
después de la separacion de los
hominidos de los chimpancés.

Las secuencias reguladoras de
ADN llamadas potenciadores
no codifican proteinas, sino que
aumentan la expresién de genes
diana. Mangan et al. utilizaron una
forma modificada de un ensayo
conocido como STARR-seq para
medir la actividad potenciadora
en HAQERs asociadas con el
desarrollo del cerebro. Encontraron
niveles mas altos de actividad
potenciadora en HAQERs de
hominidos que en las mismas
regiones en chimpancés o el
ancestro humano-chimpancé
inferido. De hecho, las secuencias
no hominidas no mostraron casi
ninguna actividad potenciadora,
lo que sugiere que las HAQERs
son elementos reguladores que
ganaron funcion por primera vez en
el linaje de los hominidos debido
a la mutacion y la seleccion, en
lugar de haber evolucionado a
partir de un elemento regulador
previamente existente como es el
caso de las HARs.

La duplicacion génica es un
proceso evolutivo clave asociado
con la aparicion de nuevas
funciones genéticas. Mangan vy

sus colegas observaron grupos de
HAQERs cercanas a duplicados
especificos humanos de dos
genes, FOXD4 y NBPF, que estan
asociados con la diferenciacion
neuronal y el aumento del tamano
del cerebro, respectivamente.
Los investigadores sugieren que
los cambios rapidos en estas
regiones HAQER, seguidos de la
duplicacion de genes, condujeron
a aumentos en la expresion de los
genes duplicados. Sugieren que
esta combinaciéon de innovacion
regulatoria y duplicacion de genes
podria haber contribuido a cémo
las regiones gendmicas especificas
de los humanos evolucionaron tan
rapidamente.

Muchas enfermedades
neuropsiquiatricas, incluida la
esquizofrenia, son especificas de
los seres humanos. Mangan et
al. encontraron que las variantes
en HAQERs estan relacionadas
con una variedad de afecciones,
incluida la presién arterial alta, un
tipo de cancer del sistema nervioso
llamado neuroblastoma, trastorno
bipolar y esquizofrenia. Los autores
proponen que estas asociaciones
se deben principalmente a las
elevadas tasas de mutacion en
HAQERs, y sugieren que, aunque
la rapida evolucion produjo rasgos
que son beneficiosos para los
humanos, también condujo a la
susceptibilidad a enfermedades
especificas de los humanos.

Los emocionantes andlisis de
Mangan y sus colegas revelan
regiones del genoma que pueden
estudiarse para mejorar nuestra
comprension de la divergencia

de los humanos de nuestros
parientes cercanos. En el futuro, es
probable que estas regiones recién
identificadas estén conectadas
a funciones especificas de los
humanos, o posiblementereveladas
como objetivos farmacoldgicos
para enfermedades que se sabe
que afectan solo a los humanos.

El trabajo del grupo también
es oportuno porque se estan

generando  muchos genomas
completos y de alta calidad
para innumerables especies de

vertebrados a través de esfuerzos
como el Proyecto del Genoma
de Vertebrados. Los enfoques
utilizados en el estudio actual se
pueden aplicar a una variedad de
especies para identificar otras
regiones de rapida evolucién y
allanar el camino para nuevos tipos
de analisis gendomico comparativo.
Ademas, los avances en curso
en genomica permitiran que el
estudio de las HAQERs se expanda
a regiones que anteriormente
habian sido dificiles de secuenciar,
como elementos altamente
repetitivos, e incluso quizas
regiones genomicas que rodean
el evento de fusion cromosémica
que llevd a los humanos a tener
solo 46 cromosomas en lugar de
48, al igual que otros primates, una
diferencia gendmica importante
entre nosotros y nuestros parientes
mas cercanos.

Los andlisis de la evolucion
genémica humana a menudo
se centran en el cerebro. Sin
embargo, desde una perspectiva
morfolégica, la mayor parte de
la informacion sobre la evolucion
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humana esta disponible solo en el
esqueleto, generalmente el Unico
tejido conservado en el registro
fosil de hominidos. Este registro
fosil  proporciona informacion
sobre la evolucion del bipedalismo,
que podria haber ocurrido antes del
desarrollo del cerebro, incluidos los
cambios en la forma de la pelvis y
la longitud de las extremidades. El
papel que juegan las HAQERs en
la evoluciéon de nuestra capacidad
para caminar sobre dos piernas
serd un tema interesante para
futuras investigaciones.

Finalmente, el ADN antiguo
de esqueletos podria resaltar
puntos gendmicos y temporales
intermedios en la evolucidon
humana. Hace 2 anos, los
investigadores obtuvieron ADN de
muestras de dos millones de afnos.
A medida que la tecnologia mejora,
podria ser posible obtener datos
genéticos de hominidos extintos,
como Homo naledi, Homo erectus 'y
Australopithecus, que se separaron
del linaje humano moderno
después de los chimpancés, pero
antes de los neandertales. La
informacion de tales genomas
aclararia ain mas los tipos de
cambio gendmico que ocurrieron
en nuestra historia evolutiva y nos
ayudaria a comprender el proceso
de divergencia de HAQERs.

Identificacion de regiones de evolucion rapida de ancestros humanos
(HAQERsS).

Mangan et al. compararon los genomas de grandes simios y hominidos,
asi como una secuencia inferida para un ancestro comun de humanos
y chimpancés. Esto les permitié identificar regiones llamadas HAQERs,
que evolucionaron rapidamente antes de la division que condujo a la
evolucion de los neandertales y los humanos. Las HAQERs contienen
secuencias recientemente evolucionadas que promueven la expresion
de genes involucrados en el neurodesarrollo humano y la enfermedad.

Nature. doi: https://doi.org/10.1038/d41586-023-00069-2.

Mangan, R. J. et al. Cell 185, 4587-4603 (2022).
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La sinfonia genetica que

subyace a la evolucion de la
corteza prefrontal del cerebro.

62
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La corteza prefrontal del cerebro humano
es mas grande que la de otras especies. Las
comparaciones de cerebros de raton, macaco
y humano descubren algunos de los factores
genéticos y moleculares detras de estas
diferencias. Una sinfonia surge de la cuidadosa
coordinacion de  muchos instrumentos
musicales en una orquesta. Del mismo modo, la
expresion génica esta controlada por proteinas
y otras moléculas conocidas como reguladores
de accién trans que se comportan como
conductores para impulsar la expresion de
multiples genes en sitios distantes. El control
adicional es ejercido por tramos de ADN
llamados elementos reguladores cis (CREs)
que actian como musicos para controlar la
expresion de genes individuales cercanos en el
cromosoma. Se ha propuesto que los cambios
en CREs subyacen a los cambios evolutivos
entre las poblaciones, porque estos elementos
tienen efectos altamente especificos en
las caracteristicas de un organismo. Por el
contrario, los cambios en los factores trans-
reguladores coordinan la actividad de grandes
conjuntos de genes para influir en multiples
rasgos. Shibata et al. exploraron la interaccion
entre los cambios cis- y trans-regulatorios en
un sello distintivo de la evolucion humana:
el gran tamafo y la naturaleza altamente
conectada de una region del cerebro llamada
corteza prefrontal (PFC).

La corteza cerebral del cerebro ha
experimentado una expansion dramatica a
medida que los primates han evolucionado,
con areas corticales como PFC, que se cree
que cumplen funciones cerebrales complejas,
habiéndose expandido de manera mas
sorprendente, especialmente en humanos. Las
células neuronales en la PFC humana también
hacen mas conexiones sinapticas con otras

neuronas que las neuronas en otras areas
corticales. Sin embargo, ha sido dificil vincular
estas propiedades a cambios especificos en la
expresion y regulacion génica.

Razonando que los mecanismos que provocan
distinciones entre la PFCy otras areas corticales
durante el desarrollo también podrian estar
involucrados en la creacion de diferencias en
la PFC entre diferentes especies, Shibata et al.
examinaron genes que se expresan a niveles
mas altos en la PFC humana que en otras
regiones corticales humanas. La expresion de
muchos de estos genes parecia estar regulada
por el acido retinoico, una molécula producida
a partir del metabolismo de la vitamina A.
El acido retinoico actia como una molécula
de senalizaciéon y tiene muchas funciones
en el desarrollo, lo que lleva a la hipotesis de
que podria ser un regulador maestro de las
caracteristicas de la PFC. De hecho, los autores
descubrieron niveles mucho mas altos de acido
retinoico en PFC que en otras areas corticales
en cerebros humanos, macacos y de raton,
con los niveles mas altos en humanos. Estas
observaciones sugieren que el acido retinoico
podria estar actuando como un conductor para
dar forma a la expresion de genes con alta
expresion en la PFC.

Debido a que los gradientes en los niveles de
acido retinoico estaban presentes en las areas
corticales en las tres especies estudiadas
(@ pesar de que habia niveles generales
mas bajos en ratones), los autores utilizaron
modelos de raton para investigar el papel
de la senalizacion del acido retinoico en el
desarrollo de caracteristicas asociadas con la
PFC humana. Generaron ratones que carecian
de los genes que codifican las proteinas
receptoras de acido retinoico RXRG y RARB
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para probar los efectos de la sefalizacion
reducida a través de esta via. En comparacion
con los ratones no modificados, estos animales
mostraron una menor expresion de genes que
normalmente estan altamente expresados
en PFC, menos conexiones sinapticas en esta
region del cerebro y una reduccion especifica
en las conexiones neuronales reciprocas
entre la parte medial de la PFC (mPFC) y otra
parte del cerebro llamada talamo medial.
Por el contrario, en ratones genéticamente
modificados para carecer de la enzima que
normalmente degrada el acido retinoico, el
aumento resultante en la sefalizacion del
acido retinoico condujo al desarrollo de mas
proyecciones entre el tdlamo medial y la mPFC.
También aumenté la expresion de Rorb, un gen
que se expresa por una poblacion de células en
la capa 4 de la corteza que reciben entradas
del talamo y que estan presentes en PFC de
humanos y otros primates, pero principalmente
ausentes en la PFC del ratén.

Todavia no esta claro como las conexiones
reciprocas entre la mPFC y el talamo medial
contribuyen a la funcion cerebral humana, pero
podrian estar involucradas en la coordinacion
de calculos en la corteza, facilitando la
cognicion y la toma de decisiones flexible. El
descubrimiento de Shibata y sus colegas de los
mecanismos que controlan el desarrollo de la
via talamo-mPFC medial podria sentar las bases
para investigaciones detalladas del desarrollo y
la funcidon de estas conexiones en organismos
modelo no primates.

En su segundo articulo, Shibata et al. se
centraron en CBLN2, un gen que esta
enriquecido en el PFC y que codifica la proteina
organizadora de sinapsis en el cerebelo. CBLN2
se expresa por mas tipos de neuronas PFC en
humanos que en macacos o ratones. Basandose
en su observacion de que la expresion de CBLN2
aumenta por la sefalizacion del acido retinoico,
los autores examinaron supuestos CRE cerca
de este gen y descubrieron una de esas
secuencias de ADN que promueve la expresion
génica, llamada potenciador, y que esta activa
durante el desarrollo temprano de PFC. Este
potenciador contiene varios sitios a los que los
receptores de acido retinoico pueden unirse,
lo que lleva a un aumento de la expresion de
CBLN2Z2 en respuesta al acido retinoico.

Los autores encontraron que el potenciador
también contiene varios sitios a los que una
proteina llamada SOX5 puede unirse para
suprimirlaexpresiongénica.Lascomparaciones
de la secuencia del potenciador en diferentes
especies revelaron que dos deleciones que
probablemente ocurrieron hace 7-12 millones
de anos eliminaron algunos de los sitios
de uniéon SOX5 del genoma del ancestro
comun de humanos y chimpancés. En células
cultivadas, los potenciadores CBLN2 humanos
y chimpancés no fueron suprimidos por SOX5,
mientras que las versiones de gorila y macaco
del potenciador fueron moderadamente
suprimidas, y la version de ratéon, que tiene
mas sitios de union SOX5 que las versiones de
primates, fue suprimida con mayor fuerza.

Diferencias en la corteza de los cerebros de ratén, macaco y humano.
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Luego, los autores generaron ratones en los
que el potenciador Chbln2 fue reemplazado
por la version humana para determinar
qué caracteristicas del cerebro estaban
especificamente relacionadas con este unico
cambio de CRE. Sorprendentemente, en
comparacion con los animales no modificados,
los ratones con el potenciador humano tenian
mas estructuras neuronales llamadas espinas
dendriticas, que estan involucradas en la
formacion de sinapsis, asi como una mayor
expresion de Cbln2 durante el desarrollo de PFC
y mas estructuras sinapticas en la PFC tanto
durante el desarrollo como en la edad adulta.
Estos resultados sugieren que la sinfonia de la
evolucién de la PFC humanaimplica un aumento
coordinado en la expresion de un conjunto de
genes a través de la senalizacion del receptor
de acido retinoico que actlia en trans, y un
“crescendo” adicional de mayor expresion de
al menos un gen de respuesta, CBLNZ2, a través
de la pérdida de sitios de unidon SOX5 en un
elemento potenciador que actla en cis.

Estos estudios dejan varias preguntas sin
respuesta. Primero, ;cual es la fuente de los
niveles relativamente altos de acido retinoico
en el cerebro de los primates? Los autores
analizaron la expresion de varias enzimas
sintetizadoras de acido retinoico, pero, dado
que estas enzimas se expresan en varios
tipos de células cerebrales neuronales y no
neuronales y en las capas meningeas que
envuelven el cerebro, es dificil reducir qué tipo
o tipos de células y cambios evolutivos son
responsables.

En segundo lugar, ;en qué momentos durante
la evolucion de los primates ocurrieron estos
cambios en los reguladores cis y trans?
Shibata y sus colegas encontraron un aumento
gradual en la sefalizacion del acido retinoico
del raton al macaco y al humano, asi como
un area previamente no reconocida de esta
sefalizacion en la corteza temporal inferior
(otra area de la corteza que es importante
para la cognicion de alto nivel) en humanos,
pero no en ratones o macacos. Sin embargo,
si estas diferencias son verdaderamente
especificas de los humanos y estan ausentes
de nuestros parientes vivos mas cercanos,
los chimpanceés, aun no se ha probado. Del
mismo modo, aunque los cambios CRE cerca
del gen CBLN2 son compartidos por humanos
y chimpancés, otros cambios moleculares y
genéticos que han surgido exclusivamente en
humanos, concomitantes con la evolucion de
rasgos clave como el lenguaje y la gramatica
sintactica, aun no se han investigado.

En términos mas generales, estos estudios
proporcionan un ejemplo intrigante de
mecanismos de accion cis y trans que actuan
en concierto para cambiar las propiedades
clave del cerebro. Solo estudios adicionales de
la evolucion del cerebro de los primates pueden
revelar si esta sinfonia de mecanismos es la
excepcion o la regla en la evolucion de otras
especializaciones estructurales y conductuales
del cerebro humano.

Nature 598, 417-418 (2021). doi:

https://doi.org/10.1038/d41586-021-02460-3.

Shibata, M. et al. Nature 598, 483-488 (2021).
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Efectos de variantes monoy

bialélicas sobre el origen de
enfermedades.

La identificaciéon de factores causales para
enfermedades mendelianas y comunes es
un desafio continuo en genética médica. Los
eventos de cuello de botella poblacional, como
los ocurridos en la historia de la poblacion
finlandesa, enriquecen algunas variantes
homocigotas a frecuencias mas altas, lo que
facilita la identificacion de variantes que
causan enfermedades con herenciarecesiva. H.
O. Heyne, J. Karjalainen, K. J. Karczewski, S. M.
Lemmela, W. Zhou, FinnGen, A. S. Havulinna,
M. Kurki, H. L. Rehm, A. Palotie y M. J. Daly, de
las siguientes instituciones: Finnish Institute for
Molecular Medicine en la University of Helsinki,en
Finlandia, Digital Health Center, Hasso Plattner
Institute for Digital Engineering en la University of
Potsdam, en Alemania, Hasso Plattner Institute
for Digital Health at Mount Sinai y Department
of Genetics and Genomic Sciences en la Icahn
School of Medicine at Mount Sinai en New
York, y del Program for Medical and Population
Genetics del Broad Institute of MIT and Harvard
en Cambridge, Massachusetts, examinaron los
efectos homocigotos y heterocigotos de 44
370 variantes codificantes en 2444 fenotipos
de enfermedades utilizando datos de los
registros electrénicos de salud a nivel nacional

de 176 899 individuos finlandeses. Encontraron
asociaciones para genotipos homocigotos
en un amplio espectro de fenotipos, incluidas
asociaciones conocidas con distrofia retiniana
y asociaciones novedosas con cataratas de
inicio en adultos e infertilidad femenina. De
las asociaciones de enfermedades recesivas
que identificaron, 13 de 20 se habrian perdido
por el modelo aditivo que se usa tipicamente
en los estudios de asociacion de todo el
genoma. Utilizaron estos resultados para
encontrar muchas variantes mendelianas
conocidas cuya herencia no puede describirse
adecuadamente mediante una definicién
convencional de dominante o recesiva. En
particular, encontraron variantes que se sabe
que causan enfermedades con herencia
recesiva con efectos fenotipicos heterocigotos
significativos. Del mismo modo, encontraron
variantes presuntamente benignas con efectos
de enfermedad. Estos resultados muestran
como los biobancos, particularmente en
poblaciones fundadoras, pueden ampliar
nuestra comprension de los efectos de dosis
complejas de las variantes mendelianas sobre
la enfermedad.

Heyne, H.O., Karjalainen, J., Karczewski, K.J. et al. Mono- and
biallelic variant effects on disease at biobank scale. Nature
613, 519-525 (2023).

https://doi.org/10.1038/s41586-022-05420-7.
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Una decada de CRISPR.

En la década transcurrida desde la publicacion de
CRISPR-Cas9 como tecnologia de edicion del genoma,
la caja de herramientas CRISPR y sus aplicaciones han
cambiado profundamente la investigacion bioldgica
basica y aplicada. Wang y Doudna ahora revisan los
origenesy la utilidad de la edicion del genoma basada
en CRISPR, los éxitos y las limitaciones actuales
de la tecnologia, y dénde se necesita innovacion
e ingenieria. Los autores describen importantes
avances en el desarrollo de la tecnologia de edicion
del genoma CRISPR y hacen predicciones sobre hacia
ddénde se dirige el campo. También destacan ejemplos
especificos en medicina y agricultura que muestran
como CRISPR ya esta afectando a la sociedad, con
oportunidades emocionantes para el futuro.

Los campos de la biologia molecular, la genética y la
genomica se encuentran en una coyuntura critica, un
momento en la historia en el que una convergencia
de conocimientos y métodos ha hecho técnicamente
posible e increiblemente util editar pares de bases
especificas o segmentos de ADN en células y
organismos vivos. El advenimiento de la edicion del
genoma de repeticion palindrémica corta (CRISPR)
agrupada regularmente interespaciada, junto con
los avances en las capacidades informaticas y de
imagen, ha iniciado una nueva era en la que no solo
podemos diagnosticar enfermedades humanas e
incluso predecir la susceptibilidad individual basada
en la genética personal, sino también actuar sobre esa
informacion. Del mismo modo, podemos identificar
y alterar rapidamente los genes responsables de los
rasgos de las plantas, transformando el ritmo de
la investigacion agricola y el fitomejoramiento. Las
aplicaciones de esta convergencia tecnoldgica son
profundasy de gran alcance, y estan sucediendo ahora.
En la década transcurrida desde la publicacion de

CRISPR-Cas9 como tecnologia de edicion del genoma,
la caja de herramientas CRISPR y sus aplicaciones han
cambiado profundamente la investigacion bioldgica,
afectando no solo a los pacientes con enfermedades
genéticas, sino también a las practicas y productos
agricolas. Como ejemplo especifico del campo de la
medicina gendmica, se ha vuelto factible obtener una
secuencia completa del genoma humano en menos
de 24 horas, un avance asombroso considerando
que la primera secuencia de este tipo tardo 5 anos
en generarse. En particular, disenar y utilizar un
potente editor del genoma CRISPR para obtener
informacion clinicamente procesable de ese genoma,
anteriormente un desafio casi intratable, ahora solo es
cuestién de dias.

La ultima década ha sido testigo del descubrimiento,
la ingenieria y el despliegue de editores de genoma
programados por ARN en muchas aplicaciones. Al
aprovechar la actividad mas fundamental de CRISPR-
Cas9 para crear una interrupcion genética dirigida en
un gen o elemento regulador de genes, los cientificos
han construido plataformas exitosas para la creacion
rapida de ratones knockout y otros modelos animales,
deteccion genética y edicion multiplexada. Mas alla
de los knockouts tradicionales inducidos por CRISPR-
Cas9, la edicion de bases, una tecnologia que utiliza
Cas9 disenados fusionados con enzimas que alteran la
naturaleza quimica de las bases de ADN, también ha
proporcionado una estrategia muy util para generar
mutaciones puntuales precisas y especificas del
sitio. Durante la ultima década, los cientificos han
utilizado la tecnologia CRISPR como una herramienta
facilmente adaptable para investigar la funcion
bioldgica, diseccionar interacciones genéticas e
informar estrategias para combatir enfermedades
humanas y disefar cultivos.
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Los editores del genoma CRISPR ya se estan
implementando en medicinay agricultura, incluida una
terapia basada en CRISPR para tratar la enfermedad
de células falciformes, un tomate editado con CRISPR
mas nutritivo y un trigo editado con CRISPR de alto
rendimiento y resistente a las enfermedades, para
ilustrar los impactos actuales y futuros potenciales de
CRISPR en la sociedad.

Enlapréximadécada, lainvestigacionylasaplicaciones
de edicién del genoma continuaran expandiéndose

CRISPR: pasado, presente y futuro.

y se cruzaran con los avances en tecnologias, como
el aprendizaje automatico, las imagenes de células
vivas y la secuenciacion. Una combinacién de
descubrimiento e ingenieria diversificara y refinara la
cajadeherramientas CRISPR paracombatirlos desafios
actuales y permitir aplicaciones mas amplias tanto en
investigacion fundamental como aplicada. Al igual
que durante el advenimiento de la edicion del genoma
CRISPR, una combinacion de curiosidad cientifica y el
deseo de beneficiar a la sociedad impulsara la préxima
década de innovacion en la tecnologia CRISPR.

La ultima década de la tecnologia CRISPR se ha centrado en la construccién de plataformas para
generar knockouts genéticos, crear ratones knockout y otros modelos animales, cribado genético y
edicion multiplexada. Las aplicaciones de CRISPR en medicina y agricultura ya estdan comenzando y
serviran como foco para la proxima década a medida que las demandas de la sociedad impulsen una

mayor innovacién en la tecnologia CRISPR.

Joy Y. Wang et al. CRISPR technology: A decade of genome
editing is only the beginning. Science, 20 Jan 2023, Vol 379,
Issue 6629, DOI: 10.1126/science.add8643.
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Proyectos de secuenciacion en Reino
Unido y Estados Unidos examinaran a

200.000 recién nacidos para detectar

enfermedades genéticas.
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Jocelyn Kaiser reporté el 16 de diciembre en Science
que la idea una vez futurista de secuenciar el ADN
de cada nifio recién nacido para detectar genes que
podrian dar forma a su salud futura se esta sometiendo
a dos pruebas importantes. El Reino Unido anuncié
planes para secuenciar los genomas de 100 000 recién
nacidos para unas 200 enfermedades genéticas raras
a partir de este ano afno. En la ciudad de Nueva York,
un proyecto similar que ya esta en marcha examinara
a100.000 bebés.

El objetivo es detectar enfermedades tratables
que la evaluacidn estandar de recién nacidos no
puede detectar. Si la secuenciacion proporciona una
advertencia temprana de un problema, el bebé podria
recibir atencidn que evite la discapacidad permanente
o incluso la muerte. Pero la secuenciacion de los
genomas completos de los recién nacidos plantea
una serie de preguntas éticas, incluyendo quién tendra
acceso a los datos, y si preocupara innecesariamente
a los padres al revelar genes que nunca pueden causar
enfermedades graves. “Somos muy conscientes de
la complejidad de las preguntas”, dice Richard Scott,
director médico de Genomics England, la compaiiia
financiada por el gobierno que dirige el proyecto
del Reino Unido. Al mismo tiempo, dice, “hay una
necesidad realmente apremiante” de detectar mas
enfermedades infantiles.

En muchos paises, se examina una gota de sangre del
talon de cada recién nacido, utilizando principalmente
pruebas bioquimicas, para detectar hasta varias
docenas de enfermedades genéticas. Van desde
trastornos metabdlicos que pueden tratarse con una
dieta especial hasta enfermedades musculares que
tienen tratamientos farmacolégicos. La secuenciacion
del genoma completo, que es mucho mas costosa,
hasta $1000, pero se esta volviendo mas barata, podria
detectar muchos mas trastornos, como afecciones de
la tiroides que pueden causar dafho cerebral.

El Programa de Gendmica de Genomas Neonatales
de Genomics England, de 129 millones de dolares,
invitara a los futuros padres en Inglaterra que reciben

La secuenciacion del genoma puede revelar si los
recién nacidos portan alguna enfermedad genética.

atencidn a través del Servicio Nacional de Salud (NHS)
a inscribirse a partir de finales de 2023. El objetivo es
inscribir a 100 000 recién nacidos mayores de 2 afos.
Para evitar dar la alarma sobre variantes genéticas cuyo
riesgo es incierto o que solo causan enfermedades en
la edad adulta, los padres solo recibiran resultados de
200 enfermedades tratables causadas por variantes
genéticas bien estudiadas que es casi seguro que
causen sintomas antes de los 5 anos. El proyecto
espera detectar al menos 500 recién nacidos con
enfermedades genéticas. Si tales pruebas se usaran
en todo el Reino Unido, los investigadores estiman
que encontrarian unos 3000 bebés por afio con estas
enfermedades.

El proyecto cuenta con apoyo publico, pero algunos
expertos argumentan que el dinero se gastaria mejor
en expandir la deteccion estandar del Reino Unido, que
ahora cubre solo nueve enfermedades. Otros dicen
que el seguimiento de los resultados de la evaluacion
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gravara un NHS ya sobrecargado. “Parece que la
economia es la gran pregunta sin respuesta”, dice la
bioética Josephine Johnston del Centro Hastings.

El proyecto de la ciudad de Nueva York, lanzado
en septiembre, esta dirigido por la genetista de la
Universidad de Columbia Wendy Chung y apoyado por
dosempresas. El esfuerzo de 4 afios secuenciara el ADN
de 100 000 recién nacidos para aproximadamente 160
enfermedades tratables. Los padres pueden optar por
agregar 100 trastornos del desarrollo neurolégico que
no se pueden curar, pero para los cuales la terapia del
habla y fisica podria ayudar. Chung dice que su equipo
consultd con “todas las voces que se me ocurrieron”
para asegurarse de que el proyecto estuviera disefiado

Terapia génica de la

epidermalisis bullosa.

éticamente. Hasta ahora, alrededor del 75% de las 600
parejas abordadas en los hospitales presbiterianos de
Nueva York quieren inscribirse, y la mayoria opta por la
lista de enfermedades mas larga.

Ambos estudios, que también rastrearan la atencion
brindada a los bebés con problemas, tienen como
objetivo ayudar a los formuladores de politicas a
decidir si la secuenciacion del recién nacido debe
convertirse en rutina. El vasto alcance del servicio
de salud del Reino Unido “nos da la fuerza real para
hacer esas preguntas”, dice Scott. En los Estados
Unidos, con su sistema de atencién médica fracturado,
tales respuestas pueden ser mas dificiles de obtener,
reconoce Chung.

La epidermolisis ampollosa o bullosa distrofica es
una afeccion cutanea debilitante asociada con una
cicatrizacion deficiente de las heridas causada por
una deficiencia en el gen del colageno COL7AL El
resultado es ampollas, cicatrices y una variedad de
complicaciones graves. Se estan investigando posibles
intervenciones para esta enfermedad, pero ninguna ha
sido aprobada hasta la fecha. Guide et al. realizaron
un ensayo doble ciego, intrapaciente, aleatorizado,
controlado con placebo de una terapia génica topica en
31 pacientes con epidermolisis ampollosa distrofica. El
gen COL7A1 se administrd en un vector de herpesvirus
defectuoso de replicacion, que es lo suficientemente
grande como para acomodar el gen objetivo y lo
administra especificamente ala piel. Para cada paciente,
el equipo médico selecciond dos heridas similares
para la comparacion directa y demostré6 muchas mas
posibilidades de curacion después de la terapia génica
que después del tratamiento con placebo.

Guide et al. N. Engl. J. Med. 387, 2211 (2022).
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Terapia Génica para Epilepsia.

70
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La epilepsia es la predisposicion a episodios
espontaneos de aumentos sincrénicos en la
actividad neuronal, llamados convulsiones.
La propension a las convulsiones se puede
reducir con medicamentos anticonvulsivos. Pero
muchos pacientes no responden, desarrollan
efectos secundarios inaceptables o responden
inicialmente, pero posteriormente desarrollan
tolerancia. Un sistema de retroalimentacion
de circuito cerrado proporciona tratamiento
transitorio a demanda en respuesta a un estimulo
supraumbral y es una solucion potencialmente
poderosa para los problemas de resistencia a la
medicacién, efectos secundarios y tolerancia.
Qiu et al. demuestran un sistema genético de
retroalimentacion de circuito cerrado en ratones
que esta disefado para inhibir las neuronas que
participan en la actividad convulsiva.

Los sistemas de retroalimentacion de circuito
cerrado clinicamente disponibles utilizan
detectores de convulsiones electrograficas y
electrodos intracraneales. No son capaces de
inhibir las neuronas y solo se pueden colocar en un
numero limitado de lugares. Qiu et al. adoptaron
un enfoque diferente para la retroalimentacion:
inhibir temporalmente la actividad de todas las
neuronas que participaron en la Gltima convulsion.
Para ello, desarrollaron una estrategia genética
basada en el gen Fos, cuya expresion esta regulada
al alza por la actividad neuronal, incluidas las
convulsiones.

La region promotora sensible a la actividad de Fos
se utilizé para impulsar la expresion de un gen que
codifica una proteina inhibidora, la subunidad del
canal de potasio dependiente de voltaje (Kvl.1,
que esta codificada por Kcnal). Kvl.1l se abre por
una despolarizacion moderada de la membrana
citoplasmatica. El canal abierto permite el flujo de
salida de iones de potasio y la hiperpolarizacién

de la membrana, lo que reduce la generacion
de potencial de accion y la liberacion de
neurotransmisores por la neurona. Se utilizé un
vector de virus adenoasociado (AAV) que codifica
el promotor Fosy Kcnal para transfectar neuronas.
Cuando la terapia génica se expreso en cultivos
de neuronas de ratéon que exhibian actividad
sincronica espontanea, las matrices de electrodos
multiples demostraron una reduccion sustancial
en la actividad de las neuronas individuales, asi
como una reduccion de la activacion sincronica
de las poblaciones de neuronas.

Para probar el sistema en el cerebro intacto, Qiu
et al. inyectaron el vector AAV en el hipocampo del
raton, una region particularmente propensa a las
convulsiones del cerebro que también es critica
para la formacidn de la memoria. Después de las
convulsiones inducidas por el pentilentetrazol
convulsivo, encontraron que el promotor Fos
impulsaba la expresion de un gen reportero
en todo el hipocampo, particularmente en las
neuronas excitadoras. Esto fue afortunado porque
la supresion de la actividad de las interneuronas
inhibitorias podria haber promovido en lugar de
suprimir las convulsiones. La expresion impulsada
por Fos de Kvll en el hipocampo redujo la
gravedad de las convulsiones inducidas por
el pentilentetrazol 24 horas después de una
convulsion previa que habia activado la expresion
de Kvl.1. Las convulsiones no se suprimieron por
completo, pero esto se espera: el tratamiento
convulsivo sistémico afecta ampliamente a las
neuronasenelcerebro, mientras que eltratamiento
anticonvulsivo se limité al hipocampo.

Usando condiciones que se aproximan mas a la
epilepsia humana, Qiu et al. inyectaron el acido
kainico convulsivo en el hipocampo de ratones
para hacerlos cronicamente epilépticos, es decir,
sujetos a ataques espontaneos. Las convulsiones
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se identificaron mediante electroencefalografia
de video (EEG) durante un periodo de observacion
basal de 2 semanas, luego los ratones se
inyectaron en el hipocampo con la terapia del
promotor AAV Fos-Kcnal. Después de 2 semanas
para la expresion vectorial, se detectaron
convulsiones durante otra grabacion de video
EEG de 2 semanas, y el nUmero de convulsiones
disminuyo significativamente.

Se podria esperar que la frecuencia de las
convulsiones disminuyera porque la expresién
transitoria de Kvl.1 inducida por las convulsiones
aumento el intervalo entre las convulsiones. Pero
no era obvio que los intervalos aumentaran de

esta manera. La razon puede ser que la epilepsia
también se caracteriza por frecuentes y breves
rafagas de actividad neuronal sincronica que
generan picos en el electroencefalograma. Estos
picos fueron suficientes para impulsar la actividad
de Fos en animales que no tenian convulsiones y,
por lo tanto, se esperaria que también impulsaran
la expresion de Kvl.l. Se cree que las poblaciones
de neuronas que participan en picos y
convulsiones se superponen considerablemente,
aunque el alcance de esta superposicion varia
con el tiempo. La expresion de Kvl.1 impulsada
por picos podria desvincular su expresién de las
convulsiones, proporcionando una inhibicion mas
consistente de las neuronas epilépticas.

Paradigma de terapia génica dependiente de la actividad.
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El gen Fos se ha estudiado durante mucho tiempo
como un modelo de como el cerebro aprende
de la experiencia a través de la expresidon génica
alterada. Los hallazgos de Qiu et al. apoyan la idea
de que la experiencia en forma de convulsiones
activa fuertemente el promotor de Fos. Pero,
¢interferiria el promotor de Fos expresado
exégenamente con el aprendizaje experiencial
endogeno impulsado por Fos? Qiu et al. no
encontraron evidencia de que la expresion de
Kvll inducida por convulsiones interfiriera con
el sistema Fos para el aprendizaje dependiente
de la experiencia en ratones no epilépticos ni en
ratones sometidos a una convulsién 24 horas
antes (en quienes Kvl.1 exdgeno debe expresarse
al maximo). Este hallazgo es alentador para
la estrategia terapéutica propuesta. También
proporciona una pista nueva, aunque algo
criptica, sobre la naturaleza de la codificacion
de la memoria: el engrama de memoria no esta
influenciado por la supresion de la excitabilidad
en el subconjunto de neuronas que expresan Kvl.1
exdgena.

¢(Funcionaria este sistema en las neuronas
humanas? Qiu et al. trataron cultivos de neuronas
inducidas a partir de células madre humanas
con la terapia génica con el promotor AAV FOS-
KCNAL Aunque estos cultivos no generaron
convulsiones, los convulsivos aumentaron la
actividad neuronal, lo que impulsé la expresion
de Kvl.l mediada por FOS 'y, a su vez, disminuyo
la actividad. Estos hallazgos indican que el
sistema de retroalimentacion promotor FOS-
KCNA1 esta operativo en neuronas humanas.
Queda por descubrir si el vector también se
expresa selectivamente en las neuronas humanas
excitadoras y si el sistema puede prevenir las
convulsiones en el cerebro humano.

Los resultados de Qiu et al. describen una
nueva estrategia sofisticada y localizable para
la retroalimentacion de circuito cerrado para
controlar las convulsiones. El grupo ha estado
mejorando constantemente esta estrategia, y
muchos elementos del sistema actual son mas
atractivos que los sistemas de retroalimentacion
de bucle cerrado basados en hardware. Las
mejoras bienvenidas incluirian las capacidades
para ajustar el umbral y la duracion de la expresion
Kv1.1, codificar la expresion especifica de la celday
proporcionar un mecanismo de apagado. También
es importante averiguar mas sobre qué neuronas
necesitan ser inactivadas.

Y. Qiu et al., Science 378, 523 (2022).
L. A. Lau, K. J. Staley, K. P. Lillis, Brain 145, 531 (2022).

Kevin Staley. Science 10.1126/science.ade8836 (2022).
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Posible sesgo en los estudios

de asociacion genética.

e © o o o

Los patrones de apareamiento a través de dos rasgos
pueden inflar las estimaciones de superposicién
genética. Los estudios de asociacion de genoma
completo (GWAS) identifican variantes genéticas
asociadas con un rasgo. La mayoria de los rasgos estan
asociados con miles de variantes, y muchas variantes
son pleiotropicas, lo que significa que estan asociadas
con multiples rasgos. La pleiotropia generalizada
hace que no sea practico evaluar la superposicion
genética entre dos rasgos contando las variantes
compartidas. Por ejemplo, rasgos como la depresion
mayor y la ansiedad probablemente estén asociados
con un conjunto compartido de miles de variantes.
La correlacion genética (rg) estimada a partir de
GWAS de un par de rasgos se interpreta tipicamente
como una medida general de superposicion genética,
proporcionando una métrica util para cuantificar
la biologia compartida entre rasgos. Border et al.
informan sobre hallazgos empiricos y basados en la
simulacion que desafian esta interpretacion. Border
et al. investigan el efecto sobre rg del apareamiento
selectivo de rasgos cruzados (xAM), que ocurre cuando
los individuos obtienen puntajes altos para el rasgo
Y se aparean con parejas que obtienen puntajes
altos (o bajos) para un rasgo separado, Z. El nivel de
xAM variara dependiendo del par de rasgos que se
consideren y se cuantifica en su estudio utilizando
correlaciones de rasgos cruzados entre los conyuges.
Muestran que xAM puede aumentar rg de dos maneras.
Demuestran que xAM aumentara rg debido a que las
variantes genéticas para el rasgo Y se coheredan
con las variantes para el rasgo Z (y viceversa). Este
primer efecto potencial de xAM en las estimaciones
de rg se ha entendido durante décadas como una
advertencia interpretativa en estudios basados en la
familia, aunque quizas no se discuta ampliamente.
Los autores senalan que este primer efecto de xAM no
causa un sesgo real en las estimaciones de rg porque
las puntuaciones poligénicas, el conjunto acumulativo
de variantes genéticas que afectan a cada rasgo, estan
legitimamente correlacionadas. Esto es a pesar de que
no hay variantes genéticas pleiotrépicas que afecten
a ambos rasgos. Si este fuera el Unico problema, la
interpretacion de rg como estrictamente un indice

de biologia compartida requeriria una actualizacion,
pero rg seguiria siendo una métrica valiosa con
implicaciones etioldgicas y clinicas para comprender
elriesgo delrasgo Y dado el rasgo Z.

El segundo efecto que xAM tiene sobre rg es
potencialmente mas problematico. Los métodos
comunmente utilizados para estimar rg, como la
regresion de puntuacion de desequilibrio de ligamiento
(LD) (5), la regresion de Haseman-Elston y la maxima
verosimilitud gendmica residual (REML), asumen que
no existe una correlacion de largo alcance entre las
variantes causales. Border et al. encuentran que xAM
viola esta suposicion al inducir correlaciones de largo
alcance entre variantes causales que son en promedio
positivas o negativas (es decir, consistentes con signos).
Esto causa un sesgo al alza en las estimaciones rg
después de una sola generacion de xAM. A diferencia
del primer caso, donde solo cambiaria la interpretacion
de rg, este segundo problema causa un sesgo en el
verdadero sentido del término: la inflacion de rg es un
artefacto estadistico que distorsiona la correlacion
entre las puntuaciones poligénicas. Algo tranquilizador:
el primer efecto de xAM en rg sera tipicamente mayor
que la influencia del segundo efecto, particularmente
cuando se usa REML gendmica.

En el peor de los casos, xAM para dos rasgos
sin variantes causales superpuestas producira
estimaciones rg que no se deben a la pleiotropia y
estan sesgadas hacia arriba. Border et al. utilizan
los resultados de la simulacion y las estimaciones
empiricas de correlacion rg y cross-mate, cross-trait
paramostrarque, porejemplo, las estimaciones rg entre
el trastorno por consumo de alcohol-esquizofrenia o
el logro educativo de altura pueden caer en este peor
escenario. Sin embargo, para otros pares de rasgos, las
estimaciones rg son demasiado altas en relacion con
los niveles estimados de xAM para reflejar de manera
realista un subproducto de xAM solo. Dentro de los
fenotipos psiquiatricos, estos pares de rasgos con
grandes estimaciones rg incluyen trastorno bipolar-
esquizofrenia y trastorno depresivo mayor-ansiedad.
Ademas, es probable que las estimaciones de rg entre
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rasgos que muestran poca o ninguna xAM, como ciertas
enfermedades o trastornos de aparicion tardia, reflejen
pleiotropia. Incluso para los rasgos que muestran
evidencia de xAM, rg tipicamente reflejara alguna
combinacion de tres contribuciones alternativas:
pleiotropia, puntuaciones poligénicas correlacionadas
no debidas a pleiotropia y sesgo debido a la correlaciéon
de largo alcance. Por lo tanto, los hallazgos de Border
et al. no deben interpretarse como que implican que
las estimaciones rg no estan relacionadas en absoluto
con la pleiotropia.

Sus resultados para los rasgos de casos y controles,
que comparan a los individuos con un trastorno (un
caso) con aquellos que no tienen el trastorno (un
control), también deben interpretarse con precaucion.
Como es estandar, Border et al. cuantifican xAM entre
rasgos de casos y controles utilizando correlaciones
tetracdricas, que estiman la correlacion entre las
puntuaciones de riesgo continuo que se supone que
subyacen a dos trastornos. Debido a que los patrones
de xAM en todos los niveles de riesgo genético afectan
a rg, este enfoque asume que el mismo grado de xAM
inferido de los patrones de apareamiento para casos
con riesgo extremo se mantiene en todos los niveles de
riesgo, incluso para parejas que estan “por debajo del
umbral” para un trastorno. Sin embargo, el aumento
del apareamiento entre individuos que reciben un
diagnostico puede ocurrir por razones, como una
mayor probabilidad de encontrarse con una pareja
en un entorno clinico, que no tienen relacion con el
apareamiento que ocurre entre individuos con riesgo
subumbral. Por lo tanto, las correlaciones tetracoricas
entre trastornos, y quizas especialmente entre
trastornos psiquiatricos, pueden exagerar la influencia
de xAM en las estimaciones rg.

Los hallazgos de Border et al. dejan en claro que es
necesario desarrollar y probar modelos mas realistas
de por qué las parejas se correlacionan dentro y
entre multiples rasgos. Puede ser que xAM ocurra
solo en unos pocos rasgos de importancia central
para el apareamiento y que la mayoria de las otras
correlaciones de pareja sean consecuencias de las
correlaciones fenotipicas y genéticas entre esos
rasgos centrales y los rasgos que realmente se miden
(AM indirecta). También es posible que algunas
estimaciones de xAM se deban a que los companeros
se vuelven mas similares con el tiempo (convergencia).
El surtido también puede reflejar la homogamia social,
que ocurre cuando la eleccién de pareja se basa en
componentes ambientales del rasgo que no se deben
a la genética. Esto podria ocurrir, por ejemplo, si las
parejas se eligen sobre la base de creencias religiosas y
lareligion se debe al medio ambiente y afectalosrasgos
que se estudian. No se espera que la convergenciay la
homogamia social afecten las estimaciones rg. Derivar
modelos mas completos de los mecanismos a través
de los cuales se manifiestan los niveles observados
de xAM sera importante para obtener una mejor
comprension de los efectos posteriores sobre rg.

Border et al. demuestran que es probable que xAM
sea generalizado y afecte a muchas estimaciones
rg hasta cierto punto. Este sesgo se trasladara
inherentemente a los resultados de cualquier método
que utilice correlaciones genéticas como entrada,
como la aleatorizacién mendeliana o el modelado de
ecuaciones estructurales gendmicas. Por lo tanto, la
genética de rasgos complejos ignora estos problemas
a su propio riesgo. Estos problemas pueden abordarse
mediante un mayor cuidado en la interpretacion de
rg, asi como mediante el desarrollo de métodos que
puedan desentraiar las diversas contribuciones a las
estimaciones de rg.

Measuring genetic correlations
Cross-trait assortative mating could result in genetic correlations
with certain traits that are explained by three scenarios, two of
which inflate the score, r,, upward even in the absence of pleiotropy.

Cross-trait
ﬁﬁ ‘ assortative mating Q gg
TraitY TraitZ
\\//

Child inherits two
copies of shared
causal variant for
traits Yand Z
along with variant
for and

variant for trait Z.

If assortative mating occursin the population, the measure
of genetic correlation, r,, would reflect three scenarios:

Shared causal
variant reflects

typical pleiotropy
interpretation of r,;

Separate causal variants
are inherited together.
rg increases owing to
correlated genetic scores
but not pleiotropy.

Upward bias in
Iy SCOre owing
to long-range
correlation
between variants.

Andrew D. grotzinger and Matthew C. Keller. Potential bias in
genetic correlations. Mating patterns across two traits can inflate
estimates of genetic overlap. Science, 17 Nov 2022, Vol 378, Issue

6621, pp. 709-710, DOI: 10.1126/science.ade8002.

Richard Border et al. Cross-trait assortative mating is widespread
and inflates genetic correlation estimates. Science, 17 Nov 2022,
Vol 378, Issue 6621, pp. 754-761,

DOI: 10.1126/science.abo2059.
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El genoma humano

contiene genes virales.
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Elgenomahumano contiene un gende envolturaviraldomesticado con actividad
antiviral. La secuenciacion del genoma humano produjo el sorprendente
hallazgo de que los retrovirus enddgenos (ERVs) y otros parasitos gendémicos
dominan el cédigo genético. Quizas mas sorprendente fue el descubrimiento
de que este ADN “basura” no solo contiene las cicatrices de millones de afios
de coevolucion (en curso) de genomas y elementos transponibles. En cambio,
el genoma humano contiene numerosos genes y secuencias reguladoras
que alguna vez fueron parte de la replicacion de elementos transponibles,
particularmente ERV, pero que han sido “domesticados” por el genoma del
huésped, una vez viral, ahora humano. Se sabe menos sobre el coste de usar
parte del genoma de un virus para ejecutar funciones organicas criticas. Frank
et al. han descubierto cientos de genes de envoltura retroviral transcritos que
estan preparados para la cooptacion. Demuestran que un gen de envoltura
domesticado llamado Suppressyn restringe las infecciones virales cuando se
expresa en trofoblastos de la placenta humana, un tejido donde otro gen de
envoltura domesticado promueve la fusion de células necesarias para la funcidon
placentaria.

Los elementos transponibles son secuencias de ADN que codifican toda la
informacion que necesitan para replicarse dentro del entorno del genoma de su
huésped. Unaclase de elementos transponibles, los ERVs, provienen de retrovirus
que infectaron las células de la linea germinal y quedaron “atrapados” dentro del
genoma del huésped. Estos parasitos unidos al genoma codifican unas pocas
proteinas, pero deben robar recursos celulares para completar su replicacion
dentro de la linea germinal y su paso a la descendencia de su huésped. Los ERVs
replicantes imponen una carga en el genoma del huésped porque pueden ser
mutagenos potentes. Sin embargo, estos parasitos traen tanto desafios como
oportunidades. La replicacion del ERV crea abundantes secuencias nuevas de
ADN, un conjunto de materias primas que podrian, por casualidad, beneficiar
al huésped afectado. De hecho, las domesticaciones de estas secuencias han
contribuido a aspectos fundamentales de la biologia de los organismos. Por
ejemplo, la recombinacion V(D)J de genes de inmunoglobulina en vertebrados
con mandibula se lleva a cabo mediante los genes activadores de recombinacién
1 (RAGI) y RAG2, que fueron domesticados a partir de un transposoén similar a
RAG. Ademas, la expresion coordinada de genes inmunes en primates utiliza
potenciadores sensibles al interferon que fueron domesticados de la familia
MERA41 de ERV. Incluso el reordenamiento gendmico programado en ciliados
requiere genes de transposasa que se domestican a partir de transposones

piggyBac.

En una innovacién clave dentro de los mamiferos, la domesticacion de un gen
de envoltura viral hace mas de 100 millones de afios cred el gen Syncytin, que
se convirtié en una parte esencial de la aparicion de la placenta. El primer gen
Syncytin probablemente fue domesticado en el ultimo ancestro comun de
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los mamiferos placentarios de un ERV que utilizé la proteina de la envoltura
codificada para la fusion y la entrada en las células huésped. Ahora cooptada,
esta actividad fusogénica media la formacion del sincitio multinucleado de la
placenta (el sincitiotrofoblasto), una barrera esencial que permite la transferencia
de nutrientes de la sangre materna a la sangre fetal al tiempo que impide el
paso de virus al feto. Esta innovacion evolutiva puede haber sido clave para la
emergencia, diversificacion y éxito de los mamiferos placentarios. Sin embargo,
la domesticacion de herramientas creadas por patégenos virales tiene un coste
inevitable.

El estudio de Frank et al. aborda las consecuencias de esta cooptacién. El
receptor 2 del transportador preferido por la alanina, serina y cisteina (ASCT2),
que se une al primate sincitina-1, debe ser expresado por los trofoblastos para
permitir la fusion celular y la formacion del sincitiotrofoblasto. Sin embargo, los
virus que usan genes de envoltura similares a la sincitina-1adn pueden reconocer
y unirse a ASCT2. Por lo tanto, la fusion celular mediada por sincitina-1 crea una
vulnerabilidad ineludible de las células del sincitiotrofoblasto placentario a los
virus trépicos ASCT2, como el retrovirus simio y otros retrovirus RDR (RD114/
simio tipo D). Estos virus tienen diversos origenes evolutivos, pero estan unidos
por sus genes homologos de envoltura de unidon a ASCT2.

En varias especies de mamiferos no humanos, los genes domesticados de la
envoltura viral restringen la unién y entrada del virus al ocupar proteinas del
huésped que actiian como receptores virales. Este precedente sugirié que una
proteina que ocupa ASCT2 podria bloquear de manera similar la entrada del
virus al interferir con las proteinas de la envoltura expresadas por los retrovirus
RDR. Frank et al. examinaron computacionalmente el genoma humano para
identificar mas de 1500 marcos de lectura abiertos (ORF, que son tramos de
secuencia de ADN unidos por un codén de inicio y parada) que podrian codificar
proteinas de la envoltura viral, mucho mas de lo que se apreciaba anteriormente.
Sorprendentemente, muchos de estos supuestos genes de envoltura derivados
de virus exhiben transcripcion especifica de tejido. Un ORF de su pantalla es
un gen de envoltura retroviral domesticado llamado Suppressyn. La proteina
codificada carece de un dominio transmembrana y regula la actividad de fusion
de la sincitina-1 en los sincitiotrofoblastos ocupando el receptor ASCT2. Frank
et al. muestran que Suppressyn se expresa a lo largo del desarrollo embrionario
humano, en contraste con muchos genes embrionarios que se transcriben en
ventanas especificas de desarrollo. Esta regulacion sugiere que la sincitina-1
juega un papel vital en una funcién celular que es distinta del desarrollo per se,
pero esencial en el desarrollo de embriones: la defensa antiviral.

Experimentos posteriores en una linea celular de trofoblasto humano sugieren
que Suppressyn es un factor de restriccidn que se requiere para la resistencia
completa a la infeccién por retrovirus RD114 y que la resistencia es especifica
de los virus con envolturas RDR. Buscando ubicar los origenes de esta actividad
antiviral, Frank et al. muestran que la actividad antiviral de Suppressyn
probablemente nacié hace mas de 60 millones de aios en el ancestro comun de
los hominoides y los monos del Viejo Mundo. En general, este trabajo demuestra
un gen de envoltura viral expresado endégenamente que restringe la replicacion
viral en humanos.

El estudio de Frank et al. expone la naturaleza aleatoria y a veces limitada de
la seleccion natural en la compleja interaccion de los genomas con virus y
elementos transponibles. Inevitablemente, la domesticacidn sucedera, pero
(como la mayoria de las cosas en la vida) viene con compensaciones que
imponen restricciones adicionales en el futuro. Estas nuevas presiones pueden
seleccionar aln mas capas de complejidad gendmica. La domesticacion de la
sincitina para permitir la formacion de sincitiotrofoblastos bloquea la necesidad
de expresion de su receptor por los trofoblastos y crea una susceptibilidad a
los virus que usan ASCT2 para infectar las células. Las consecuencias de esta
trampa de trinquete de la expresion obligatoria de ASCT2 podrian abordarse
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agregando mas componentes al sistema. Por ejemplo, a lo largo de la evolucion de
los mamiferos, nuevos genes de la envoltura viral han sido domesticados numerosas
veces para duplicar o incluso reemplazar los genes fusogénicos similares a la sincitina
de un genoma. En algunos casos, la nueva sincitina utiliza un nuevo receptor, tal vez
ganando resistencia a los virus que se unen al receptor de sincitina mas antiguo. Los
datos de este estudio sugieren que los mamiferos también han empleado una puerta
giratoria de proteinas de envoltura Suppressyn-like para bloquear la union de los virus
a ASCT2, ampliando la lista de formas en que los genomas de mamiferos lidian con
las consecuencias del uso de genes virales robados para llevar a cabo funciones
esenciales de desarrollo.

Casi todos los mamiferos conservan al menos una copia de Syncytin. Por lo tanto, se
predeciria que la mayoria de los genomas de mamiferos codificarian inhibidores de
virus que usan ASCT2 para la entrada celular. Estos genes antivirales podrian estar
ocultos entre la gran cantidad de genes de envoltura viral domesticados en cada
genoma. Incluso dentro de los humanos, Suppressyn fue uno de los muchos genes
de envoltura viral que contienen ORF y transcritos identificados por Frank et al.
Factores de restriccion adicionales, reguladores y materias primas preparadas para
la domesticacion aln pueden estar escondidos entre las numerosas secuencias de
envolturas virales inexploradas en los genomas de mamiferos.

Ricky Padilla Del Valle and Richard N. McLaughlin Jr. 10.1126/
science.ade4942.

J. A. Frank, M. Singh, C. Feschotte, Science 378, 422 (2022).
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La desmetilacion activa

del ADN dana al acido
desoxirribonucleico (ADN).

Isaac F. Lopez-Moyado y Anjana Rao, de la Division
of Signaling and Gene Expression, La Jolla Institute
for Immunology, La Jolla, California, y del Sanford
Consortium for Regenerative Medicine, La Jolla, reportan
en Science del 2 de diciembre que la desmetilacion
activa del ADN mantiene la actividad potenciadora en
las células no proliferantes, pero puede dafar el ADN.

En los genomas de mamiferos, los residuos de citosina
pueden modificarse covalentemente mediante la
adicion de un grupo metilo. Los niveles de metilacion del
ADN en las regiones reguladoras de genes cambian a
medida que las células responden a los estimulos, pero
se desconoce siesto es unacausao consecuenciade los
cambios en la expresion génica. Wang et al. muestran
que la desmetilacion activa del ADN es necesaria para
la activacion del potenciador y la especificacion del
linaje en neuronas post-mitoticas y macrofagos.

La desmetilacion del ADN implica la oxidacion
de la 5-metilcitosina (5mC) por las dioxigenasas
de metilcitosina de translocacién dioxigenasa de
diez once (TET). La mayoria de las investigaciones
de  desmetilacion han  examinado  células
proliferantes, en las que las metilcitosinas oxidadas
5-hidroximetilcitosina (5hmC), 5-formilcitosina (5fC)
y 5-carboxilcitosina (5caC) facilitan la desmetilacion
del ADN “pasivo” dependiente de la replicacion. Las
hebras de ADN hemimodificadas que contienen
estas bases son poco reconocidas por la ADN
metiltransferasa 1 (DNMT1) y, por lo tanto, la metilacién
se pierde progresivamente. Un proceso diferente de
desmetilacion del ADN “activo” (independiente de
la replicacion) implica timina ADN glicosilasa (TDG),
que elimina los desajustes T:G, pero también extirpa
las metilcitosinas oxidadas 5fC y 5caC cuando
normalmente estan emparejadas con G.

En las células post-mitoticas, como las neuronas
completamente diferenciadas, la desmetilacion del
ADN es independiente de la replicacion. Las células
neuronales tienen altos niveles de 5ShmC, y las neuronas
post-mitoticas de ratdn Purkinje requieren proteinas
TETy metilcitosinas oxidadas para la desmetilacion del

ADN de regiones reguladoras de genes seleccionadas.
Ademas, en las neuronas primarias y en las “iNeuronas”
derivadas de células madre pluripotentes inducidas
humanas (iPSC), las regiones que regulan la expresion
génica, como los potenciadores, acumulan roturas
de ADN monocatenario (SSB). Estas SSB ocurrieron
principalmente en los residuos de metilcitosina en los
que TET estaba activo. Wang et al. investigaron si la
escision de 5fC y 5caC mediada por TET-TDG podria
ser la fuente de estas SSB.

Las SSB resultantes de la escision de 5fC y 5caC
pueden repararse mediante dos procesos distintos
de reparacion por escision de bases (BER): reparacion
de parche corto por ADN polimerasa B (Pol B), que
reemplaza el Unico nucledtido faltante con C no
modificado; y reparacidén de parche largo, en la que
Pol « y Pol & sintetizan de 2 a 30 nucledtidos utilizando
la hebra no danada como plantilla. Wang et al.
demostraron que las iNeuronas deficientes para TDG
acumularon muchas menos SSB que las iNeuronas
con TDG activo. Las SSBs fueron dependientes de
TDG de manera similar en “iMacrofagos” de raton
reprogramados a partirde células precursoras B (células
pre-B), aunque se necesitaron diferentes estrategias
porque las iNeuronas usan preferentemente BER de
parche largo, mientras que los iMacrofagos usan casi
exclusivamente BER de parche corto. Esto indica que
las SSB en los potenciadores son causadas por TDG.

Debido a que la actividad altamente coordinada de la
magquinaria TET-TDG-BER repara rapidamente cualquier
SSB que surja durante la desmetilacién activa del ADN,
Wang et al. utilizaron una mezcla de didesoxinucledsidos
que terminan en cadena para detectar de manera
oOptima las SSB asociadas con la desmetilacion activa
del ADN en iNeurons e iMacrophages. Analogos de
nucledsidos similares, como la arabinosilcitosina (Ara-C,
también llamada citarabina), se usan comuinmente
como quimioterapicos anticancerosos para inhibir la
replicacion del ADN. Cuando se usan en dosis altas,
estos medicamentos pueden tener efectos secundarios
neurotoxicos. Wang et al. probaron la hipotesis de
que las SSB producidas por la desmetilacion activa
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del ADN facilitarian la adicion de analogos de citidina
como Ara-C, que se incorporarian en lugar de citosinas
durante el BER de parche largo y, por lo tanto, inducirian
dano al ADN en los potenciadores. De hecho, Wang
et al. encontraron que el tratamiento de iNeurons con
Ara-C en cultivo desencadend una respuesta robusta
de dafio en el ADN y resultd en la muerte celular, pero
notablemente solo cuando TDG estaba presente en
estas células. Estos resultados demuestran que TDG
puede hacer que las células sean susceptibles a un
mayor dafio en el ADN en presencia de analogos de
nucledsidos, y llaman la atencion sobre el potencial de
los inhibidores de TDG para prevenir la muerte celular
neuronal asociada con la quimioterapia.

Aunque el estudio de Wang et al. establece el papel
de TDG en la generacion de SSB, la importancia de la
desmetilacion activa del ADN en la promocion de la
funcionpotenciadoraesmenosclara.Lasconsecuencias
transcripcionales de la deficiencia de TDG parecen
ser especificas del tipo celular y del contexto. TDG es
esencial para reprogramar fibroblastos embrionarios
del ratén a iPSCs, y la deficiencia de TDG de la linea
germinal da como resultado la letalidad embrionaria
de raton. Pero la deficiencia de TDG tiene poco efecto
sobre la desmetilacion del genoma paterno en cigotos
deraton, y los ratones adultos con delecion condicional
de Tdg en todos los tejidos muestran diferenciacion
normal de células T y hematopoyesis. Wang et al.
demostraron que TDG afecta solo a un subconjunto
de funciones de iMacréfagos: TDG no era necesario
para la reprogramacién de pre-B a iMacrofagos,
pero era necesario para la actividad potenciadora y
el consiguiente aumento de la expresion de genes
involucrados en la funcion de iMacrofagos, incluido
CSFIR (receptor del factor 1 estimulante de colonias
de macroéfagos) y el superpotenciador FIRE (elemento
regulador intronico fms), que controla la expresion
de CSFIR. Ademas, los iMacrofagos en los que se
elimind TDG no pudieron fagocitar bacterias, lo que

Las roturas de una sola
hebra en los potenciadores
neuronales dependen de
TDG.

sugiere que los potenciadores necesarios para este
proceso normalmente son desmetilados por TDG.
Presumiblemente, los potenciadores sensibles al
agotamiento de TDG contienen dinucledtidos CpG
que, si se metilan, interferirian con la union de factores
de transcripcion clave necesarios para la funcion
potenciadora.

El estudio de Wang et al. refuerza la idea de que la
desmetilaciéon del ADN derivada de la actividad TET-
TDG puede ser esencial para la funcidn potenciadora
en células no proliferantes. Este también puede ser el
caso en otros tipos de células porque en cada tipo de
célula estudiado, los potenciadores mas activos son
también los mas enriquecidos con 5hmC.

Ademas, el estudio establece que la actividad de TDG
puede ser una fuente de interrupciones programadas
(SSB) en la célula. Aunque la maquinaria activa de
desmetilacion del ADN es bastante eficiente, las SSB
pueden representar una amenaza para las células
cuando se reparan mal, por ejemplo, en presencia de
Ara-C. También es posible que los altos niveles de
sintesis de reparacion del ADN a través de BER de
parche largo hagan que las neuronas de larga vida
sean susceptibles a la mutagénesis, y este mecanismo
puede explicar por qué las mutaciones en los genes
que codifican las enzimas de reparacion de SSB son
comunes en varias enfermedades neurodegenerativas.
De hecho, la secuenciacion reciente de neuronas
humanas de una sola célula reveld6 un aumento
dependiente de la edad en mutaciones enriquecidas
en puntos calientes de reparacion del ADN asociados
con potenciadores, lo que implica que la actividad de
TDG podria estar involucrada. Los estudios futuros
deben establecer como la actividad de TET-TDG, la
desmetilaciéon activa del ADN y las SSB asociadas en
los potenciadores afectan la funcion neuronal durante
el desarrollo, el envejecimiento y la aparicion de
enfermedades neurolégicas.
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Los metabolitos anti-C
mejoran la sintesis de
reparacion y desencadenan
la respuesta al daio del
ADN.
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La desmetilacion activa
del ADN contribuye a la
identidad de las células iM.

Wang D et al., Science 378, 983 (2022).
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La arquitectura del exon controla

la supresion del ARNm m6AYy la
expresion genica.

La N6-metiladenosina (m6A) es la modificacion mas abundante del
ARNmM y desempeiia un papel crucial en diversos procesos fisiolégicos.
Utilizando un ensayo paralelo masivo para m6A (MPmG6A), P. Cody He
y colegas de los departamentos de Quimica, Bioquimica y Biologia
Molecular y del Howard Hughes Medical Institute de la Universidad de
Chicago, en lllinois,

descubrieron que la especificidad de mBA esta regulada globalmente
por “supresores” que evitan la deposicion de m6A en regiones del
transcriptoma no metilado. Identificaron los complejos de unién
exonica (EJC) como supresores m6A que protegen el ARN proximal de
union exonica dentro de las secuencias codificantes de la metilacion
y regulan la estabilidad del ARNm a través de la supresion m6A. La
supresion de m6A por EJC subyace a multiples caracteristicas globales
de la especificidad m6A del ARNm, con el rango local de proteccion
EJC suficiente para suprimir la deposicion de m6A en exones internos
de longitud media, pero no en exones internos y terminales largos. Los
sitios de metilacién suprimidos por EJC se colocalizan con los sitios de
empalme suprimidos por EJC, lo que sugiere que la arquitectura del exon
determina ampliamente la accesibilidad del ARNm local a los complejos
reguladores.

P. Cody He et al. Exon architecture controls mRNA m6A
suppression and gene expression. Science, 27 Jan 2023, DOI:
10.1126/science.abj9090.
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Nuevas familias de Genes

Transportadores.

El peptidoglicano y casi todos los
glicopolimeros de superficie en bacterias
estan construidos en el citoplasma del
transportador lipidico undecaprenil fosfato
(UndP). Estos precursores vinculados a UndP
se transportan a través de la membrana y se
polimerizan o se transfieren directamente a
polimeros de superficie, lipidos o proteinas.
UndP se voltea para regenerar el conjunto
de UndP orientado citoplasmatico. La
identidad de la flippase que cataliza el
transporte ha permanecido desconocida. lan
J. Roney & David Z. Rudner, del Department
of Microbiology, Harvard Medical School, de
Boston, utilizando el antibiotico anfomicina
que se dirige aUndP, identificaron dos familias
de proteinas ampliamente conservadas que
afectan el reciclaje de UndP. Uno (UptA) es
un miembro de la superfamilia DedA8; el otro
(PopT) contiene el dominio DUF. Los analisis
genéticos, citologicos y sinténicos indican
que estas proteinas son transportadoras
de UndP. En particular, los homoélogos de
bacterias Gram-positivas y Gram-negativas
promueven el transporte de UndP en Bacillus
subtilis, lo que indica que la actividad de
reciclaje se conserva ampliamente entre los
miembros de la familia. Los inhibidores de
estas flippasas podrian potenciar la actividad
de los antibidticos dirigidos a la envoltura
celular.

Roney, I.J., Rudner, D.Z. Two broadly conserved families of

polyprenyl-phosphate transporters. Nature 613, 729-734 (2023).

https://doi.org/10.1038/s41586-022-05587-z.
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Diseno de antidepresivos de
accion rapida mediante la

disociacion de SERT en nNOS
del nucleo dorsal del rafe.

86

El trastorno depresivo mayor (TDM) es uno de los trastornos
mentales mas comunes.

e © o o o

Nan Sun et al. disenaron un antidepresivo deinicio rapido que funcionainterrumpiendo
la interaccion entre el transportador de serotonina (SERT) y la sintasa de oxido nitrico
neuronal (hnNOS) en el nicleo dorsal del rafe (DRN). El estrés leve cronico impredecible
(CMS) aumentd selectivamente el complejo SERT-nNOS en el DRN en ratones.
El aumento de las interacciones SERT-nNOS en el DRN causo un fenotipo similar
a la depresion y explico los comportamientos depresivos inducidos por CMS. La
interrupcién de la interaccion SERT-nNOS produjo un efecto antidepresivo de inicio
rapido al mejorar la sefalizacion de serotonina en los circuitos del cerebro anterior.
Los autores descubrieron una molécula pequena, ZZL-7, que provoco un efecto
antidepresivo 2 horas después del tratamiento sin efectos secundarios indeseables.
Este compuesto, o reactivos analogos, puede servir como un nuevo tratamiento de
accion rapida para el TDM.

El transportador de serotonina (SERT) es actualmente el objetivo principal de los
antidepresivos. Sin embargo, los inhibidores de SERT tienen serias limitaciones: (i)
tardan al menos 3 a 4 semanas en surtir efecto, (ii) solo una parte de los pacientes
se recuperan después del tratamiento y (iii) tienen efectos secundarios extensos,
incluido el suicidio en algunos pacientes. Se ha reportado una rapida obtencion de
una respuesta antidepresiva por la ketamina. Una dosis baja de ketamina inhibio
eficazmente la tendencia suicida de los pacientes y fue efectiva en el >70% de los
pacientes con depresion refractaria a las pocas horas de la administracion. Sin
embargo, las posibles propiedades adictivasy el riesgo de esquizofrenia han generado
preocupacion. Por lo tanto, los cientificos todavia estan buscando nuevos objetivos y
compuestos antidepresivos de accion rapida.
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El ndcleo dorsal del rafe (DRN) es una fuente principal de 5-hidroxitriptamina
(5-HT) en el cerebro. Se proyecta a la corteza y al sistema limbico y juega un
papel importante en la modulacion del estado de animo depresivo. El efecto
del autorreceptor 5-HT/5-HT1A (5-HT1ARauto) en el DRN es completamente
opuesto al del heterorreceptor 5-HT/postsinaptico 5-HT1A (5-HT1ARheter)
en la corteza y el hipocampo (HPC). En condiciones fisioldgicas, la activacion
de 5-HT1ARauto somatodendritico en el DRN reprime el disparo neural de las
neuronas serotoninérgicas, lo que lleva a una disminucion de la liberacién de
5-HT en la corteza, HPC y otras partes del cerebro. Bajo estado depresivo, los
5-HT1ARautos somatodendriticos en el DRN son hiperactivos, causando una
frecuencia de disparo reducida de las neuronas 5-HT, un nivel bajo de 5-HTenla
hendidura sinapticay la desactivacion de 5-HT1ARheters post-sinapticos. Los
inhibidores de SERT activan tanto los 5-HT1ARautos somatodendriticos como
los 5-HT1ARheters post-sinapticos. La desensibilizacion de 5-HT1ARautos
rompe el equilibrio entre 5-HT1ARautos y 5-HT1ARheters semanas después
del tratamiento e induce efectos antidepresivos a través de 5-HT1ARheters
post-sinapticos, lo que indica que la sefalizacion mejorada de DRN 5-HT/5-
HT1ARauto es la razon principal de la aparicion tardia de los inhibidores de
SERT.

La sintasa de oxido nitrico neuronal (nNOS) controla la localizacion de la
superficie celular de SERT a través de la interaccion fisica entre nNOS y
SERT en el DRN. La localizacion de la superficie celular de SERT determina la
concentracion intercelular de 5-HT en el DRN Yy, por lo tanto, la funcién de DRN
5-HT1ARautos. Se ha planteado la hipdtesis de que disociar SERT de nNOS
puede disminuir la sefializacion DRN 5-HT/5-HT1ARauto al mejorar la funcion
SERT, mejorando asi el disparo de las neuronas serotoninérgicas del DRN. Si
este es realmente el caso, entonces los bloqueadores de interaccion SERT-
nNOS (SNIB) pueden producir un efecto antidepresivo de inicio rapido sin los
inconvenientes de los antidepresivos monoamina actuales.

Nan Sun et al. 10.1126/science.abo3566.
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Ingenieria Celular.

Las células inmunes estan siendo disehadas para
reconocer y responder a los estados de enfermedad,
actuando como una “droga viva” cuando se transfiere a
los pacientes. Las terapias basadas en células inmunes
disefiadas son ahora una realidad clinica, con multiples
terapias de células T modificadas para el tratamiento
de neoplasias hematologicas. Los estudios preclinicos
y clinicos en curso estan probando diversas estrategias
para modificar el destino y la funcion de las células
inmunes con aplicaciones en cancer, enfermedades
infecciosas y mas alla. Un excelente trabajo de Darrell
y colegas del Koch Institute for Integrative Cancer
Research, en el MIT de Cambridge, el Ragon Institute
of Massachusetts General Hospital del Massachusetts
Institute of Technology y de la Universidad de Harvard
University, y del Howard Hughes Medical Institute de
Cambridge, Massachussets, analiza el futuro de las
nuevas terapias de ingenieria celular.

Los primeros usos de las células inmunes vivas
como terapia se demostraron a finales de la década
de 1980, cuando se usaron células T infiltrantes de
tumores aisladas de pacientes con cancer para
tratar el melanoma metastasico. La promesa inicial
de estos ensayos clinicos impulso los esfuerzos que
exploran la terapia de células inmunes (TIC) utilizando
diversos tipos de células inmunes y aplicando TIC
a canceres y patologias adicionales que van desde
enfermedades infecciosas hasta autoinmunidad.
Sin embargo, tomando el caso de las células T como
ejemplo, una serie de desafios se hacen evidentes
rapidamente: el aislamiento y la preparacion de un
gran numero de células T funcionales especificas del
tumor son dificiles en muchos tipos de cancer, las
células T naturales pueden perder la funcion con el
tiempo frente a la alta carga de antigenos tumorales
(por agotamiento), y los tumores desarrollan diversos
medios para suprimir el ataque de los linfocitos
nativos. Tales problemas abonaron el campo desde
el principio para explorar la ingenieria de las células
inmunes. Los enfoques para la ingenieria de células
inmunes incluyen la manipulacion farmacolégica y la
modificacion genética, que se puede realizar ex vivo

antes de la infusion de la terapia celular o directamente
en el cuerpo. La ingenieria genética ha desempenado
un papel critico en el desarrollo de TIC clinicamente
efectivas, con varias categorias de modificaciones:
(i) ingenieria de receptores de antigenos, incluidos
los receptores de células T transgénicas (TCR) y los
receptores de antigenos sintéticos denominados
receptores de antigenos quiméricos (CAR); (ii)
modificacion genética de vias intracelulares que
modulan propiedades naturales como el metabolismo,
la supervivenciay la proliferacion; y (iii) introduccion de
genes accesorios que proporcionan nuevas funciones
a las células inmunes. Las TIC se estan desarrollando
sobre la base de células T, macréfagos, células
asesinas naturales (NK) y células dendriticas, derivadas
de células autdlogas derivadas de pacientes o fuentes
“listas para usar”, como lineas celulares modificadas o
productos derivados de células madre pluripotentes
inducidas (iPSC).

Paralelamente,importantesavanceseninmunobiologia
en los ultimos 30 aios han permitido progresos como el
descubrimiento devias clave que median ladestruccion
y disfuncidn de las células inmunes, la definicion de
los mecanismos subyacentes a la inmunosupresion
y la determinacion de los factores que controlan el
injerto exitoso de células inmunes. El primer producto
de terapia celular inmune aprobado por la FDA, una
vacuna contra el cancer basada en células (Provenge),
fue autorizado en los Estados Unidos en 2010. En los
ultimos 5 afos, se han aprobado en los Estados Unidos
seis terapias de células T con CAR para neoplasias
malignas hematoldgicasyunaterapia de tejido del timo
disefada para el tratamiento de la inmunodeficiencia
congénita poratimia, y las TIC con linfocitos infiltrantes
de tumores, asi como las células T disefiadas para
expresar receptores de células T definidos, que estan
a punto de ser aprobadas. Ademas, miles de ensayos
clinicos de terapias de células inmunes en diversas
enfermedades estan actualmente en curso, y el ritmo
de descubrimiento preclinico y en humanos contintia
acelerandose.
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Progreso clinico con terapias de
células inmunes disefiadas

La primera “terapia génica” aprobada en los Estados
Unidos fue una forma de terapia de células T con
CAR (Kymriah, una célula T con CAR dirigida a
CD19, aprobada en 2017). Los CAR son receptores
sintéticos compuestos por un dominio extracelular
similar a un anticuerpo fusionado a un dominio
transmembrana y dominios coestimuladores y de
activacion de células T. La expresion de CAR dota a
las células T de especificidad a un antigeno diana en
un complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), sin
restricciones, iniciando eficazmente la citotoxicidad,
la produccion de citoquinas, la proliferacion y, en
algunos casos, la formacion de memoria a largo plazo.
Los CAR de primera generacion tenian un solo dominio
intracelular, compuesto por la cadena CD3 T u otros
dominios de sefalizacion como Fcy; sin embargo,
los primeros ensayos mostraron que tales células
CAR T tenian un impacto clinico limitado, atribuido a
una persistencia o injerto relativamente corto de las
células modificadas. Los CAR de segunda generacion
incluyeron un dominio de sefalizacidon coestimulador
derivado de CD28 o 4-1BB, y estas células T CAR
dirigidas al antigeno CD19 demostraron ser efectivas
en ensayos iniciales en pacientes con linfomas de
células By leucemias.

Durante la década siguiente, el desarrollo clinico
de las células T con CAR dirigidas a CD19 progreso
rapidamente, con aprobaciones de la FDA basadas
en ensayos clinicos de fase 2 de un solo brazo en
diferentes tipos de neoplasias malignas de células B
utilizando cuatro productos diferentes de células T
con CAR dirigidos a CD19. Todos estos productos de
células T con CAR dirigidos a CD19 dan como resultado
remisiones duraderas (“curas”) en ~40% de los
pacientes con enfermedad refractaria o recidivante, y
estudios recientes que los evallan en lineas anteriores
de terapia han demostrado ser prometedores en
comparacion con la quimioterapia estandar de dosis
alta. Ademas, dos productos de células T con CAR
dirigidos al antigeno de maduracién de células B
(BCMA) han sido aprobados en mieloma muiltiple.
Ambas terapias de células T con CAR dirigidas a BCMA
dieron como resultado altas tasas de respuesta en
pacientes que progresaron después de multiples lineas
previas de terapia, aunque a diferencia del linfoma,
las “curas” a largo plazo han permanecido dificiles de
alcanzar.

En paralelo al desarrollo de células T con CAR, se han
perseguido las TIC basadas en células T transducidas
con receptores de células T transgénicas (células T
TCR). Los TCR-T se generan mediante laidentificacion
de TCR nativos o disenados que reconocen péptidos
presentados en la hendidura de las moléculas

MHC. Por lo tanto, a diferencia de las células T con
CAR, las células T TCR pueden reconocer péptidos
derivados de proteinas intracelulares mutadas o
sobreexpresadas, ampliando el espacio de posibles
objetivos de antigenos. Los ensayos TCR-T se
encuentran en una etapa temprana, pero se han
observado tasas de respuesta objetiva prometedoras
con TCR dirigidos a antigenos asociados a tumores
en melanoma y antigenos de VPH en canceres
epiteliales HPV+. Las terapias de células CARy TCR-T
tienen fortalezas y debilidades complementarias: las
células T TCR parecen tener una menor prevalencia
de toxicidad sistémica (por ejemplo, sindrome de
liberacion de citoquinas), y las TCR tienen una alta
sensibilidad, con la capacidad de reconocer un solo
ligando en una célula diana. Sin embargo, los TCR
estan restringidos al requerir una molécula MHC
especifica que debe coincidir con el repertorio MHC
del paciente, lo que limita el nimero de pacientes
que pueden ser tratados con cualquier producto TCR
individual. Queda por determinar si los enfoques de
células T con CAR o TCR seran mas efectivos para
abordar los tumores sélidos.

Las terapias de células T también han entrado en
pruebas clinicas para enfermedades mas alla del
cancer,aunquemuchosdeestosestudiosseencuentran
en etapas muy tempranas. Los estudios preclinicos
indicaron que la aplasia de células B inducida por CAR
dirigidos a CD19 podria tratar eficazmente modelos
murinos de enfermedad autoinmune mediada por
células B, y un estudio exploratorio que tratdé a un
paciente con lupus refractario al tratamiento con
un producto de células T con CAR CD19 condujo a
una rapida caida en los niveles de autoanticuerpos
sistémicos y la remisiéon de la enfermedad. Como
enfoque alternativo paraabordarla autoinmunidad, los
CAR creados al reemplazar el dominio de anticuerpos
con un autoantigeno permitieron que las células T
modificadas eliminaran las células B autorreactivas en
modelos de la enfermedad de la piel pénfigo vulgar.
Actualmente se esta llevando a cabo un ensayo de
fase 1 de este concepto en pacientes. También se
estan desarrollando células T reguladoras disenadas
(Tregs) para el tratamiento de la autoinmunidad, la
tolerancia al trasplante y la enfermedad de injerto
contra huésped. Los ejemplos incluyen ensayos
clinicos en curso de Tregs que expresan un CAR en el
que el dominio de anticuerpos es reemplazado por la
molécula MHC de clase | antigeno leucocitario humano
HLA-A2, con el objetivo de suprimir el rechazo de los
trasplantes de rifdn e higado HLA-A2 +. La ingenieria
celularadicional para estabilizar el fenotipo Treg puede
serimportante para estos enfoques. En enfermedades
infecciosas, los CAR generados con un anticuerpo
ampliamente neutralizante del VIH-1 como dominio
de union se probaron recientemente en sujetos VIH +
y demostraron ser seguros, retrasaron el rebote viral
hasta 10 semanas después de la suspension temporal
de la terapia antirretroviral y redujeron temporalmente
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el reservorio viral. Los refinamientos adicionales de
esta terapia pueden proporcionar un enfoque hacia
una cura funcional del VIH.

Las terapias basadas en otras células inmunes
también estan entrando en pruebas clinicas. En un
primer ensayo de fase 1, se administraron células NK
no coincidentes con MHC transducidas con un CAR
anti-CD19, interleucina-15 (IL-15; una citocina clave
para mantener la supervivencia de las células NK in
vivo) y un gen suicida (que permite la eliminacion de
las células por un farmaco de molécula pequefia en
caso de problemas de seguridad) a 11 pacientes con
linfoma y leucemia, lo que llevd a ocho respuestas
objetivas y siete remisiones completas. Debido a
que estas células se prepararon a partir de sangre de
corddn umbilical de terceros, estos hallazgos son un
paso prometedor hacia una TIC “lista para usar”.

Recientemente se demostré que los macréfagos
transducidos con un CAR fagocitan las células
tumorales y remodelan el microambiente tumoral,
polarizando por macréfagos stander a un fenotipo
antitumoral y reclutando células T para los tumores
tratados. Actualmente se esta llevando a cabo un
primer ensayo clinico en humanos de este concepto.

A nivel macro, el campo ha crecido sustancialmente:
ahora hay cientos de compahias que desarrollan
nuevos tipos de células T disefadas, utilizando
CAR, TCR y varios nuevos receptores de antigenos
sintéticos, y funcionalidades adicionales para mejorar
las funciones de las células T. Actualmente, hay
mas de 1000 ensayos clinicos de solo “células T con
CAR” enumeradas en clinicaltrials.gov. Sin embargo,
también se han identificado importantes desafios
bioldgicos. Fundamentalmente, el descubrimiento
y las pruebas de antigenos dirigidos especificos del
tumor siguen siendo una barrera notable, que puede
no ser completamente superada por las estrategias
de ingenieria. Incluso en leucemias y linfomas
inicialmente susceptibles al tratamiento con células
T con CAR, la pérdida o la regulacion a la baja de los
antigenos dirigidos por las células T con CAR puede
provocar una recaida. Mas alla de las neoplasias
malignas hematoldgicas, pequefios estudios clinicos
han reportado respuestas completas en pacientes
con carcinomas o canceres cerebrales tratados
con células T disenadas con TCR o CAR, pero, en
general, las respuestas a la ICT en tumores sélidos
comunes han sido deficientes. Se han identificado
varias barreras, incluida la infiltracion tumoral
ineficiente, la heterogeneidad de la expresion de
antigenos, la persistencia funcional deficiente o el
agotamiento de las células y diversos mecanismos
de inmunosupresién, incluidos los inhibidores
metabdlicos (adenosina), las moléculas de punto de
control (PD-L1), las citoquinas supresoras como el
factor de crecimiento transformante-B (TGF-B ) o IL-
10, y varios tipos de células supresoras (fibroblastos

asociados al cancer, células supresoras derivadas de
mieloides y células T reguladoras). La toxicidad de
las terapias de células inmunes es una preocupacion
particular, especialmente con los esfuerzos para
disefiar funciones efectoras de células inmunes
amplificadas. Finalmente, aunque las células T
autologas tienen una clara ventaja biolégica en
términos de seguridady potencial para elinjertoalargo
plazo, existe un interés considerable en desarrollar un
modelo mas “similar a un medicamento”, utilizando
células inmunes alogénicas listas para usar para
permitir un mayor control del producto de células de
entrada, una entrega mas rapida a los pacientes y un
coste de fabricacion reducido. Se estan realizando
esfuerzos continuos en ingenieria celular ex vivo e in
vivo para abordar cada uno de estos desafios.

Ingenieria celular ex vivo

Inspirandose en lacomplejidad de las redes bioldgicas,
se han desarrollado sofisticadas células inmunitarias
disefhadas capaces de detectar y responder
légicamente a diversos estimulos con mayor eficacia.
Desde la perspectiva clinica, las células inmunitarias
terapéuticas se disenan principalmente con tres
objetivos principales: mejorar (i) la especificidad
del objetivo, (ii) la eficacia y (iii) la seguridad. Los
desafios regulatorios, de fabricacion y comerciales
(por ejemplo, costos) también estan comenzando
a influir en las terapias celulares. Desde el punto de
vista de la ingenieria ex vivo, los objetivos del disefio
de células clinicas generalmente se logran a través
de tres enfoques de ingenieria genética y molecular,
como (i) ingenieria de receptores, (ii) ingenieria del
genoma de la célula huéspedy (iii) ingenieria conjunta
de carga util terapéutica. Estos objetivos de disefio,
que generalmente conducen a una huella de ADN
mas grande (mas que el limite de tamario de ADN de
un vector lentiviral, ~6 a 7 kilopares de bases), exigen
innovacion en la entrega y fabricacion de genes para
garantizar su traduccion clinica exitosa.

Ingenieria de receptores de antigenos

Los receptores de la superficie de las células inmunes
son tolerantes a muchos tipos de modificaciones e
ingenieria de proteinas, lo que ha permitido el disefio
de circuitos receptores con nuevos fenotipos de
deteccion y respuesta para mejorar la especificidad
y seguridad de la orientacidn o abordar el escape de
antigenos. Uno de los receptores mas estudiados
en la terapia de células inmunes es el CAR, que ha
sido disefiado para ajustar la sefalizacion, introducir
controles remotos e implementar circuitos de
computacién légica. Los CAR incorporan dominios
de senalizacion de receptores coestimuladores y TCR
que controlan la proliferacion de células T, la funcion
efectora y la aptitud metabdlica. Se estan llevando a
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cabo cribados genéticos para identificar dominios de
senalizacion optimos para estos receptores sintéticos.
Los circuitos logicos CAR, en particular, subrayan el
potencial de ingenieria de los CAR: la identidad de las
células diana (por ejemplo, las células cancerosas) se
clasifica mejor por multiples antigenos, y las terapias
de células T dirigidas a un solo marcador han resultado
en muertes cuando el antigeno objetivo también es
expresadoportejidossanos.Losreceptoresque pueden
detectar multiples antigenos y realizar operaciones de
légica combinatoria pueden discriminar eficazmente
entre células sanas y cancerosas, minimizando asi los
efectos “en el objetivo/fuera del tumor”. Tales circuitos
légicos también se pueden combinar con receptores
que detectan factores en el microambiente tisular en
lugar de antigenos de superficie celular, para ayudar
a “decodificar” la ubicacion del tejido de la célula
modificada. Actualmente, tres plataformas receptoras
han demostrado hasta tres operaciones légicas de
entrada. Estas complejas operaciones légicas son
muy dificiles, si no imposibles, de lograr con otras
modalidades terapéuticas, como moléculas pequenas
o proteinas disefiadas, destacando asi el potencial
que la terapia celular tiene para ofrecer.

Una ventaja de los CAR sobre los TCR es su
capacidad para dirigirse a cualquier antigeno de
superficie independientemente del haplotipo MHC
de los pacientes. Sin embargo, en comparacion
con los TCR, los CAR tienden a tener una menor
sensibilidad al antigeno. En un esfuerzo por unir las
fortalezas de los CAR y los TCR, recientemente se han
descrito disenos de receptores hibridos. Los TruCs
(construcciones de fusidon de receptores de células
T) vinculan los dominios de anticuerpos a diferentes
componentes del complejo TCR y mostraron una
sensibilidad a los antigenos similar a la de los CAR al
tiempo que disminuyeron la produccidn de citoquinas
inflamatorias. Los STAR [TCR sintéticos y receptores
de antigenos] y los HIT [TCR independientes de HLA]
son receptores sintéticos con dominios de union de
anticuerpos fusionados con las regiones constantes
nativas del receptor TCR. Estos nuevos receptores
han mostrado una pronunciada actividad in vivo y
sensibilidad a los antigenos.

Aunque muchos receptores de antigenos nuevos y
receptores légicos avanzados todavia estan siendo
sometidos a pruebas preclinicas, los CAR disenados
para mitigar la recaida debido al escape de antigenos
ya se han evaluado en ensayos clinicos iniciales.
Estos estudios mostraron que los OR gate CAR (CAR
que pueden desencadenarse al unirse a uno de dos
antigenos diana diferentes) eran seguros, pero aun se
observaron recaidas en una proporcion de pacientes
debido a la mala persistencia de las células CART
o la potencia desigual de los dos CAR empleados.
Algunos sistemas AND-gate CAR (CAR que solo se
activan cuando dos antigenos diana diferentes se
activan simultdneamente) han demostrado una alta

especificidad en multiples modelos preclinicos de
tumores, y estos sistemas estan preparados para
pruebas en ensayos clinicos. Varias compaiiias
también han demostrado resultados preclinicos
prometedores con circuitos NIMPLY CAR (CAR
activados por la presencia de uno o mas antigenos en
ausencia de un tercer antigeno) y se estan preparando
para ensayos contra tumores sélidos y sanguineos.

Coingenieria terapéutica de la carga til

Ademas de expresar un receptor especifico de
antigeno, la ingenieria de células inmunes para
expresar cargas Utiles terapéuticas proporciona una
dimension adicional para modular la funcidn celular.
Cuando se combinan con la expresion de CAR, a
veces se los denomina CAR o TRUCK “blindados”
(células T redirigidas hacia la eliminacion universal de
citoquinas). Algunas de las cargas utiles terapéuticas
mas prometedoras son factores secretados como
citoquinas (por ejemplo, IL-12, IL-15), anticuerpos
terapéuticos (por ejemplo, anti-PD-L1) o enzimas que
pueden remodelar el microambiente tumoral o activar
profarmacos. Como tal, las TIC también pueden
servir como un dispositivo de administraciéon de
medicamentos vivos. Los ejemplos incluyen células
NK disefiadas para expresar IL-15, una citoquina critica
para la supervivencia de las células NK, y células
mieloides transducidas para expresar IL-12, que
pueden contrarrestar la firma del gen inmunosupresor
que se encuentra en tumores solidos. Aunque
potentes, muchos de estos factores tienen efectos
secundarios sustanciales que requieren unaregulacion
cuidadosa para un despliegue seguro. Un enfoque es
disenar factores solubles como citoquinas para que se
expresen en la membrana plasmatica, para restringir
su diseminacion y enfocar la senalizacion en la célula
donante. Otra estrategia es disefar interruptores
genéticos inducibles para ajustar la fuerza y el
tiempo de la produccion de carga util accesoria. Se
han desarrollado muchos interruptores genéticos de
mamiferos, pero la mayoria son incompatibles con las
TIC porque derivan de origenes no humanos, tienen
una gran huella de ADN o utilizan inductores que no
estan clinicamente aprobados o tienen propiedades
farmacocinéticas deficientes o indefinidas. Una
excepcion prometedora es un interruptor basado
en lenalidomida. Una plataforma flexible, como las
basadas en proteinas humanas de dedos de zinc y
que utilizan inductores de farmacos clinicamente
aprobados, podria ayudar a optimizar la terapia de
células inmunitarias.
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Ingenieria genomica

Mas alla de la expresion de receptores especificos
del tumor y factores inmunomoduladores, el trabajo
reciente ha demostrado el potencial de la ingenieria
del genoma de las células inmunes para mejorar la
seguridad y eficacia de la terapia celular. Se sabe
que varios genes, como los receptores de punto de
control (por ejemplo, PD-1), inhiben las TIC. Ademas,
el TCRy el MHC de las células del donante pueden
causar enfermedad de injerto contra huésped o
rechazo si la fuente de células inmunes es alogénica.
La alteracidn genética de estos genes en las células
inmunes ha mejorado su capacidad para combatir
tumores y prevenir la inmunogenicidad relacionada
con el uso de fuentes celulares alogénicas en modelos
preclinicos. Ademas, se han realizado muchas pruebas
de deteccién en células inmunes para identificar
genes, como la proteina activadora de la guanosina
trifosfatasa RASA2 RAS o la helicasa de ARN Dhx37,
que, cuando se eliminan, promueven la persistencia
y la actividad de las células T contra el cancer. Ahora
estamos esperandovercuales de estas perturbaciones
genéticas tienen el mayor impacto en la clinica.

Actualmente, la modificacién genética de las células
inmunes para su aplicacion clinica utiliza virus
modificados, que integran aleatoriamente el ADN de
la carga util en el genoma de las células del donante,
presentando la posibilidad de causar crecimiento
celular no regulado y cancer. La integracion dirigida
en ubicaciones genomicas definidas es un enfoque
alternativo atractivo para garantizar la generacion
de TIC seguras y consistentes. Ademas, las enzimas
de edicion del genoma como CRISPR-Cas pueden
introducirse por electroporacion como un complejo
de ribonucleoproteina (RNP) con alta eficiencia,
eliminando la posibilidad de que la enzima de edicion
del genoma persista durante mucho tiempo. Ademas,
laintegracionde CAR directamente enel locusgenético
nativo del complejo TCR puede mejorar la eficacia
de las células T con CAR, probablemente debido a la
dinamica de expresion mas favorable proporcionada
por el promotor TCR. En un ensayo clinico reciente
con ocho pacientes, las células T con un CAR CD19
integrado en el locus PD-1 utilizando CRISPR-Cas han
demostrado una tasa de remisién completa del 87%
con CRS leve en algunos pacientes y ningun sindrome
de neurotoxicidad asociado a células efectoras
inmunes. Este resultado subraya el potencial del uso
de CRISPR-Cas para fabricar productos de células T
con CAR con la colocacion precisa del genoma del
ADN de carga.

Una de las principales limitaciones en la integracion
dirigida es la necesidad de entregar una plantilla
de secuencia que prescriba el sitio de insercion. El
enfoque mas eficiente para administrar dicho ADN
es mediante el uso de virus adenoasociados (AAV).

Sin embargo, AAV es caro y complicado de fabricar.
La entrega conjunta de plantillas de ADN bicatenario
con el CRISPR-Cas RNP es toxica para las células
primarias. Recientemente, un método que utiliza ADN
monocatenario logré una eficiencia de acceso del
62% con un alto rendimiento (méas de mil millones de
células). Aunque estas nuevas tecnologias de edicion
del genoma pueden proporcionar una manipulacion
precisa del genoma de la célula inmune, pueden
tener efectos fuera del objetivo o exhibir errores en
el reordenamiento del genoma. Se necesita mas
investigacion para determinar con precisién el riesgo
de estos errores de edicion.

Fabricacion de células inmunitarias

Los desafiosenlafabricacion de terapiacelularinmune
estan bien documentados, lo que ha obstaculizado su
potencial clinico y comercial. Mas alla de la logistica
en torno a laimplementacion, como el mantenimiento
de la cadena de custodia, uno de los mayores desafios
en la produccion de TIC es el uso de la transduccion
viral para entregar cargas Utiles de ADN, un proceso
complejo con una alta tasa de fallas. Para superar
este desafio, se estan desarrollando enfoques no
virales para la entrega de genes en células inmunes
humanas primarias, como la transfeccion de ARNm
o las herramientas de ingenieria gendomica basadas
en transposones. La variabilidad de la fuente celular
es otro desafio, especialmente cuando se utilizan
células derivadas de pacientes. La historia clinica o la
etapa de la enfermedad del paciente pueden provocar
disfuncion de las células Ty alterar la composicién de
las célulasinmunes, lo que lleva a productos de células
T suboptimos durante el proceso de fabricacion.

Se han dedicado muchos recursos al desarrollo de
productos celulares alogénicos “listos para usar’,
ya sea a través de tipos celulares alternativos (por
ejemplo, células NK, células inmunes derivadas
de iPSC) o mediante herramientas de edicion del
genoma para alterar las proteinas que conducen al
rechazo alogénico (por ejemplo, B2 microglobulina) y
la enfermedad de injerto contra huésped (por ejemplo,
TCR endodgenos). Sin embargo, estos enfoques tienen
sus propios conjuntos particulares de desafios. Por
ejemplo, las células NK son menos susceptibles a la
transduccion viral que las células T, y los problemas
regulatorios relacionados con la especificidad de
edicion del genoma aun no se han resuelto.
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Ingenieria celular in vivo

Tras la transferencia adoptiva, las células inmunes
modificadas enfrentan una serie de desafios
para encontrar y destruir su objetivo, incluida
la supervivencia durante un periodo de tiempo
suficiente, el traslado al sitio anatémico apropiado y
la participacion de la célula diana, y el mantenimiento
de un fenotipo apropiado para permitir la eliminacion
del cancer. Tanto las barreras pasivas como las activas
en el huésped son responsables de estos desafios, y
se estan desarrollando una variedad de tecnologias
para superary permitir una terapia de células inmunes
eficiente y segura. Estas tecnologias incluyen
materiales utilizados para colocar células inmunes
transferidas en el sitio deseado, orientacion de células
transferidas por senales controladas externamente y
manipulacién genética directa en el cuerpo.

Estimulacion dirigida de las células
transferidas

El logro de un equilibrio adecuado entre eficacia
terapéutica y seguridad se persigue cada vez mas con
estrategias que proporcionen una estimulacion dirigida
e in vivo de las células transferidas. Estos enfoques a
menudo implican manipulacion farmacolégica para
permitir el control remoto y temporal sobre la actividad
transcripcional, o alteraciones del microambiente
de las células para lograr un mayor control espacial
sobre la actividad de las células inmunes transferidas
y huésped. Por ejemplo, la biodisponibilidad favorable y
la farmacocinética de los medicamentos de moléculas
pequeias aprobados por la FDA se estan explotando
paracontrolarlosinterruptores genéticos de encendido/
apagado con una dinamica rapida y reversible para
ajustar la funcionalidad de las células T modificadas.
Esto permite (por ejemplo) un control estricto sobre la
actividad de la terapia de células T con CAR al tiempo
que reduce el agotamiento en estudios preclinicos y
también proporciona un interruptor de seguridad que
permite que la actividad celular se apague al inicio
de la toxicidad. Los factores activadores como las
citoquinasy los ligandos coestimuladores desempeian
un papel critico en la funcidn de las células inmunes,
pero la administracion sistémica de estas potentes
moléculas pleiotropicas a menudo produce efectos
secundarios, lo que ha motivado varias estrategias
para administrar estas senales de manera controlada a
las TIC. Por ejemplo, las citoquinas se empaquetan en
nanoparticulas y microparticulas que pueden adherirse
a las células inmunes antes de la transferencia, o
dirigirse a las células inmunes in vivo mediante el
etiquetado metabdlico, para permitir que la actividad
de las citoquinas se localice en el sitio terapéutico
deseado con una exposicion sistémica minima. Los
receptores de citoquinas también se han disenado

para permitir que las células T del donante (pero no las
células endogenas nativas) respondan especificamente
a los farmacos de citoquinas disefiados administrados
en tandem, o para disefiar sefales intracelulares
distintivas en respuesta a la estimulacion de citoquinas.
Las células T disenadas también se pueden estimular
especificamente con vacunas que activan su receptor
de antigeno sintético, promoviendo la expansion
celular, la supervivencia y las funciones efectoras.
Las vesiculas extracelulares, particulas encerradas en
bicapa lipidica derivadas de células, proporcionan una
potente via de comunicacion intracelular y también
estan siendo disefiadas para provocar respuestas
inmunes especificas. El microambiente fisico de las
células transferidas también esta siendo manipulado
para alterar su actividad: por ejemplo, las células T
con CAR disenadas para ser sensibles al calor pueden
estimularse con aumentos de temperatura locales
mediados por senales externas aplicadas al tumor.
También esta cada vez mas claro que las propiedades
mecanicas de los tumores (por ejemplo, rigidez)
pueden ser una barrera para el transporte y la funcion
de las células inmunitarias y terapéuticas; por lo tanto,
la modulacién de la mecanodeteccion proporciona un
medio para alterar la actividad de las células inmunes
in vivo.

Sistemas disenados para modular las
células inmunes

Las estrategias de biomateriales brindan otra
oportunidad para mejorar la eficacia de las TIC,
manipular las células inmunes directamente en el
cuerpo y/o sinergizar la inmunidad del huésped y la
terapia celular adoptiva. Los biomateriales pueden
proteger las cargas moleculares y celulares en
entornos hostiles, localizar terapias en una ubicacion
anatomica deseaday controlar el traficoy la activacion
de las células huésped. La mala localizacion tumoral
soélida de las células T transferidas y el agotamiento
de las células T residentes en tumores han motivado
la fabricacion de portadores de biomateriales que
proporcionan estimulacién continua (por ejemplo,
estimulacion TCR, citocinas) a las células T de carga
después del trasplante, lo que permite su colocacion
directa en las proximidades de los tumores y mantiene
fenotipos deseables. También se han disefado células
presentadoras de antigeno (APC), utilizando andamios
de biomateriales disehados para acumular un gran
numero de APC in situ, cargarlos con antigeno liberado
de manera sostenible y estimular su migracion a los
ganglios linfaticos drenantes mediante la activacion
con adyuvantes administrados conjuntamente.
También se ha desarrollado una amplia gama
de nanoparticulas para transportar antigenos y
adyuvantes directamente a los ganglios linfaticos,
lo que demuestra respuestas inmunes robustas y
especificas.
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Modificacion directa de genes in vivo

La ingenieria de células en cultivo antes de la
transferencia es costosa, compleja y requiere un
tiempo considerable, lo que motiva los enfoques
para modificar genéticamente las células huésped in
situ para evitar la manipulacion ex vivo. Las particulas
retrovirales que codifican CAR se han incorporado
a andamios implantables utilizados para transferir
células inmunes humanas, lo que lleva a la generacion

La ciencia y la tecnologia de la ingenieria
de células inmunes con fines terapéuticos
ha hecho grandes progresos, pero sigue
habiendo un enorme espacio de exploracion
para encontrar tratamientos basados en
células inmunes mas seguros y efectivos.
Ademas, se estan descubriendo nuevas
formas de aplicar las TIC para tratar
enfermedades, como el uso de células T
con CAR para bloquear la fibrosis durante
la insuficiencia cardiaca. En particular,
los ensayos en humanos de terapias de
células inmunes estan proporcionando
informacion importante sobre la funcion del
sistema inmune en la salud y la enfermedad,
lo que lleva a descubrimientos como la
identificacion de genes que regulan la
supervivencia y funcion de los linfocitos.

Dos desafios criticos que enfrenta la
utilidad a largo plazo de las terapias de
células inmunes en medicina incluyen su
costo y complejidad de fabricacion. En
algunos entornos, el desarrollo exitoso de
alternativas farmacologicas inyectables (p.
ej., el uso de proteinas engagerbiespecificas
de células T para el tratamiento de
neoplasias malignas hematologicas) puede
eventualmente suplantar el uso de TIC si
se demuestra que son equivalentemente
efectivas. Sin embargo, la capacidad de
las células inmunes para ser modificadas
quimica y/o genéticamente con multiples
funciones controlables y sensibles al
entorno que no estan presentes en las
células nativas les da a las TIC el potencial
de promulgar cambios en el microambiente
de la enfermedad que no pueden lograrse
con la terapéutica tradicional. Hay esfuerzos
clinicos y regulatorios en curso para explorar

de células T con CAR in vivo. Sin pasar por alto cualquier
manipulacion celular ex vivo, se estan desarrollando
lentivirus y nanoparticulas poliméricas para dirigirse
especificamente a las células T, y las infusiones
Unicas han demostrado la capacidad de transducir un
numero suficiente de células huésped para generar
respuestas efectivas de células T con CAR en modelos
humanizados de cancer de ratén. La transduccién in
vivo de células T y otras células inmunes es ahora un
area intensiva de investigacion y puede ser critica para
el éxito a largo plazo de la terapia celular.

la fabricacion descentralizada, mas rapida
y automatizada para aumentar la eficiencia
y reducir los costes. Ademas, los esfuerzos
intensivos centrados en la ingenieria de
las TIC directamente in vivo o para utilizar
fuentes celulares de terceros “listas para
usar” pueden eliminar algunos o todos los
problemas practicos que rodean la terapia
celular.

Para permitir que las terapias de células
inmunes disefiadas alcancen su maximo
potencial, se necesita un esfuerzo cientifico
diverso. Actualmente se esta logrando un
progreso emocionante a través de esfuerzos
de colaboracion que abarcan inmunologia,
oncologia, biologia sintética y biologia
molecular. Las terapias combinadas que
emplean la experiencia de los ingenieros de
proteinas, quimicos, materiales y biolégicos
pueden abrir nuevas formas de mejorar
las terapias de células inmunes que no se
pueden lograr solo con ingenieria genética.

A medida que los datos de los ensayos
en humanos contindan expandiéndose,
también hay margen para un impacto
sustancial del modelado computacional
para hacer predicciones de parametros
clave que se optimizaran en la terapia
celular y el analisis de datos basado en el
aprendizaje automatico. Finalmente, se
debe tener en cuenta la interseccion de las
TIC con la biologia de sistemas mas grandes
del sistema inmune: las interacciones de las
terapias celulares con el sistema inmune
enddgeno, el sistema nervioso y el papel del
microbioma en los resultados de la terapia
celular son areas que pueden contener
nuevos descubrimientos importantes.
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Los Astrocitos del bieny
del mal en enfermedades

neurodegenerativas.

Los astrocitos son un tipo importante de células
gliales en el SNC y son reguladores bien establecidos
de la funcion del circuito neural en el cerebro en
desarrollo y el cerebro adulto. En el cerebro en
desarrollo los astrocitos participan en el desarrollo
de circuitos a través de diversos mecanismos que
inducen la formacion, eliminacion y maduracion de las
sinapsis neuronales. Esto incluye proteinas secretadas
como trombospondinas y glipicanos que inducen
sinaptogénesis de novo, receptores fagociticos
como MERTK y MEGF10, que permiten la eliminacion
de sinapsis, y proteinas como hevin y proteina tipo
chordin 1, que inducen la maduracién de la sinapsis.
En el cerebro adulto, los astrocitos son esenciales
para mantener el ambiente neuronal y participan en
procesos como el reciclaje de neurotransmisores
de la hendidura sinaptica, el mantenimiento de la
barrera hematoencefalica (BHE) y la regulacion de
la homeostasis energética. Los astrocitos pueden
detectarneurotransmisoresy respondercon aumentos
en el nivel de calcio intracelular, y también tienen la
capacidad de senalar a las neuronas a través de la
liberacion de gliotransmisores.

A nivel transcriptémico y funcional las propiedades de
los astrocitos estan alteradas tanto en el cerebro sano
envejecido como en los trastornos neurodegenerativos
(ND). La desregulacion de la actividad del calcio
de los astrocitos, la captacion de glutamato y la
respiracién mitocondrial se ha reportado en NDs,
que a su vez puede tener efectos perjudiciales sobre
la salud neuronal. Por estas razones, los astrocitos
ahora estan siendo considerados como actores clave
en NDs que se caracterizan por la funcién sinaptica
alterada, la pérdida de sinapsis y la muerte neuronal,
incluyendo la enfermedad de Alzheimer (EA), la
enfermedad de Huntington (HD), la esclerosis lateral
amiotrofica (ELA) y la enfermedad de Parkinson
(EP). Sin embargo, si los astrocitos contribuyen a la
progresion de la enfermedad, retrasan la progresion
de la enfermedad o asumen una combinacion de roles
positivos y negativos son preguntas que requieren
mas investigacion.

Una caracteristica comun observada en NDs
es la transicion de los astrocitos a un estado de
astrogliosis reactiva. Este proceso se caracteriza
por la transformacion morfoldgica, transcripcional,
bioquimica, metabdlica y fisiologica de los astrocitos
en respuesta a una alteracion patoldgica de su
microambiente. Ahora se aprecia que la reactividad de
los astrocitos es una respuesta heterogénea, donde el
tipo de insulto inducira diferentes tipos de reactividad
de los astrocitos. Por ejemplo, los astrocitos reactivos
pueden desempeiar un papel neuroprotector después
de un accidente cerebrovascular al estimular la
angiogénesis y la remodelacion vascular. La ablacion
reactiva de astrocitos condujo a un empeoramiento
de la recuperacion motora en un modelo de raton
con accidente cerebrovascular fototrombético. De
manera similar, la atenuacion de la reactividad de los
astrocitos en un modelo de raton con doble knockout
Gfap y Vim resulté en una disminucion del crecimiento
axonal después del accidente cerebrovascular
fototrombotico y un aumento de la deposicion de
placa amiloide en un modelo de raton que expresa las
mutaciones genéticas de riesgo de EA humana para
la proteina precursora amiloide (APP) y la presenilina
1 (PS1). Por otro lado, se sugirié que los astrocitos
reactivos inducidos por una estimulacion inflamatoria
en ratones adquieren un fenotipo neurotéxico. Los
avances en la tecnologia de secuenciacion de células
individuales han permitido caracterizaciones sensibles
de una variedad de subpoblaciones reactivas de
astrocitos en diferentes NDs, lo que demuestra que
existe un amplio espectro del estado reactivo de los
astrocitos.

El aumento de la conciencia de la heterogeneidad de
los astrocitos se extiende mas alla del estado reactivo.
Las firmas moleculares de los astrocitos difieren
segun la region cerebral, lo que indica la utilizacion
de factores de transcripcion de astrocitos (TF)
especificos de la region. Ademas, existe una creciente
evidencia de que los astrocitos estan codificados
transcripcionalmente para apoyar a las neuronas
que residen dentro de la misma region anatomica,
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y que los astrocitos de diferentes regiones no
compensan cuando los astrocitos vecinos se lesionan
o se pierden. Por ejemplo, los astrocitos de la médula
espinal localizados dorsalmente no compensan
después de la ablacion ventral de los astrocitos, lo
que resulta en déficits sinapticos en las neuronas
motoras ubicadas ventralmente. Una idea intrigante
es que las distintas regiones anatémicas del cerebro
afectadas en diferentes NDs (hipocampo en la EA,
cuerpo estriado en la EH, corteza motora y médula
espinal en la ELA y sustancia negra en la EP) pueden
deberse a alteraciones moleculares en los astrocitos
regionales, causando una falla en el soporte de las
neuronas locales y, en ultima instancia, la progresion
a la neurodegeneracion.

Cambios fisiologicos de
los astrocitos

Astrocitos y proteinopatias

Un sello patolégico comin en muchos ND es la
acumulacién de proteinas particulares que tienen
la capacidad de someterse a agregacion, causando
proteinopatia. Por ejemplo, la EA, EH, EP y ELA se
caracterizan por la acumulacion de B-amiloide (AB) y
tau fosforilada, huntingtina mutada (HTT), a-sinucleina
y TDP43, respectivamente. En condiciones patologicas,
estas proteinas sufren cambios conformacionales y
forman oligémeros que pueden formar estructuras mas
grandes. La toxicidad relativa de las diferentes especies
agregadas con respecto a los astrocitos sigue siendo
objeto de debate. En el caso de la ELA, los agregados de
TDP43 pueden afectar directamente la supervivencia
de los astrocitos debido a la mala localizacion
subcelular, como se describe para los astrocitos
derivados de células madre pluripotentes inducibles
(células iPS) que llevan TDP43 mutado. En el caso de
la EA, las placas amiloides que contienen AB agregada
han sido consideradas como centrales para la patologia
y responsables de desencadenar la reactividad de los
astrocitos, ya que las observaciones realizadas en el
tejido post-mortem indicaron una mayor densidad
de astrocitos reactivos alrededor de las placas. Las
especies oligoméricas solubles de A también afectan
a los astrocitos y pueden desencadenar la disfuncion
de los astrocitos antes de que se vuelvan reactivos. Sin
embargo, no esta claro si la agregacion continua de AB
esta impulsando la reactividad de los astrocitos o si los
astrocitos se vuelven reactivos para restringir la AB en
las placas y neutralizar las propiedades toxicas de los
oligomeros solubles.

Los astrocitos participan en una via de depuracion
de liquidos llamada sistema glifatico. Esta via se
basa en un alto nivel de acuaporina 4 (AQP4; un

canal de agua) en los astrocitos que ayuda a crear
un flujo desde los espacios arteriales perivasculares
a los espacios perivasculares venosos, facilitando
la eliminacion de los astrocitos de los factores del
intersticio cerebral hacia la circulacion sistémica.
La AQP4 en astrocitos también esta estrechamente
colocalizada con el canal de potasio Kir4.1 (codificado
por Kcnj10), y ambos desemperian un papel sinérgico
en el mantenimiento de la osmolaridad. En la EA, se
ha estimado que el 65% del péptido AB se elimina
del cerebro a través del sistema glifatico. El sistema
glifatico también desempena un papel activo en
la eliminacion de HTT mutada en ratones con EH.
En consecuencia, la regulacion a la baja de Kir4.1
que ocurre en EH o la regulacion a la baja de AQP4
observada en EA puede resultar en una disminucion
de las capacidades de eliminacion y posiblemente
contribuir a la acumulacion de proteinas. De hecho,
el knockout de Aqp4 en un modelo de raton APP-PS1
de amiloidosis de EA aumentd la acumulacion de AB
dentro del cerebro, lo que resulto en la exacerbacion
de los déficits cognitivos. Ademas, la apolipoproteina
E (APOE) estad involucrada en el aclaramiento de
astrocitos de AB, y la isoforma APOE €4 no proporciona
un aclaramiento eficiente del péptido. Los astrocitos
también pueden contribuir a la eliminacion de
proteinas a través de la via lisosomal mediante la
internalizacion de proteinas. Esta via esta alterada en
la EP, donde una mutacion en Lrrk2, que codifica la
quinasa repetida 2 rica en leucina (LRRK2), afecta la
degradacion lisosomal astrocitica de la a-sinucleina.
Estos hallazgos sugieren que las disfunciones de los
astrocitos podrian contribuir o verse afectadas por la
proteinopatia asociada con multiples NDs.

Dishomeostasis calcica

En condiciones fisiologicas, la sefalizacion del
calcio en los astrocitos esta asociada a una amplia
gama de procesos, incluyendo su interaccién con las
sinapsis. La complejidad de la sehalizacion del calcio
de los astrocitos ha sido destacada por un estudio
que realizd imagenes 3D de calcio de astrocitos en
la corteza de ratones despiertos, mostrando que la
mayoria de los eventos espontaneos de calcio son
breves y localizados en microdominios, que se cree
que representan procesos astrociticos perisinapticos.
En consecuencia, la desregulacién de la senalizacidon
del calcio de los astrocitos podria dar lugar a efectos
nocivos sobre las sinapsis, lo que lleva a su estudio en
multiples NDs.

Se ha observado un aumento anormal del nivel de
calcio intracelular en el modelo de raton SOD1G93A de
ELA que implica la liberacion de calcio de las reservas
intracelulares. Se ha informado de una homeostasis
alterada del Ca2+ en el modelo de roedor con lesion
de 6-hidroxidopamina de EP y, mas recientemente,
en astrocitos derivados de células iPS de pacientes
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con EP. En EH y EA, se han observado alteraciones
de la actividad espontanea del calcio en astrocitos
en modelos de ratén, con una regulacion positiva en
la EA y una regulacion a la baja en la EH. En estos
estudios, las alteraciones del calcio ocurrieron en
microdominios a lo largo de los procesos, y antes
de la aparicién de astrogliosis. Esto sugiere que la
fisiologia del calcio de los astrocitos se ve afectada
temprano en la progresion de la neurodegeneracion,
y podria estar involucrada en la disfuncion de la
actividad sinaptica de las neuronas vecinas. La breve
exposicion de cortes del hipocampo a oligdmeros
de AB no logro inducir disfuncion sinaptica cuando
se bloqued la elevacion del nivel de calcio en los
astrocitos, lo que sugiere no solo la participacion sino
un efecto causal de la dishomeostasis de calcio de los
astrocitos en el desencadenamiento de la disfuncion
sinaptica en la EA. El calcio es un segundo mensajero
esencial para muchas funciones en los astrocitos, y
el silenciamiento global de la dinamica del calcio es
perjudicial para la transmisidon sinaptica basal. Esto
significa que se requiere una mejor comprension
de los mecanismos moleculares subyacentes a la
dishomeostasis de calcio en los astrocitos en los ND
para permitir su orientacion especifica sin alterar las
funciones homeostaticas de los astrocitos.

Se han propuesto varios mecanismos subyacentes
a la alteracién de los niveles astrociticos de calcio
intracelular en los ND, incluida la activacion de los
receptores de transmisores y los canales idnicos. Estos
incluyen dos estudios realizados en el modelo APP-PS1
de EA. En la primera, la infusion intracerebroventricular
alargo plazo de un antagonista del receptor purinérgico
P2Y1, que media la liberacion astrocitica intracelular de
calcioy la hiperactividad de los astrocitos, normalizé la
funcion de los astrocitos, destacando asi suimplicacion
en las elevaciones del nivel de calcio en la EA. En el
segundo estudio, el bloqueo del canal de calcio TRPA1
fue suficiente para normalizar la actividad astrocitica,
destacando la participacion de la entrada de calcio a
través de los canales de membrana. Los dos estudios
se realizaron en diferentes etapas de la progresion de la
patologia, después y antes del inicio de la astrogliosis,
respectivamente, y en ambos la normalizacion a largo
plazo de la actividad del calcio de los astrocitos fue
suficiente para retrasar las alteraciones neuronales
y preservar la funcion cognitiva, identificando un
papel critico para la senalizacion del calcio de los
astrocitos en la progresion de la patologia. Esto
sugiere que el desencadenante de la dishomeostasis
de calcio no solo es especifico del trastorno, sino
también especifico de la etapa dentro de un ND. Sin
embargo, se sabe poco sobre los mecanismos que
conectan las principales caracteristicas patoldgicas
de los diferentes trastornos neurodegenerativos y el
desencadenamiento de la actividad aberrante del
calcio en los astrocitos. La sefalizacion del calcio de
los astrocitos esta ampliamente alterada en el contexto
de la neurodegeneracion, lo que podria resultar en el

deterioro de las funciones esenciales que dependen de
la homeostasis y la sefalizacion del calcio.

Actividad sinaptica y homeostasis
ionica

Un papel importante de los astrocitos es la absorcion
y el reciclaje de neurotransmisores. El glutamato
es el principal neurotransmisor excitatorio en el
cerebro, y en condiciones fisioldgicas se estima
que el 80% del glutamato liberado a la hendidura
sinaptica es absorbido por el transportador de
aminoacidos excitatorios 1 (GLAST) y el transportador
de aminoacidos excitadores 2 (GLT1) localizados en
procesos de astrocitos y reciclados. La disminucion
de la expresion de GLTI es una caracteristica comun
observada en NDs. Por ejemplo, existe una alteracion
del trafico de GLT1 a la membrana plasmatica en
un modelo de ratéon con EP (LRRK2G2019S, factor
de riesgo genético para la EP), lo que resulta en
la relocalizacién intracelular y la degradaciéon del
transportador. Curiosamente, la eliminacion de GLT1
en astrocitos en la sustancia negra o en el cuerpo
estriado es suficiente para inducir cambios a nivel
molecular y conductual que se superponen con los
observados en la EP, incluyendo la muerte neuronal
y la reactividad astrocitaria. Esto sugiere que las
alteraciones en el nivel, la funcion o la localizacion
del transportador de glutamato alteraran el nivel de
glutamato en el espacio extracelular. Por ejemplo, una
disminucion en la funcion del transportador puede
causar acumulacion y derrame de glutamato de la
hendidura sinaptica, posiblemente contribuyendo a la
excitotoxicidad y la neurodegeneracion.

La excitotoxicidad es la muerte neuronal causada por
una excesiva actividad post-sinaptica del receptor,
particularmente en las sinapsis glutamatérgicas, y
se ha propuesto para explicar la patogénesis de las
enfermedades neurodegenerativas. Sin embargo, en la
mayoria de los NDs, la muerte neuronal esta precedida
por alteraciones a nivel de las sinapsis; por ejemplo,
en la EA, se sabe desde hace tiempo que la pérdida
de sinapsis es el principal correlato del deterioro
cognitivo en la patologia humana. La muerte neuronal
también esta ausente en la mayoria de los modelos
de amiloidosis de raton de EA, aunque estos modelos
demuestran pérdida de sinapsis y fenotipos de
deterioro cognitivo. Todavia no esta claro si la pérdida
de sinapsis es una causa directa de muerte neuronal
o si son dos mecanismos distintos. Recientemente se
han revisado estudios que investigan la contribucién
de los astrocitos a la pérdida de sinapsis. Una
hipétesis que conecta la dishomeostasis del
glutamato y la pérdida de sinapsis observada en
la neurodegeneracién es la sobreactivacion de los
receptores NMDA glutamatérgicos extrasinapticos,
que son perjudiciales para la estabilidad sinapticay se
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cree que promueven la muerte celular en NDs. Estos
estudios mostraron que la activacion extrasinaptica
glutamatérgica NMDA es una consecuencia de la
liberacion de glutamato de los astrocitos después
de la exposicion a oligdbmeros de B o a-sinucleina.
La liberacion de glutamato de los astrocitos es un
proceso conocido como gliotransmision, que también
incluye la liberacion de ATP, D-serina y GABA, dando
al astrocito la posibilidad de modular directamente
la transmision sinaptica. De manera similar al
aumento de la liberacion de glutamato, la liberacion
de ATP, D-serina y GABA también aumenta en la EA,
contribuyendo a alterar la transmision sinaptica y/o el
rendimiento cognitivo.

Tanto la captacion como la liberacién de transmisores
de los astrocitos estan relacionadas con los niveles de
calcio en las células. Por ejemplo, la actividad de calcio
compartimentada en microdominios de astrocitos se
asociaconlaliberaciondegliotransmisores. Laactividad
del GLT1 en si no esta directamente asociada con el
calcio, perolacaptacionde glutamato escodependiente
de la entrada de sodio, y el gradiente de sodio esta
regulado por el intercambiador de sodio-calcio (NCX),
que esta colocalizado con GLT1 en microdominios
astrociticos. Ademas, el potasio es extruido por GLT1,
y los astrocitos regulan la homeostasis del potasio a
través del canal de potasio Kir4.1. En conjunto, esto
muestra que estos tres actores moleculares tienen
una relacion funcional interconectada que puede estar
involucrada en la progresion de la neurodegeneracion
como causa o consecuencia de la dishomeostasis del
calcio, afectando no solo la transmision sinaptica sino
también la homeostasis idnica. Esto esta respaldado
por diferentes lineas de evidencia que muestran la
participacion de NCX y Kir4.1 en el contexto de ND. Se
han descrito cambios en la actividad de las isoformas
NCX en ELAy EA, y Kir4.1 esta regulado a la baja tanto
en astrocitos derivados de pacientes con ELA con
mutaciones SODI como en modelos de ratéon R6/2
y Q175 de EH. Ademas, el rescate de la expresion del
canal de potasio en astrocitos puede mejorar aspectos
de la disfuncion neuronal, prolongar la supervivencia y
atenuar algunas deficiencias motoras en ratones R6/2
de EH.

Metabolismo energético y lipidico

Hayvariaslineasdeevidenciaquesugierenalteraciones
del metabolismo energético en EA, EP, ELA y EH; por
ejemplo, el aumento de la captacion de glucosa y
el metabolismo tiene efectos neuroprotectores en
modelos de estas NDs. Los astrocitos se consideranala
vanguardia de estas deficiencias, ya que las neuronas
estan aisladas de la circulacion sistémica porla barrera
hematoencefalica y dependen de los astrocitos para
obtener sustratos metabodlicos. Un mecanismo bien
descrito es la lanzadera astrocito-neurona-lactato.
Esta via acopla la actividad del transportador de

glutamato a la conversion de glucosa en lactato, con
lactato que luego se exporta a las neuronas para su
uso energético. El lactato astrocitico es necesario
para la funcién de la memoria, y puede modular la
plasticidad sinaptica, aunque el requerimiento de la
lanzadera astrocito-neurona-lactato en la transmision
sinaptica basal no esta completamente establecido.
Esto sugiere que la disminucién de la expresion
de GLTI1 puede afectar indirectamente la relacion
metabolica astrocito-neurona, ya que la actividad
de los transportadores de glutamato es fundamental
para la lanzadera astrocito-neurona-lactato.

Sesabequeelcolesterolylosacidosgrasosinsaturados
estan enriquecidos en la membrana sinaptica, donde
desempefan un papel importante en la fluidez de
la membrana, la formacion y fusion de vesiculas, la
funcion y agrupacion del canal idnico y la estabilidad
de los receptores de neurotransmisores. La barrera
hematoencefalica impide que la mayoria de los lipidos
entren en el cerebro, y las neuronas son ineficientes
en la sintesis de lipidos, por lo que dependen de los
astrocitos para proporcionar colesterol, que se secreta
como un complejo de lipoproteinas que contiene
APOE, que es producido principalmente por astrocitos
en el cerebro. Los datos clinicos han demostrado
que el metabolismo de la glucosa esta alterado
en los portadores humanos de APOE*E4 antes de
que aparezcan las caracteristicas patologicas y los
sintomas de memoria de la EA. Un estudio reciente
también sugirié que las diferentes isoformas de
APOE ejercen diferentes efectos sobre la sintesis de
lactato en astrocitos. Ademas, la APOE también esta
implicada en el aumento de la excitabilidad del calcio
en los astrocitos y en la alteracion de la distribucidn
intracelular del colesterol. Por lo tanto, en el contexto
de la EA, las variantes de APOE, que esta enriquecida
en astrocitos, se encuentran en la interseccion de la
disfuncion celular donde la sefalizacion del calcio,
el metabolismo energético y el metabolismo de los
lipidos se ven afectados. Ademas, el metabolismo
de la glucosa esta estrechamente relacionado con
el metabolismo de los lipidos, ya que el colesterol
astrocitico se puede sintetizar a partir de acetil-CoA
derivado de la glucosa, por lo que una prediccion
del metabolismo alterado de la glucosa en la
neurodegeneracion es que esto también afectara
el metabolismo de los lipidos. Ademas de la EA, los
astrocitos muestran un metabolismo disfuncional
del colesterol en la EH, y el aumento de la biosintesis
del colesterol en los astrocitos preserva las funciones
neuronales. Los niveles alterados de metabolitos de
colesterol también se encuentran en la sangre, el
liquido cefalorraquideoy el tejido cerebral de pacientes
con ELAy EP. Por lo tanto, las neuronas dependen de
los astrocitos para proporcionarles tanto los sustratos
energéticos como el colesterol necesarios para la
actividad sinaptica, y ambos suministros se alteran en
la neurodegeneracién, lo que sugiere un papel central
para los astrocitos en estas alteraciones.
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Riesgo genético de que
los astrocitos afecten

a las enfermedades
neurodegenerativas

Aunque comparten muchas caracteristicas comunes,
las NDs son un conjunto diverso de enfermedades que
son impulsadas por factores genéticos y ambientales
Unicos, afectan a diferentes regiones del cerebro y
se manifiestan con diversos cambios fisioldgicos.
Algunas enfermedades, como la EH y la enfermedad
de Alexander (AxD), son enfermedades monogénicas
causadas por mutaciones bien definidas en un
solo gen. Otras enfermedades, como la EA, tienen
etiologias complejas donde la heredabilidad
genética se divide entre varios genes y aun no se
ha dilucidado completamente. La mayoria de los
primeros trabajos para estudiar estas enfermedades
se centraron en como estas mutaciones impulsan
la disfuncion neuronal. Sin embargo, a medida que
nuestra comprension de estas enfermedades mejora,
estd claro que estas mutaciones tienen efectos
prominentes en otras células, incluidos los astrocitos.
En algunos casos, parece que estas mutaciones
inician eventos moleculares en los astrocitos que
sirven como los principales impulsores de la aparicién
de la enfermedad y, en ultima instancia, la disfuncion
y pérdida de neuronas. Consideramos el impacto de
las mutaciones genéticas en las NDs en tres grandes
categorias: (1) mutaciones en genes enriquecidos en
astrocitos, (2) variantes en genes que se expresan en
astrocitos, asi como en otros tipos de células y (3)
astrocitos que reaccionan a mutaciones en genes que
estan enriquecidos en neuronas.

Mutacion en genes enriquecidos en
astrocitos

La AxD se considera el primer ejemplo de una ND
causada principalmente por variantes en un gen
enriquecido en astrocitos. AxD es una leucodistrofia
rara caracterizada por la destruccion de la vaina
de mielina alrededor de los axones, lo que resulta
en anomalias del habla, dificultades para tragar,
convulsiones y ataxia. La mayoria de los casos
aparecen antes de los 2 afios de edad y generalmente
conducen a la muerte dentro de la primera década de
la vida. La AxD es causada por mutaciones en GFAP,
que codifica una proteina citoesquelética que esta
altamente enriquecida en astrocitos y comunmente
utilizada como marcador astrocitico en el cerebro.
Esto conduce a la deposicion de inclusiones
citoplasmaticas dentro de los astrocitos conocidas
como fibras de Rosenthal. Inicialmente, la AxD fue

descrita como un trastorno genético autosdmico
dominante. Sin embargo, estudios mas recientes
sugieren que algunos pacientes portan mutaciones
recesivas en GFAP que también pueden conducir a
fenotipos consistentes con AxD. Si bien la mayoria de
los casos de AxD son causados por polimorfismos de
un solo nucleétido, también se han descrito eventos
de insercion y delecion en el gen. Curiosamente, los
ratones que carecen de Gfap no muestran los mismos
fenotipos que los observados con mutaciones Gfap
especificas de la enfermedad, por lo que no esta claro
cuales son las consecuencias moleculares de estas
mutaciones Gfap, aunque un estudio encontré una
regulacion negativa del transportador de glutamato
GLT1 en pacientes y modelos de raton de AxD, lo que
sugiere un vinculo con la excitotoxicidad. La mayoria
de los modelos de raton de AxD presentan un fenotipo
leve, y recientemente se desarrolld6 un modelo de
rata que presenta las principales caracteristicas de
la enfermedad humana, incluyendo la patologia de
la mielina y las alteraciones motoras. La introduccion
de la mutacion R239H en Gfap, que esta presente en
pacientes con AxD grave y de inicio temprano, fue
suficiente para causar disfuncion de los astrocitos,
asi como efectos no autonomos celulares. Dirigirse
a Gfap utilizando oligonucledtidos antisentido
revirtio la patologia, los déficits de sustancia blanca
y las deficiencias motoras. Estos hallazgos apoyan la
hipotesis de que en ciertos trastornos las alteraciones
genéticas de los astrocitos pueden constituir el punto
de partida de una cascada neurodegenerativa.

Mutacion en genes expresados por
muchas células

La categoriamas comun a considerar es aquelladonde
las NDs son causadas por mutaciones que ocurren
en genes expresados por muchos tipos de células
en el cuerpo, incluidos los astrocitos. Un ejemplo
clasico es la EH, un trastorno raro causado por una
expansion de repeticion CAG en el exon 1 del gen HTT.
En las neuronas, la mutacion HTT tiene consecuencias
celulares de amplio alcance, incluyendo aberraciones
en la funcién sinaptica, homeostasis idnica, autofagia
y metabolismo. Sin embargo, la HTT es una proteina
de andamio grande necesaria para diversas funciones
biolégicas en muchos tipos de células, incluidos
los astrocitos. La expresiéon del mutante Htt en los
astrocitos es suficiente para impulsar cambios en
la expresion génica, asi como para contribuir a la
neurodegeneracién. Por ejemplo, la expresion del
mutante Htt especificamente en astrocitos estriatales
causa déficits de funcion motora en ratones, lo que
puede deberse a la disminucidon de la expresion de
los transportadores de captacion de glutamato y a la
posible excitotoxicidad. Por el contrario, la eliminacion
selectiva del mutante Htt de los astrocitos (reteniendo
la expresion en otras células) es suficiente para
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mejorar el fenotipo patologico y atenuar la progresion
de la enfermedad. Los estudios de trasplante en
ratones demostraron que las células progenitoras
gliales humanas que expresan HTT mutante fueron
suficientes para inducir fenotipos y comportamientos
asociados a la EH, mientras que el trasplante de
progenitores gliales no enfermos a un modelo de
ratén con EH fue suficiente para rescatar algunos de
los fenotipos aberrantes, incluida la restauracion de la
homeostasis del potasio.

En la EP, las mutaciones en genes que incluyen el
gen de la quinasa 1 inducida por PTEN (PINKI), el
gen parkin (PRKN) y LRRK2 son capaces de inducir
un fenotipo parkinsoniano, y se ha demostrado
que algunas afectan la funcidon de los astrocitos
de manera intrinseca a las células. Por ejemplo, los
astrocitos diferenciados de las células iPS del paciente
portadoras de mutaciones en LRRK2 o en el gen de la
glucocerebrosidasa (GBA1) mostraron alteraciones
metabolicas, senalizacion aberrante del calcio y un
aumento de la respuesta inflamatoria. Un estudio
separado encontrd alteracién en la produccidon de
vesiculas extracelulares por astrocitos mutantes
LRRK2, lo que lleva a una comunicacion alterada
con las neuronas dopaminérgicas que normalmente
internalizan estas vesiculas, lo que sugiere una falla
en la comunicacion astrocito-neurona. Un modelo de
raton con una mutacion LRRK2 especifica del paciente
muestra una funcionalidad reducida del transportador
de glutamato GLT], lo que puede contribuir a la
excitotoxicidad.

Las mutaciones en la ELA también actuan tanto en
los astrocitos como en las neuronas. Por ejemplo,
las neuronas motoras primarias portadoras de
mutaciones Sodl muestran alteraciones morfoldgicas
leves, pero son funcionales en general. Los astrocitos
de este modelo de ratén, sin embargo, secretan
factores que son toxicos tanto para las neuronas de
tipo salvaje como para las neuronas mutantes Sodl
La toxicidad no autonoma celular ejercida sobre
las neuronas motoras también se ha descrito con
astrocitos de células iPS humanas que llevan una
expansion de hexanucledtidos en el loci C9orf72. Los
modelos in vitro revelaron que cuando se cocultivan
con estos astrocitos mutantes, las neuronas motoras
muestran multiples cambios funcionales, incluyendo
alteraciones generalizadas en la expresion génica,
disminucion de la produccion electrofisiologica y
reduccion de la viabilidad. Una mutacion de expansion
de repeticion de hexanucledtidos en astrocitos
derivados de células iPS también impulsa una
mayor liberacion de especies reactivas de oxigeno y
una capacidad reducida para apoyar las neuronas
motoras en cultivo. Las mutaciones en el gen
fusionado en sarcoma (Fus) aumentan la liberacion
de factores toxicos de los astrocitos que impulsan
la degeneracion de la neurona motora inducida por
la inflamacion, y también aumentan la expresion del

receptor de glutamato AMPA que podria contribuir a
la hiperexcitabilidad presente en ELA. Un componente
de la produccidn toxica de los astrocitos en la ELA es
el polifosfato inorganico, un biopolimero, un efecto
observado en astrocitos tanto de modelos de raton
como de pacientes con diferentes mutaciones,
proporcionando un objetivo potencial para la
intervencion terapéutica.

Los casos familiares de EA se han atribuido a
mutaciones en APP, asi como a los genes que codifican
subunidades del complejo y-secretasa responsable
del procesamiento de la proteina amiloide, PS1
(PSEN1) y PS2 (PSEN2). El analisis unicelular de
astrocitos derivados de células iPS demostro que
estas proteinas son producidas por astrocitos,
ademas de neuronas, a niveles mas altos de lo que
se apreciaba anteriormente, lo que sugiere que los
astrocitos pueden contribuir a la carga amiloide y ser
importantes impulsores de la EA familiar. Los estudios
de asociaciéon de todo el genoma han revelado
algunos factores hereditarios comunes que subyacen
alriesgo de desarrollar EA, con APOE entre unos pocos
loci genéticos que explican una parte sustancial de la
heredabilidad. La APOE es una proteina secretada
portadora de lipidos implicada en la homeostasis del
colesterol y también se localiza en placas amiloides.
Aunque las neuronas expresan APOE, el producto
proteico es producido y secretado principalmente
por astrocitos y microglia. La variante APOE*E4, en
particular, es la mas predictiva de EA de inicio tardio.
En un modelo de ratén de tauopatia transgénica (tau
P301S), laintroduccion de la variante Apoe’e4 exacerbd
enormemente la patologia a través de una ganancia
toxica de funcion. Por el contrario, las personas que
portan lavariante €2 (APOE *E2) tienen un menorriesgo
de EA. Los astrocitos derivados de células APOEe4 iPS
muestran diferencias transcripcionales significativas,
metabolismo alterado del colesterol, disminucion de
la capacidad de captacion de amiloide y disminucion
del soporte neuronal, lo que demuestra que APOE €4
afecta directamente a la biologia de los astrocitos.
Ademas, el knockout selectivo de Apoe en astrocitos
mejoro la memoria espacial, redujo la deposicion de
AB y bloqueé la astrogliosis en un modelo de ratén
APP-PS1de EA.

La asociacion entre APOE y EA demuestra que los
factores expresados por los astrocitos juegan un
papel central en la patogénesis de la enfermedad y
pueden actuar como factores de riesgo genéticos
significativos. La variacion en otros lociimplicados en
el metabolismo lipidico, como el gen de la clusterina
(CLU), el gen del receptor relacionado con la sortilina
(SORL1) y el gen del integrador puente 1 (BINI),
también se han asociado con el inicio tardio de AD.
En muestras de corteza prefrontal post-mortem
de pacientes con EA, se encontré que las isoformas
BIN1 especificas de los astrocitos estaban asociadas
con EA. La sobreexpresion de Clu mediada por virus
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adenoasociados especificos de astrocitos en el
modelo de ratén 5xFAD de EA mejord la patologia
de la placa amiloide y rescaté los déficits asociados
en el rendimiento sinaptico, lo que sugiere un papel
protector. Aunque un mecanismo esta lejos de
ser completamente dilucidado, en conjunto estos
estudios sugieren que el metabolismo de los lipidos
en los astrocitos es parte de una red genética critica
en la patologia de la EA.

Mutacion en genes enriquecidos en

neuronas
El estudio de casos familiares raros de
neurodegeneracion descubrid variantes en el

gen tau de la proteina asociada a microtubulos
(MAPT) en casos de demencia frontotemporal. La
expresion de MAPT es especifica de la neurona, y
hay varias mutaciones asociadas con la demencia
frontotemporal. Funcionalmente, estas mutaciones
conducen a la hiperfosforilacién de tau que resulta en
la formacién de ovillos neurofibrilares. Los astrocitos
tienen una multitud de respuestas biologicas a
oligdmeros filamentosos o insolubles de tau. Los
modelos de ratones transgénicos que sobreexpresan
tauhumana mutante muestran una pérdidadel soporte
astrocitico de las sinapsis. Ademas, el tratamiento
de astrocitos primarios sanos con oligbmeros tau
exdgenos provoca respuestas inmunes y liberacion de
citoquinas. Multiples estudios han observado que la
tau hiperfosforilada es engullida por astrocitos, lo que
puede inducir cambios en la forma de los astrocitos.
Esta patologia se ha definido como astrogliopatia tau
relacionada con el envejecimiento, y se observano solo
como parte de la EA y la demencia frontotemporal,
sino también en otras enfermedades, como EA.
Mientras que los niveles patogénicos de tau ejercen su
influencia sobre los astrocitos, los cambios inducidos
dentro de los astrocitos también pueden afectar la
progresion de la enfermedad en las neuronas. Sobre
la base de la observacidn de que la activacion inmune
aumenta con la progresion de la enfermedad, se ha
investigado el papel del sistema inmune innato en la
patogénesis tau, mostrando que la modulacién de la
senalizacion del complemento de los astrocitos y la
microglia puede alterar el impacto que tau mutante
tiene en las neuronas.

Disminucion del
apoyo sinaptico con el
envejecimiento

Aunque la astrogliosis reactiva es un sello distintivo de
la patologia en muchas NDs, es importante tener en
cuenta que los astrocitos también muestran algunos
marcadores de reactividad en el envejecimiento
fisiolégico. En estudios con ratones que utilizaron
clasificacion celular activada por fluorescencia o
RiboTag para aislar el ARN de astrocitos para su
analisis, se demostré que los astrocitos envejecidos
regulan al alza los genes relacionados con las vias de
senalizacioninmuney la eliminacion de sinapsis, como
los componentes de la cascada del complemento,
incluido C3. La disminucién del apoyo sinaptico con el
envejecimiento se predice por la regulacion a la baja
de la transcripcion que codifica la principal enzima
limitante de la velocidad para la sintesis de colesterol,
Hmgcr. Por el contrario, las transcripciones asociadas
con funciones homeostaticas generales de astrocitos
como Kcnj (que codifica el canal de potasio Kird.1) y
Slcla2 y Slcla3 (que codifican los transportadores de
glutamato GLT1 y GLAST) no se alteran en astrocitos
envejecidos. Esto muestra que los astrocitos
envejecidos se asemejan a los astrocitos reactivos
en la regulacién positiva de genes relacionados
con la senalizacidn proinflamatoria, la presentacion
de antigenos y las vias inmunes. Hay una mayor
proporcion de astrocitos en ratones envejecidos,
en comparacion con ratones jovenes, que expresan
genes reactivos (Serpina3n y Cxcl10) después de un
insulto del sistema inmune con lipopolisacarido, lo
que sugiere que los astrocitos envejecidos son mas
sensibles a la activacién inmune. Estos resultados
sugieren que en el envejecimiento fisiologico los
astrocitos se vuelven naturalmente menos favorables
a las sinapsis neuronales y mas reactivos, creando
un entorno que es poco adecuado para la funcion
sindptica. Sin embargo, hay menos evidencia de que
los astrocitos sufran alteraciones importantes en sus
funciones homeostaticas en el envejecimiento, como
el reciclaje de neurotransmisores, el mantenimiento
de BBB o la amortiguacion ionica en apoyo de la
funcién neuronal.

104 Boletin Médico EuroEspes Health



Disminucion del apoyo
homeostatico de
astrocitos

Los astrocitos regulan al alza la cascada del
complemento y los componentes inmunes en el
envejecimiento fisiolégico, pero este efecto se
exacerba en las NDs. Por ejemplo, en el tejido post-
mortem humano de pacientes con EA, ELA, EP
y EH, la proporcion de astrocitos C3+ aumenta
significativamente en la corteza prefrontal, la
corteza motora, la sustancia negra y el caudado,
respectivamente, en comparacion con la de los
controles de la misma edad. El aumento de la
reactividad de los astrocitos es particularmente
fuerte en la EA, con un aumento del 20% al 60% de
los astrocitos C3+ en la EA. Se conocen cambios
funcionales de astrocitos en la neurodegeneracion,
incluidos cambios en la sefalizacién intracelular de
calcio que pueden modular la actividad sinaptica
neuronal, el reciclaje de neurotransmisores, la
amortiguacion ionica, el mantenimiento de BBB y el
apoyo metabolico, que pueden crear un entorno que
no es propicio para la funcién sinaptica en las NDs.

Un estudio de secuenciacion de ARN de nucleo Unico
(sNuc-seq) en tejido humano post-mortem de EA
encontré6 cambios transcripcionales que sugieren
deficiencias funcionales en la capacidad de los
astrocitos para apoyar las sinapsis neuronales. En
particular, las comparaciones de diferentes etapas
de la patologia identificaron una regulacién positiva
temprana del gen del canal de potasio dependiente
de voltaje KCNIP4, seguida de una regulacion negativa
en etapa tardia, lo que indica una posible respuesta
compensatoria a la disfuncidén sindptica temprana
en la enfermedad, asi como una disminucion en
la expresion del gen del receptor metabotropico
de glutamato GRM3 en etapas tardias. El analisis
transcripcional de astrocitos aislados agudamente
del modelo de raton APP-PS1 de EA reveld una fuerte
regulacion positiva de las transcripciones asociadas
con ambientes proinflamatorios, sugiriendo un fuerte
componente inmune en los astrocitos de EA.

Curiosamente, se ha demostrado con sNuc-seq que
los astrocitos en la EA regulan al alza mas genes de los
que regulan a la baja, mientras que las neuronas son
mas propensas a regular negativamente los genes, lo
que sugiere un fenotipo de ganancia de funcion para
los astrocitos en la EA.

Del mismo modo, un estudio RiboTag en el modelo
de raton SOD1G37R de ELA encontré una tendencia
dominante de expresion génica regulada al alza
en astrocitos mutantes, con 62% de 108 genes
expresados diferencialmente regulados al alza. Las

transcripciones que codifican la via inflamatoria y los
componentes de sefializacion inmune (Junb, Cebpd
y Cebpb) aumentaron de nivel, y se observo una
regulacion a la baja de un coactivador transcripcional
que modula genes relacionados con la biogénesis
mitocondrial (Ppargcla). Por el contrario, un estudio
RiboTag de astrocitos en dos modelos de ratdn
separados de EH (R6/2 y Q175) y secuenciacion
de ARN post-mortem de tejido estriado humano
demostro que el 97% de las 62 transcripciones
significativamente cambiantes compartidas entre
ratones y humanos fueron reguladas a la baja. Los
autores del estudio proponen estos genes como un
“conjunto central” de cambios consistentes entre dos
modelos de raton de EH que difieren en gravedad y
patologia. Los genes regulados a la baja del conjunto
central se relacionaron con la sefalizacion del calcio
(CAMK4, ATP2B1, ITPR1, CACNAIE, RYR3y CACNA2D3),
la sefalizacion del receptor acoplado a proteinas
G (ADCY5 y RGS9) y el andamiaje postsinaptico
(SHANK3, NETO1y DLG4), lo que sugiere un deterioro
generalizado de la modulacion de los astrocitos de la
actividad sinaptica. Un estudio que utilizo astrocitos
humanos derivados de células iPS de pacientes con
EP mostro niveles reducidos de SLC1A3, lo que sugiere
nuevamente un reciclaje de neurotransmisores
deteriorado. Los astrocitos de EP también tenian
regulacion positiva de RYR3 (que codifica un canal
de calcio) e ITPR2 (que codifica un receptor para la
liberacion de calcio del reticulo endoplasmico), lo que
sugiere una sefalizacion hiperactiva de calcio en los
astrocitos de la EP.

Aunque las funciones homeostaticas de los astrocitos
parecenestardeterioradasenlaneurodegeneracion,es
importante considerar que no todos los cambios en los
astrocitos durante los trastornos neurodegenerativos
son negativos, y que algunas alteraciones pueden ser
un intento de compensar las alteraciones en el entorno
cerebral. Por ejemplo, existe una regulacién positiva
de los componentes del sistema antioxidante en los
astrocitos en la EA, que pueden ser protectores contra
el estrés oxidativo. EI TF NRF2 es un regulador maestro
de la via de respuesta antioxidante y regula muchos
genes expresados diferencialmente identificados
en los modelos de ratén APP-PS1 y tau P301S de
patologias amiloides y tau de EA. La sobreexpresion
de NRF2 especifica de astrocitos en estos modelos
de ratén disminuye la patologia relacionada con la
EA, sugiriendo un papel protector. La manipulacion
de la via JAK-STAT para prevenir la reactividad de los
astrocitos ha tenido resultados mixtos en los modelos
deraton con EA. El bloqueo de estavia en ratones APP-
PS1 condujo a una disminucion de la deposicion de
placa amiloide y una mejora de los déficits sinapticos
y el aprendizaje espacial, pero no logré atenuar la
patologia combinada de amiloide y tau en ratones
EA triple transgénicos, lo que podria indicar algunas
diferencias e interacciones entre las patologias
amiloide y tau en relacion con la reactividad de los
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astrocitos. En el modelo de raton SOD1G93A de ELA,
la delecion genética de tres citoquinas que promueven
la formacion de astrocitos reactivos inflamatorios (IL-
la, TNF y Clq) extendid su vida util en un 50%. Como
este fue un modelo knockout global, no se pueden
descartar los efectos sobre las células no astrociticas,
y el modelo de ratén SOD1G93A tampoco recapitula
todas las caracteristicas de la enfermedad humana,
incluida la mala localizacion de TDP43.

Los estudios transcripcionales de astrocitos en
diferentes NDs sugieren que puede haber cambios
transcripcionales comunes en todas las enfermedades
(reduccion del reciclaje de neurotransmisores/
homeostasis del glutamato y sefalizacidon
desregulada del calcio) que se corresponden bien
con las alteraciones funcionales conocidas descritas
anteriormente. Sin embargo, también hay atributos
distintos de las firmas transcripcionales de astrocitos
en todos los trastornos, con senalizacion inflamatoria
prolongada y modulacion inmune exacerbada que son
mas prominentes en los astrocitos de EA y ELA que
en los astrocitos EH y EP. Ademas, los mecanismos
compensatorios pueden ser mas prominentes en las
primeras etapas de la enfermedad que en las ultimas
etapas de la enfermedad y, por lo tanto, la dinamica
temporal de los cambios en la expresidén génica en las
NDs deberia ser un enfoque importante en el futuro.

Heterogeneidad regional y
reactividad

La nocion de que los astrocitos de distintas regiones
cerebrales estan codificados molecularmente para
apoyar a las neuronas en esa misma regién conduce
a una hipotesis que puede explicar por qué regiones
cerebrales particulares se ven afectadas de manera
desproporcionada en diferentes NDs. En los estudios
de astrocitos de raton envejecidos discutidos
anteriormente, se encontré que aunque los astrocitos
de todas las regiones del cerebro regulan al alza los
genes relacionados con las vias inmunes, lo hacen en
diferentes grados. Los astrocitos corticales mostraron
la menor cantidad de cambios con la edad, mientras
que los del cerebelo, hipocampo y cuerpo estriado,
regiones afectadas por diferentes NDs, mostraron
muchos mas. Es importante destacar que estos
estudios sugieren que algunas regiones del cerebro
pueden tener una mayor vulnerabilidad a los insultos
inmunes y al envejecimiento que otras, algo que debe
considerarse en el contexto de las NDs.

Un estudio sNuc-seq identificdé subpoblaciones
de astrocitos en la EA y maped mddulos genéticos
identificados en conjuntos de datosde transcriptémica
espacial de ratones y corteza humana. Esto mostré un
alto grado de heterogeneidad regional, con multiples

subgrupos de astrocitos que tienen expresion
diferencial en al menos una capa cortical. Por ejemplo,
un subgrupo en EA que mostré transcripciones
reguladas al alza asociadas con la respuesta a iones
metalicos y vias de guia de axones reguladas a la baja
se correlacionaron con astrocitos de capa 1y materia
blanca en el conjunto de datos de transcriptémica
espacial. Un subconglomerado con componentes de
laviainmune regulados al alza no mostré segregacion,
y podria localizarse espacialmente en todas las capas
corticales. Cabe sefialar que los conjuntos de datos de
transcriptémica espacial utilizados en estos estudios
fueron de humanosyratones no enfermos, y deratones
que recibieron lipopolisacaridos periféricos para
causar una respuesta inflamatoria. En el futuro, este
mismo tipo de estudio de integracién de datos podria
realizarse en conjuntos de datos de transcriptomica
espacial EA a medida que estén disponibles.

Ademas de la heterogeneidad regional, también
hay un amplio espectro de estados de astrocitos en
las NDs que se han identificado con el uso de sNuc-
seq. Estos se correlacionan tanto con la etapa de la
enfermedad como con la proximidad a la patologia. Los
estudios en tejido post-mortem humano identificaron
subgrupos de astrocitos patoldgicos especificos
de EA, caracterizados por los niveles mas altos de
expresion de GFAP en todos los grupos, junto con la
regulacion positiva de otros marcadores de astrocitos
reactivos, como CRYAB, CD44y TNC, y la regulacion a
la baja de los genes que codifican transportadores de
glutamato (SLC1A2 y SLC1A3) y moléculas de soporte
sindpticas como NRXN1y CADM?2, asi como SPARCLI
y PTN, que codifican proteinas secretadas que
regulan las sinapsis en el cerebro sano. También se
encontré una subpoblacion patoldgica de astrocitos
en el hipocampo de ratones 5xFAD y denominada
“astrocitos asociados a enfermedades” (AAD).
Estos AADs tenian niveles distintivamente altos de
expresion de Gfap, junto con una regulacion positiva
del marcador reactivo de astrocitos Serpina3n,
Ctsb (que codifica una proteasa cisteina lisosomal
involucrada en el procesamiento de APP), Vim (que
codifica la proteina de filamento intermedio VIM) y
Gsn (que codifica una proteina despolimerizante de
actina). El analisis espacial de astrocitos positivos
para GFAP, SERPINA3N y VIM demostré que los AADs
se encuentran cerca de las placas amiloides. Los
AAD regulan al alza mas genes de los que regulan a
la baja, lo que nuevamente indica la adquisicion de
un perfil transcripcional alterado. Los AADs aparecen
en ratones 5xFAD a los 4 meses, antes de cualquier
deterioro cognitivo medible, lo que sugiere que la
adquisicion temprana de un fenotipo AADs puede
contribuir a la progresién de la enfermedad. También
se encontro que los AADs estan presentes en ratones
de tipo salvaje a los 13-14 meses, proporcionando
una fuerte evidencia de que los astrocitos en la EA
experimentan un envejecimiento acelerado.
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También se han identificado subpoblaciones
patologicas de astrocitos en otras NDs. sNuc-seq
en la corteza cingulada humana identifico cuatro
estados transcripcionales de astrocitos en EH. Las
subpoblaciones se describieron como estados de
transicion de astrocitos homeostaticos a varios
grados de reactividad de astrocitos y se definieron
por cambios en la expresion de SLC1A2, GFAPy MT2A,
un gen que codifica una proteina de union a iones
de metales pesados con propiedades antioxidantes.
Un analisis de transcriptomica espacial en la médula
espinal del modelo de raton SODIG93A vy tejido
humano post-mortem de pacientes con ELA identifico
una alteracion en los perfiles transcripcionales de
astrocitos al principio del curso de la enfermedad,
incluida una regulacién positiva de genes reactivos,
incluido GFAP, que fue mas pronunciada cerca de las
neuronas motoras que degeneran en ELA.

Las subpoblaciones de astrocitos detectadas en las
NDs a menudo se caracterizan como reactivas, lo
que se considera un rasgo negativo. Sin embargo,
la reactividad de los astrocitos puede tener efectos
beneficiososy perjudiciales dependiendo del contexto,
en particular la etapa de progresion patologica del
trastorno. En conjunto, estos estudios sugieren que
los astrocitos homeostaticos y prosinaptogénicos
son mas prominentes en el cerebro joven, pero con el
envejecimiento hay una transicion a un estado reactivo
que crea un ambiente menos favorable para las
sinapsis neuronales. En las NDs hay subpoblaciones
de astrocitos asociadas a enfermedades que tienen
un estado reactivo exagerado y estan localizadas
espacialmente cerca de la patologia.

Analisis proteomico y
espacial de astrocitos

Aunque los estudios de ARN han proporcionado
informacion sobre las alteraciones moleculares que
ocurren en la neurodegeneracion, no reflejan los
cambiosque puedenocurriranivel post-transcripcional,
lo que lleva a un mayor interés en los enfoques
protedmicos, incluso en la EA. El analisis ponderado de
la red de correlacion génica en un conjunto de datos
protedmicos de pacientes humanos con EA produjo
13 médulos de co-expresion de proteinas que podrian
clasificarse en seis categorias principales: sinapsis,
funcion mitocondrial, metabolismo del azlicar, matriz
extracelular, citoesqueleto y uniéon / empalme de ARN.

Curiosamente, el modulo de metabolismo del
azlcar (que contiene proteinas involucradas en el
metabolismo de la glucosa y los carbohidratos) se
enriquecié en proteinas relacionadas con astrocitos y
microglia y tuvo la correlaciéon mas fuerte con el grado
de deterioro cognitivo. Se incremento temprano en

la EA asintomatica, destacando este modulo como
una ventana de oportunidad para la intervencion
terapéutica para mitigar la progresion a la demencia.
Otro estudio de protedmica en muestras de cerebro
humano investigd las diferencias de proteinas en la
EA, asi como varios otras NDs con o sin demencia
como caracteristica principal. El analisis del riesgo
genético de EA en el conjunto de datos mostré una
fuerte correlacion con un moédulo inmune glial que
esta enriquecido en proteinas de astrocitos y esta
regulado al alza temprano en la etapa asintomatica de
la EA, aunque este mdédulo no mostré una correlacion
significativa con NDs sin demencia como ELA y EP.
Esta podria ser una diferencia importante entre los
estudios a nivel de ARN vy el nivel de proteina porque
un estudio transcripcional en varias NDs encontrd
que los genes inmunes estaban cominmente
regulados al alza entre NDs. Mas alla del nivel de
proteina, el andlisis fosfoprotedmico ha identificado
distintos patrones temporales para la fosforilacion de
proteinas involucradas en la disfuncién del empalme
y la regulacion del calcio en la EA, anadiendo un nivel
adicional de complejidad a la regulacién de proteinas.

La localizacién espacial de los cambios de proteinas
y ARN con respecto a la patologia, como las placas
amiloides, los ovillos tau, las neuritas distroficas y
las angiopatias cerebrales, sera informativa para
diseccionar las respuestas heterogéneas de los
astrocitos en la neurodegeneracion, y si estas
dependen de la patologia especifica. Por ejemplo, en
ratones 5xFAD, el marcado inmunohistoquimico de
los astrocitos reactivos GFAP+ y SERPINA3N+ mostro
que estaban cerca de las placas amiloides. Otro
estudio utilizé analisis protedomicos correlacionados
con la estadificacion de la enfermedad para identificar
una lista de proteinas mas estrechamente asociadas
con la acumulacion de AB en placas. El analisis
inmunohistoquimico verificoé que las dos proteinas con
la mayor correlacién con la acumulacion de A, MDK'y
NTN1, se localizaron en placas amiloides. Las nuevas
tecnologias, como GeoMx y la citometria de masas
de imagenes, permitiran que este tipo de analisis se
realicen a mayor escala que la inmunofluorescencia
tradicional.

Estos estudios enfatizan la necesidad de centrarse enla
regulacién post-transcripcional y post-traduccional en
NDs. Una advertencia, sin embargo, es que la mayoria
delosestudiosde protedmicanosellevanacabodeuna
manera especifica del tipo de célula, sino que analizan
el tejido a granel y utilizan la correlacion con los datos
de secuenciacion de ARN para determinar el tipo de
célula con mayor probabilidad de contribuir al cambio.
La aplicacion de tecnologias emergentes para marcar
proteinas de una manera especifica del tipo celular,
como la incorporacion de aminoacidos no candnicos
y el etiquetado de proximidad con biotina, permitira
realizar dichos estudios en modelos animales de ND.
Ademas, la mayoria de los estudios no dan informacién
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sobre la localizacion de las proteinas, por ejemplo, si
hay alteraciones en la secrecion de proteinas o en el
trafico de membranas, lo cual es particularmente
importante ya que los astrocitos regulan las sinapsis a
través de la liberacion de muchas proteinas secretadas
diferentes. Esto sugiere que se deben hacer esfuerzos
para realizar analisis subcelulares de la localizacion de
proteinas en ND. La combinacién de estos enfoques
con protedmica de alto rendimiento, fosfoprotedmica,
lipidobmica y metaboldmica, asi como analisis
espaciales, proporcionara informacion importante
para dilucidar los mecanismos patolégicos de las NDs.

Vias para la intervencion
terapéutica

Enfoques farmacoldgicos

Una forma de modular los astrocitos es utilizar un
enfoque farmacoldgico con farmacos que actien sobre
dianas enriquecidas con astrocitos. Por ejemplo, los
estudios para restaurar la sefalizacion del calcio de los
astrocitos a un rango fisiolégico en un modelo de raton
APP-PS1 utilizaron la inhibicion a largo plazo del canal
TRPA1 con el inhibidor HCO30031, o el tratamiento a
largo plazo con un antagonista del receptor P2Y154,
y mostraron mejoras prometedoras en el fenotipo,
incluidaladisminuciondelahiperexcitabilidad neuronal.
En la EAhumana, el 22-54% de los pacientes presentan
actividad epileptiforme subclinica, y se ha demostrado
que los pacientes con EAy convulsiones muestran una
disminucion mas rapida de la funcidon cognitiva, por lo
que la disminucion de la hiperexcitabilidad puede ser
beneficiosa. Una desventaja potencial de un enfoque
farmacolégico en humanos es la incertidumbre en
torno a la especificidad del farmaco, particularmente
si el objetivo es expresado por células ademas de los
astrocitos. Por ejemplo, TRPA1 también se expresa en
neuronas periféricas involucradas en vias nociceptivas,
y P2Y1 es expresado por neuronas motoras
hipoglosas que inervan los musculos de la lengua
y son importantes para mantener la permeabilidad
de las vias respiratorias. El progreso realizado en la
caracterizacion de los cambios transcriptomicos
y protedomicos en los astrocitos en relacion con la
neurodegeneracién probablemente identificara mas
objetivos farmacolodgicos especificos de astrocitos, lo
que permitira desarrollar mas terapias.

Proteinas diana en astrocitos

Como se describié anteriormente, muchas de las
mutaciones subyacentes a las NDs tienen efectos
autonomos celulares en los astrocitos. Por lo tanto,
dirigirse a los productos de estas variantes deberia ser

suficiente pararetrasar la progresion de la enfermedad.
Un estudio utilizo proteinas de dedos de zinc dirigidas
al mutante Htt especificamente en astrocitos, y
esto fue suficiente para prevenir la mayoria de las
alteraciones transcripcionales asociadas a la EH.
Ademas de dirigirse directamente a estas proteinas
neurotoxicas en el contexto de la enfermedad, otros
loci en el genoma pueden ser dirigidos a modificar la
patogénesis de la enfermedad alterando la funcion
(o disfuncién) de los astrocitos. La identificacion de
estos modificadores en los astrocitos (y otros tipos
de células del cerebro) es importante no solo para
encontrar posibles dianas terapéuticas, sino también
porque la misma manipulacion puede tener diferentes
efectos de una manera especifica de la célula. Por
ejemplo, en la EH la sobreproduccion de esfingosina
quinasa 1 es perjudicial en las neuronas, pero invierte la
patogénesis en los astrocitos al promover la autofagia
y el aclaramiento de la proteina mutante.

Segmentacion de TF maestros

Dados los cambios transcripcionales y de nivel de
proteinas generalizados que ocurren en los astrocitos
en las NDs, una estrategia prometedora es modular
redes completas de cambios de ARN y proteinas
que se alteran al dirigirse a los TFs. La investigacion
en el campo de la heterogeneidad de los astrocitos
ha comenzado a dilucidar los TFs especificos de la
region en los astrocitos, asi como los TF maestros que
pueden modificar vastos programas transcripcionales.
La AIF es esencial para impulsar la produccion de
astrocitos reactivos en la zona subventricular después
del accidente cerebrovascular isquémico, y se cree
que estos son protectores e impulsan la plasticidad
que existe en la fase de recuperacion posterior al
accidente cerebrovascular. Ademas, los astrocitos
en la médula espinal que carecen de NFIA muestran
una incapacidad para conducir la remodelacion de
BBB después de una lesion de la sustancia blanca, y
esto contribuye a una falla en la remielinizacion de los
tractos de la sustancia blanca. Curiosamente, NFIA
también se expresa en los astrocitos del hipocampo. El
knockout de Nfia en astrocitos del hipocampo resulté
en alteracion de la plasticidad sinaptica y la memoria.
La vulnerabilidad particular del hipocampo en la EA
plantea la cuestion de si la focalizacion transcripcional
de NFIApuede estardesreguladaenla EA. Otro enfoque
es apuntar a los TF maestros que regulan al alza vias de
proteccion especificas. Recientemente se demostrd
que los objetivos descendentes NRF2 estan alterados
en los modelos de raton APP-PS1 y tau P301S de EA.
La sobreexpresion especifica de astrocitos de NRF2
mejoro las patologias amiloide y tau al regular al alza
la respuesta antioxidante y los genes de proteostasis.
Una advertencia para apuntar a los TF de astrocitos
es que la remodelacion de la cromatina ocurre con el
envejecimientoy, porlo tanto, ciertas areas del genoma
pueden ser inaccesibles con la edad. Nuevas variantes
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del sistema CRISPR-Cas9, como Cas9-TV, que utiliza
un activador transcripcional fusionado a la proteina
Cas9, permiten una activacion génica mas eficiente
en regiones cerradas de cromatina. Cas9 fusionado
con acetiltransferasas también ha demostrado ser
eficaz para la activacion génica. Sera necesario un
esfuerzo concertado para catalogar los cambios de
cromatina en los astrocitos a lo largo del desarrollo,
en el envejecimiento y en las NDs utilizando métodos
como el ensayo unicelular para la cromatina accesible
a transposasa mediante secuenciacion. Las bases de
datos de estos cambios en la cromatina seran utiles
para identificar areas del genoma que requeriran
remodelacion de la cromatina para apuntar de manera
eficiente.

Injerto de astrocitos

Como alternativa a la correccion de los cambios en
los astrocitos residentes, los grupos han introducido
astrocitos jovenes en cerebros afectados por NDs
para ver si son suficientes para corregir los déficits.
Las células progenitoras gliales humanas se injertaron
en cerebros de ratones con EH, y una parte de estas
células se diferenciaron en astrocitos. Este abordaje
fue suficiente para reducir la disfuncion conductual y
restaurarlafuncion enlas neuronas espinosas del medio
estriado. En un modelo de raton de neurodegeneracion
inducida por amiloide, la implantacién autologa de
células gliales entéricas similares a los astrocitos
aisladas del intestino detuvo la progresion de la
enfermedad. Los métodos de injerto siguen siendo
prometedores, pero presentan desafios significativos,
como problemas con la integracion del huésped, la
supervivencia de las células y el rechazo inmune.

Conversion glia-neurona

Un efecto devastador de la progresion de las NDs
es la muerte de las neuronas. Varios grupos han
intentado la conversién glia-neurona con el objetivo
de producir nuevas neuronas que puedan integrarse
en circuitos neuronales y formar nuevas sinapsis. Sin
embargo, un estudio de rastreo de linaje sugirio que
las estrategias de focalizacion viral utilizaron neuronas
endogenas dirigidas en lugar de convertir astrocitos
en neuronas. La estrategia aun puede ser prometedora
si se puede aprovechar para apuntar al tipo de célula
correcto con alta eficiencia. Por ejemplo, la regulacion
positiva de TF se utilizdo con éxito para convertir la
glia NG2 en neuronas en modelos de lesion cortical
por punalada. Por lo tanto, sigue siendo plausible
realizar la conversidn directa astrocito-neurona si se
identifican los TF correctos y/o proteinas de unién
al ARN y su sobreexpresion o regulacion a la baja se
dirige especificamente a los astrocitos.

LasNDsyanopuedenconsiderarsecomotrastornos
autonomos celulares que afectan a las neuronas,
y una comprensiéon holistica de estos trastornos
debe considerarlos como una interrupcion del
entorno del SNC. Debido a que los astrocitos son
esenciales para mantener la homeostasis del SNC,
las alteraciones en las funciones de los astrocitos
contribuirdan a la progresion de la patologia, o
incluso pueden iniciarla. Las alteraciones de los
astrocitos abarcan tanto la ganancia toxica de
la funcidon como el deterioro de las funciones
esenciales. En conjunto, las mutaciones genéticas,
las alteraciones a nivel de ARN y a nivel de
proteina, y los cambios estresantes en el medio
ambiente dan como resultado alteraciones en
la funcién de los astrocitos que contribuyen a la
neurodegeneracion.

La atencion especifica centrada en la
heterogeneidad regional de los astrocitos, el
amplio espectro de la respuesta de los astrocitos
a la neurodegeneracion y la dinamica temporal de
los cambios en la expresion de genesy proteinas en
relacion con la progresion patoldgica es necesario
para avanzar. Quedan preguntas pendientes sobre
por qué ciertas regiones del cerebro son mas
vulnerables a la neurodegeneracion que otras, y por
quélas NDs especificas afectanadistintasregiones
cerebrales. La comprension de la heterogeneidad
regional de los astrocitos y los TF de astrocitos
especificos de la regidn puede proporcionar
informacion sobre estos fenomenos. Ademas, esta
claro que existe un amplio espectro de la respuesta
de los astrocitos a las NDs. Se necesitaran
estudios centrados en los estados de astrocitos
de una manera especifica del contexto (lesidon
aguda versus enfermedad cronica) y especifica
de la enfermedad (diferencias entre las ND) para
desentranar los fundamentos moleculares de la
respuesta de los astrocitos y arrojar luz sobre si esto
puede aprovecharse o manipularse para generar
un resultado positivo de neuroproteccion en el
contexto de la neurodegeneracién. Los estudios
centrados en identificar cambios moleculares en
astrocitos en diferentes etapas de la progresion
de la enfermedad ayudaran a determinar si los
astrocitosestaniniciando patologiaorespondiendo
a cambios relacionados con la enfermedad en su
entorno, y cdmo contribuyen a la progresion de
la neurodegeneracion en diferentes etapas. La
identificacion de siy como se alteran los astrocitos
en las primeras etapas de la neurodegeneracién
antes de que se observe unareactividad manifiesta
resaltara los posibles mecanismos que pueden
abordarse con el objetivo de prevenir la progresién
de la enfermedad.
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Pharmacological approaches
Drugs targeting molecular pathways
involved in astrocyte physiological
changes

Pros
Simple approach to investigate
potential therapeutic targets

Cons
Lack of specificity of the drug and/or
target expression in astrocytes

l

b Physiological ageing

Targeting proteins in astrocytes
Increased production of or promotion of
degradation of specific proteins, to
compensate for loss of function or
neutralize gain of toxic function

Pros
Cell specificity

Cons
Difficulty in targeting certain proteins

€ Diseased ageing

Transicion de
fenotipos moleculares
de astrocitos en el
envejecimientoy la

enfermedad.
L—J:‘ GFAP™ homeostatic GFAP" reactive GFAPYSERPINAINVIM®
astrocyte astrocyte reactive/pathological astrocyte
Targeting master transcription factors  Astrocyte replacement
Reprogramming the transcriptional Engraftment of healthy astrocytes
profile of astrocytes to promote to compensate for dysfunction of
neuroprotective pathways endogenous cells Estrategias
P terapéuticas
Cell specificity Promising results in a rodent model  dirigidas a astrocitos
en trastornos
Cons Cons d ti
Difficulty of targeting specific genes Potential barriers include immune heurodegenerativos.
due to chromatin accessibility changes system-mediated rejection;
in conditions such as ageing. ensuring integration of
cells in specific brain areas; survival
I of engrafted cells
Glia-neuron conversion
‘ Neurodegenerative disorders | Convert astrocytes into neurons to

||

compensate for neuronal loss

Pros

Replaces neurons in the region where

they are lost, giving circuit specificity

Cons

Requires optimizing to ensure
astrocyte-neuron conversion, and that
the neurons synaptically integrate into
the network

Brandebura, A.N., Paumier, A, Onur, T.S. et al. Astrocyte
contribution to dysfunction, risk and progression in
neurodegenerative disorders. Nat Rev Neurosci 24, 23-39 (2023).

https://doi.org/10.1038/s41583-022-00641-1.
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Un gran arsenal virico

y un excelente sistema
de evasion inmune.

El SARS-CoV-2 maneja proteinas versatiles
para frustrar el contraataque de nuestro
sistema inmunoldgico. Alfa, Beta, Delta,
Omicron, BA.5: con cada nueva variante o
subvariante del SARS-CoV-2, el coronavirus
parece perfeccionar su capacidad de infectar
y propagarse entre las personas. Aunque las
vacunas, los medicamentos y la inmunidad
de infecciones previas estan permitiendo que
cada vez mas personas esquiven casos graves
de COVID-19, el coronavirus ya ha matado
a mas de 6 millones de personas, segun la
Organizacion MundialdelaSalud,yelverdadero
nimero de victimas puede superar los 18
millones. A algunos virdlogos les preocupa que
COVID-19 esté aqui para quedarse, ya que el
SARS-CoV-2 podria enfermar a las personas
una o mas veces al afio como lo hacen los
adenovirus y otros coronavirus que causan el
resfriado comun.

Después de que el SARS-CoV-2 infecta una
célula, libera su genoma de ARN, lo que
provoca la produccion de proteinas que
construyen virus frescos e interrumpen las
defensas celulares. Una clave del éxito del
virus es su capacidad para neutralizar la
respuesta inmune del cuerpo, gracias a su
arsenal de proteinas. En los ultimos 3 afos,
los investigadores han comenzado a explorar
esas contramedidas virales. Han demostrado
que muchas de las moléculas del SARS-
CoV-2 logran proteger al virus, al menos
temporalmente, de la inmunidad del huésped,
permitiendo que el invasor se replique y se
propague a mas personas.

Una batalla campal entre el virus y el huésped
estallacuandoelSARS-CoV-2invadelascélulas
vulnerables del cuerpo, transformandolas en
fabricas de virus. La incursion, iniciada cuando
las proteinas de pico en el virus se adhieren
a objetivos celulares, dispara una alarma,

provocando una contraofensiva radical
por parte del sistema inmune multiple. Las
células que estan bajo ataque comienzan a
liberar potentes proteinas inmunes llamadas
interferones que aumentan la resistencia al
coronavirus. Una vez que ciertos soldados
inmunes llamados células T CD8 positivas
detectan signos de SARS-CoV-2, cazan y
destruyen las células infectadas del cuerpo,
reduciendo la produccién de nuevos virus.
Otros guerreros inmunes conocidos como
células B comienzan a producir anticuerpos
que se acumulan en las particulas de virus,
bloqueandolas de las células. Con demasiada
frecuencia, el virus logra frustrar estas
defensas. A medida que se replica ferozmente
en millones de personas, su proteina espiga
ha recogido mutaciones que permiten al virus
evadir los anticuerpos neutralizantes evocados
por vacunas o infecciones previas. Y al igual
que muchos virus, el SARS-CoV-2 es experto
en bloquear, esquivar y engafar nuestras
protecciones inmunolégicas de otras maneras.

La base del contraataque del SARS-CoV-2 es
el conjunto versatil de proteinas que obliga a
las células infectadas a fabricar a partir de su
codigo de ARN. Los investigadores ain no estan
de acuerdo sobre cuantas proteinas producen
las victimas celulares del virus, las estimaciones
oscilan entre 26 y mas de 30, pero el SARS-
CoV-2 despliega mas armas que la mayoria de
los otros virus de ARN. El virus del Ebola, por
ejemplo, se conforma con solo siete proteinas.

Parainvestigar cdmo una proteina particular del
SARS-CoV-2 altera nuestras defensas inmunes,
los investigadores generalmente disefan
células para producir cantidades inusualmente
grandes de la molécula. Luego catalogan los
efectos sobre las respuestas celulares, como
la salida de interferon. Tales estudios sugieren
que la mayoria de las proteinas en el arsenal
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del virus desempeian funciones inmunosupresoras,
incluso actores tan improbables como la proteina
de membrana que ayuda a que las nuevas particulas
virales se ensamblen y la enzima de edicion que corta
las proteinas recién hechas hasta el tamaiio.

Sin embargo, no todas estas funciones han sido
confirmadas. Perlman advierte que la sobreproduccién
de una sola proteina viral podria no desencadenar los
mismos efectos celulares que una infeccion natural
por el virus. La verificacién de los hallazgos requerira
experimentos con el virus en si,
genéticamente ajustado para
carecerde proteinas individuales,
pero los investigadores han
realizado pocos estudios de este
tipo, que requieren elaboradas
precauciones de bioseguridad.
Las proteinas inmunosupresoras
también pueden depender de
asociaciones con una o mas
moléculas virales.

Sin embargo, ya esta claro que el
SARSCoV-2 hace todo lo posible
para sabotear la respuesta
de interferén del cuerpo, que
es fundamental para nuestra
defensa contra los virus. Los
interferones activan cientos de
genes que pueden obstaculizar
cada paso en el ciclo de infeccion
de un virus. Algunos fortalecen
las defensas externas de las
células y les permiten rechazar
los virus que intentan entrar.
Otros aumentan las defensas
internas de las células que se
infectan, frenando la produccién
de moléculas virales o evitando
que se ensamblen en nuevas
particulas virales. Sin embargo,
otros genes estimulados por
interferon impiden que los virus
recién nacidos salgan de una
célula infectada. Los interferones
también ayudan a reclutar
células Ty B para la batalla del
cuerpo contra el virus.

Los estudios de pacientes con COVID-19 han subrayado
la importancia de los interferones para combatir el
SARS-CoV-2. Por ejemplo, las respuestas de interferon
son defectuosas en un porcentaje considerable de
pacientes con enfermedad grave. Hasta el 20% de las
personas mas enfermas portan anticuerpos que se
adhieren e incapacitan a sus propios interferones, seguiin
los investigadores.

Muchos otros patégenos, incluidos los virus que causan
la gripe, el ébolay la hepatitis C, apuntan a larespuestaal

interferdn. Sus diversas proteinas interrumpen multiples
pasos, incluida la deteccion de ARN viral por parte de
una célula, la transmision de la senal de alerta al ntcleo,
la sintesis de interferones y la activacion de genes
estimulados por interferén. Ademas, multiples proteinas
del coronavirus pueden bloquear el mismo paso.

Algunas proteinas del SARS-CoV-2 utilizan trucos
para eludir la respuesta del interferon. La proteina
no estructural 15 (Nspl5), por ejemplo, corta

secuencias distintivas de moléculas de ARN viral

recién creadas, ayudando a disfrazar el ARN de los
detectores de patdgenos celulares que de otro modo
desencadenarian la produccion de interferon. Incluso
algunas proteinas cuyo papel principal es estructural se
unen a la contraofensiva. Por ejemplo, el trabajo diario
de la proteina de la nucleocapside es empacar el ARN
del patégeno en el interior de la particula viral. Pero un
estudio de este afio reveld que una enzima celular corta
la proteina de la nucleocapside en fragmentos que
pueden bloquear la produccion de interferon por las
células infectadas.
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El SARS-CoV-2 no solo prohibe la respuesta al
interferon. También puede obstaculizar otras defensas
inmunitarias. Algunos estudios sugieren, por ejemplo,
que las proteinas virales como ORF3a, ORF7a y la
proteina de la envoltura obstaculizan un proceso
llamado autofagia, en el que las células infectadas
digieren su propio contenido, descomponiendo los
virus y las proteinas virales individuales en el proceso.
El SARS-CoV-2 también puede interferir con MHC-I,
una proteina que muestra fragmentos del invasor en
la superficie de las células infectadas y convoca a las
células T. Las proteinas virales como ORF6 y ORF8
pueden frenar la produccion de MHC-I en las células
o bloquear su transferencia a la superficie celular,
evitando que las células T reconozcan y maten las
células infectadas.

El virus obtiene el maximo provecho de su pequefio
repertorio de proteinas, muchas de las cuales cumplen
una doble o triple funcion. Nspl4 tipifica estas
moléculas multitarea. Al igual que muchas de las
otras proteinas del virus, Nspl4 realiza varias tareas
que no tienen nada que ver con la evasidon inmune. Se
asocia con Nspl0 para ayudar al virus a reproducirse
corrigiendo errores en copias recién sintetizadas del
genoma de ARN viral. Nsp14 también combina fuerzas
con otras proteinas, incluyendo Nsp9 y Nspl2, para
marcar el ARN con una tapa molecular que permite a
los ribosomas, las fabricas de proteinas de la célula,
leerlo y producir proteinas virales.

Mitch Leslie, Val Altounian, Chrystal Smith. Science, Oct. 14, 2022.

Esos trabajos deberian mantener ocupado a Nspl4.
Un estudio de 2021 realizado por el inmunologo Jack
Chun-Chieh Hsu de la Universidad de Yale y sus
colegas reveld otra posible funcion: la molécula de
alguna manera detiene la produccion de sus propias
proteinas por parte de una célula infectada. Hsu dice
que este bloqueo puede beneficiar al SARS-CoV-2
al obligar a una célula a desviar sus recursos para
producir proteinas virales. También puede evitar que la
célula active los genes estimulados porinterferon. Otra
de las armas del SARS-CoV-2, Nspl, también parece
inducir un efecto similar de bloqueo de la inmunidad
al bloquear los ribosomas, evitando que produzcan las
propias proteinas de la célula huésped. Sin embargo,
por razones que los cientificos no entienden, la célula
todavia es capaz de producir proteinas virales.

Los investigadores pueden convertir su conocimiento
de las tacticas antoinmunes del SAR-CoV-2 contra
el virus. Varios grupos han examinado compuestos
y farmacos existentes para determinar su actividad
contra Nspl5. Hasta ahora, sin embargo, nadie ha
creado medicamentos disenados especificamente
para frustrar los efectos antiinmunes del SARS-
CoV-2. (La combinacion de medicamentos de Pfizer
de nirmatrelvir y ritonavir, mejor conocida como
Paxlovid, se dirige a una enzima viral, Nsp5, que tiene
propiedades de frustracion inmunolégica, pero el
objetivo de la compaiiia era bloquear el papel central
de la proteina en la replicacion del SARS-CoV-2).

Los cientificos aun no tienen la imagen completa
de las estratagemas del SARS-CoV-2 para eludir las
defensas del cuerpo, pero a medida que la pandemia
se prolongue, tendran muchas oportunidades, y mucha
urgencia, para aprender mas.
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Un ensayo resuelve el debate

sobre el mejor diseno para el
ARNm en las vacunas COVID.

El mayor defensor del ARNm “no modificado”
para las vacunas contra enfermedades
infecciosas ha cambiado de opinidn. Es solo un
pequeno ajuste quimico, pero ha provocado una
gran divisién en la comunidad de investigacion
de ARNm. Los defensores argumentan que una
simple modificacion quimica en la columna
vertebral del ARNm es crucial para el éxito
de las vacunas de ARNm, lo que les permite
desencadenar una potente respuesta inmune
sin efectos secundarios masivos. Las exitosas
vacunas COVID-19 fabricadas por Pfizer-
BioNTech y Moderna, las cuales tienen esta
modificacion. Pero algunos fabricantes de
ARNmM han sostenido durante mucho tiempo que
el ARNm no modificado provoca una respuesta
inmune superior a los patégenos, una brecha
con implicaciones para el desarrollo de vacunas
de ARNm.

Ahora el mayor campedn del enfoque no
modificado ha cambiado su tono. CureVac, que
es una de las compaiias especializadas en
ARNmM mas antiguas del mundo y tiene su sede
en Tubingen, Alemania, estd abandonando el
ARNmM no modificado y adoptando la version
modificada para toda su cartera de vacunas
contra enfermedades infecciosas después de
los decepcionantes resultados de los ensayos
de vacunas COVID-19.

El ARNm modificado es la tecnologia de mejor
rendimiento para las vacunas profilacticas,
segun Franz-Werner Haas, director ejecutivo
saliente de CureVac. El cambio radical de la
compaihia deberia ayudar a poner fin al debate
de décadas entre los cientificos sobre qué tipo
de ARNm es mejor para proteger contra la gripe,
el SARS-CoV-2 y otras amenazas virales. El giro
de CureVac en el campo de las enfermedades
respiratorias deja solo unos pocos productos
en etapa tardia que dependen del ARNm no

modificado, todos los cuales son candidatos a
vacunas COVID-19 en desarrollo en Asia.

Las vacunas disefadas en torno al ARNm
funcionan dando instrucciones al cuerpo sobre
como producir proteinas virales. Esas proteinas
luego entrenan al sistema inmunologico para
producir anticuerpos que pueden desarmar a
los patégenos invasores. Pero el proceso solo
funciona si el sistema inmunitario no ve el ARNm
de la vacuna como una amenaza. Ahi es donde
entran las modificaciones. A mediados de la
década de 2000, los cientificos descubrieron
que intercambiar uno de los cuatro bloques
de construccion basicos del ARN, llamados
nucledtidos, por un analogo relacionado ayudé
a hacer que el ARNm fuera menos visible para
el sistema inmunolodgico. Las vacunas podrian
administrarse endosismasaltas,lo que permitiria
respuestas maximas de anticuerpos con menos
de los efectos secundarios desagradables
(fiebre, escalofrios, dolores) que resultan de las
reacciones inmunes al ARNm en si.

Durante décadas, CureVac penso que podria
lograr el mismo efecto ajustando la secuencia
de ARNmM para evitar disparar la alarma
inmune. La compahia afirmé que su ARNm
“optimizado” podria provocar toda la amplitud
de las respuestas inmunes deseadas sin ningun
problema de seguridad importante. Pero en las
ultimas pruebas, la inyeccion experimental de
CureVac no produjo suficientes anticuerpos para
frustrar las variantes emergentes del SARS-
CoV-22. El consenso general: la dosis de CureVac
era demasiado baja, pero no se pudo aumentar
debido a problemas de tolerabilidad.

La compahia cre6é una inyeccion de proxima
generacion que, aunque todavia se basa en
el ARNm no modificado, parecia generar
respuestas inmunes mas robustas a la misma
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dosis utilizada para su vacuna anterior. El
producto entré en ensayos clinicos en marzo de
2022. Pero casi al mismo tiempo, un cambio de
mentalidad se estaba afianzando en la empresa.

CureVac y su socio de codesarrollo, GSK de
Londres, decidieron probar realmente el ARNm
modificado, con la idea de dejar que los datos
hablen. En agosto, otra vacuna candidata
COVID-19 de CureVac entro en ensayos clinicos,
este actualizado para reflejar la variante Omicron
circulante del SARS-CoV-2, y ahora con ARNm
modificado. El 6 de enero, CureVac informo de
datos preliminares del ensayo comparando las
dos vacunas de préoxima generacion. A la misma
dosis, una inyeccién del ARNm modificado
provocé aproximadamente el mismo numero
de anticuerpos que frustran el coronavirus que
la vacuna de préxima generacion basada en
ARNm no modificado. Pero lo mas importante
es que también causdé muchos menos efectos
secundarios, lo que permite a CureVac
aumentar la dosis de forma segura para una
maxima proteccion inmunoldgica. Los datos
a favor de las modificaciones fueron muy
convincentes, segun Phil Dormitzer, jefe global
de investigacion y desarrollo de vacunas en GSK.
El ARN modificado realmente ha demostrado
su eficacia. CureVac, en colaboracion con GSK,
ahora esta avanzando con dosis altas de ARNm
modificado para sus programas de vacunas
COVID-19y gripe.

CureVac no es la primera empresa en realizar
ensayos de vacunas candidatas de ARNm, cony
sin modificaciones. Otras compajias, incluidas
BioNTech en Mainz, Alemania, y Sanofi, con sede
en Paris, también lo han hecho, pero ninguna
habia revelado sus resultados completos.

Los datos pueden ser preliminares, pero esta es
la primera comparacion cara a cara liderada por
la misma compania muestra claramente que el
ARN modificado es el camino a seguir.

Otro defensor desde hace mucho tiempo del
ARNmM “natural”, la compaiiia Translate Bio, ahora
subsidiaria de Sanofi, abandono el enfoque el
ano pasado. Eso deja solo un puiado de nuevos
jugadores de ARNm que atinabogan porel ARNm
no modificado en las vacunas respiratorias.
Entre ellos se encuentra la compaiia Abogen
Biosciences de Suzhou, China, que es la mas
avanzada con sus ensayos en etapa tardia de
una vacuna COVID-19 desarrollada utilizando
ARNmM no modificado. Pocos cientificos esperan
que la vacuna funcione mucho mejor que el
primer producto de CureVac.

Eso es cierto para las enfermedades infecciosas
al menos, y con las formulaciones actuales. Hay
otras formas aun no probadas de administrar
vacunas de ARNm que podrian no necesitar
el interruptor quimico. Y en el ambito de la
oncologia, las vacunas basadas en ARNm no
modificadas podrian ser Utiles para las “vacunas
terapéuticas”, que tratan la enfermedad, en
lugar de prevenirla.

Las vacunas contra el cancer ayudan al
sistema inmunitario a reconocer las células
tumorales para que las células T asesinas
puedan montar un ataque. En este contexto,
la tendencia de las vacunas de ARNm natural
a desencadenar la produccién de moléculas
inmuno-revolucionadas puede ser beneficiosa.
Las mismas moléculas podrian suprimir los
tipos de respuesta de anticuerpos necesarios
para combatir los agentes de enfermedades
infecciosas, segun Katalin Karikd, la bioquimica
que demostroé por primera vez la importancia
de las modificaciones del ARNm para evitar
respuestas inmunes no deseadas, y que ahora
trabaja como consultora para BioNTech.

Una prueba deberia llegar pronto: a finales de
este ano, tanto BioNTech, cuyas vacunas contra
el cancer utilizan ARNm no modificado, como
Moderna, que utiliza modificado, aportaran
datos sobre el rendimiento de sus vacunas en el
tratamiento del melanoma.

Nature 613, 419-420 (2023). doi: https:/doi.org/10.1038/
d41586-023-00042-z.

Lutz, J. et al. NPJ Vaccines 2, 29 (2017).

Kremsner, P. G. et al. Lancet Infect. Dis. 22, 329-340 (2022).

Gebre, M.S. et al. Nature 601, 410-414 (2022).

Boletin Médico EuroEspes Health

117



Puede que el ultimo pico
pandémico de COVID en China

este remitiendo.

118

El brote masivo de COVID-19 en China
probablemente alcanzoé su punto maximo
a fines de diciembre, segun un analisis
preliminar sobre el nUmero de infecciones
a finales del afio pasado y los datos sobre
viajes entre ciudades. Pero los expertos
en salud publica estan frustrados por la
falta de datos oficiales sobre la magnitud
y la gravedad del brote. Durante casi tres
anos, la estricta politica de cero COVID
de China mantuvo a raya las infecciones.
Pero desde que el presidente Xi Jinping
cambié abruptamente de rumbo vy
abandond la politica en diciembre, la
variante Omicron del coronavirus se ha
extendido en gran medida sin paliativos
por todo el pais. Sin embargo, hay senales
de que la actual ola de infecciones ya ha
alcanzado su punto maximo en muchas
partes de China, segun Shengjie Lai, un
modelador de enfermedades infecciosas
de la Universidad de Southampton,
Reino Unido. A finales de diciembre,
Lai simuld el nimero de infecciones en
diferentes regiones de China combinando
informacion sobre como se estaba
propagando la variante en octubre y
noviembre de 2022 con datos sobre viajes
entre ciudades de todo el pais. Segun
el analisis de Lai, cerca de la mitad de
las ciudades de China experimentaron
un pico de infecciones entre el 10 de
diciembre y el 31 de diciembre. Para otro
45% de las ciudades, se prevé que el pico
ocurra en la primera quincena de enero.

Esto se alinea con las horas pico que Lai
estimé utilizando busquedas de términos
como ‘fiebre’ y ‘COVID’ en la plataforma
de busqueda de Internet Baidu. También
encaja con los informes sobre el alcance
de las infecciones en ciertas ciudades

y provincias. Por ejemplo, el 21 de
diciembre, el subdirector del Centro
Chino para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (China CDC) en Beijing
dijo durante una sesion informativa
que mas de 250 millones de personas,
alrededor del 18% de la poblacion, ya
habian sido infectadas. Y en grandes
ciudades como Beijing y Sichuan, mas
del 50% de los residentes habian sido
infectados. Mientras tanto, en Henan, la
tercera provincia mas poblada de China,
un funcionario de la comision de salud
de la provincia dijo en una conferencia de
prensa que casi el 90% de la poblacion
de Henan habia sido infectada para el 6
de enero. La estimacion probablemente
se determind a partir de encuestas en
linea que las autoridades de salud locales
estan llevando a cabo en todo el pais.

Christopher Murray, director del Instituto
de Métricas y Evaluacion de la Salud en
Seattle, Washington, es escéptico ante
tales estimaciones de infeccion, porque
no ha habido transparencia sobre como
se hicieron. Los modelos llevados a
cabo por el instituto, y publicados el 16
de diciembre, sugirieron que el brote
del pais podria no alcanzar su punto
maximo hasta abril. Pero la epidemidloga
Jodie McVernon del Instituto Doherty en
Melbourne, Australia, dice que tiene mas
sentido que el brote ya haya alcanzado su
punto maximo, dada la rapidez con que se
propaga la variante de Omicron.

Debido a que el virus ya se ha propagado
rapidamente por China, los temores
de que los habitantes de las ciudades
puedan desatar brotes en las zonas
rurales del pais durante el chunyun, el
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periodo de viaje de 40 dias del Ano. Las
personas en las zonas rurales de China
aun podrian verse gravemente afectadas
por enfermedades graves y muertes,
dice Xi Chen, economista de salud de
la Universidad de Yale en New Haven,
Connecticut. Aproximadamente el 40%
de la poblacién mayor de China vive en
regiones rurales que carecen de acceso a
hospitales mas grandes que estan mejor
equipados para tratar casos graves.

HuiJin, investigador de salud publicade la
Universidad del Sureste en Nanjing, China,
dice que la vacilacidén de la vacuna es
comun entre las personas mayores, pero
que las tasas de vacunacion en la parte
continental de China han aumentado en
el ultimo aio. Segun los datos publicados
por el mecanismo conjunto de prevencion
y control del Consejo de Estado, el 86%
de los mayores de 60 anos y el 66% de
los mayores de 80 afos habian sido
completamente vacunados a finales de
noviembre.

Los epidemiologos estan interesados en
saber cuantas personas estan muriendo
de COVID-19 en China. El 14 de enero,
la Comision Nacional de Salud de China
informo de que cerca de 60 000 personas
habian muerto a causa de la COVID-19
desde el 8 de diciembre de 2022. La cifra
incluye 5503 muertes por insuficiencia
respiratoria relacionada con COVID-19,
asi como mas de 54 000 muertes
en personas con COVID-19 y otras
afecciones subyacentes. Pero el nimero
cubre solo a las personas que murieron en
el hospital. Ariel Karlinsky, economista
de la Universidad Hebrea de Jerusalén
y miembro del grupo asesor técnico
de la Organizaciéon Mundial de la Salud
sobre la evaluaciéon de la mortalidad por
COVID-19, dice que los datos de exceso
de mortalidad podrian indicar el nimero
de muertos del brote. Pero podria pasar
otro afo antes de que se puedan calcular
tales datos, porque las muertes en 2023
probablemente no se conoceran hasta
que se informen en el anuario estadistico
anual de China en enero de 2024.

Nature 613, 424-425 (2023). doi:

https://doi.org/10.1038/d41586-023-00075-4.
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El contacto con Coronavirus
deforma la capacidad inmunitaria:

El futuro de las vacunas

anti-COVID.

El sistema inmunitario responde con mas fuerza
a la cepa de un virus que conocid por primera vez,
debilitando la respuesta a otras cepas. ;Se puede
superar esta “impronta®?

Durante el verano de 2022, con la variante del
coronavirus  Omicron desenfrenada, amigos vy
familiares del inmundlogo Bob Seder le preguntaban si
debian posponer sus refuerzos de COVID-19 y esperar
a que la nueva vacuna adaptada a Omicron estuviera
disponible. Les dijo que no se demoraran. Seder, jefe
interino del Programa de Inmunologia de Vacunas
del Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades
Infecciosas de Estados Unidos en Bethesda, Maryland,
sospechaba que la efectividad de un nuevo refuerzo
se veria atenuada por una peculiaridad del sistema
inmunoldgico conocida como impronta: la tendencia
de la exposicion inicial de alguien a un virus a sesgar su
respuesta inmune cuando se encuentran con el mismo
virus nuevamente.

La impronta se observo por primera vez hace décadas,
en personas con influenza. Sus sistemas inmunoldgicos
respondieron a una nueva cepa circulante produciendo
anticuerpos adaptados a su primer encuentro con la
gripe. En algunos casos, esto condujo a una capacidad
mas pobre para combatir la nueva cepa. El fendmeno
puede explicar algunas observaciones del pasado,
como la mortalidad sorprendentemente alta entre los
adultos jovenes durante la pandemia de gripe de 1918.
Los miembros de la generacidén anterior, expuestos
en su juventud a una cepa de gripe que coincidia
estrechamente con la cepa pandémica mortal HIN1,
tuvieron una respuesta inmune mas robusta que los
adultos mas jovenes, cuya primera exposicion fue a
una cepa nho compatible.

Varios estudios ahora muestran como la impronta
esta dando forma a la respuesta de las personas al
SARS-CoV-2. Por ejemplo, aquellos infectados con
la cepa mas temprana o con las cepas Alfa o Beta
posteriores muestran respuestas inmunes variables

a una infeccidon posterior de Omicron, dependiendo
de la cepa a la que estuvieron expuestos por primera
vez. Ademas, incluso la exposicion a Omicron en si no
parece ayudar a actualizar la respuesta impresa de las
personas previamente infectadas con una cepa mas
antigua, lo que podria explicar por qué pueden volver
a infectarse.

Ahora es relativamente facil actualizar las vacunas de
ARNmM para que coincidan con una nueva cepa, pero la
impresion sugiere que estas vacunas personalizadas
podrian no mejorar significativamente la proteccion
contra la infeccion. Y aunque son claramente capaces
de prevenir enfermedades graves, esto amortigua la
esperanzade que losrefuerzosadaptadosalasvariantes
reduzcan notablemente la transmision del virus. Aun asi,
los investigadores estan de acuerdo en que vale la pena
obtener refuerzos adaptados a las variantes porque
aun proporcionan cierta inmunidad, y que la impronta
no hara que COVID-19 sea mas grave de lo que seria
en alguien sin exposicion previa. Hay indicios de que, al
menos en algunas personas, el sistema inmunolégico
puede adaptarse, lo que aumenta la posibilidad de
mejorar las respuestas inmunes.

La impronta equipa al sistema inmunolégico con
un recuerdo de un invasor que lo ayuda a prepararse
para la batalla nuevamente. Los actores clave son
las células B de memoria, que se generan en los
ganglios linfaticos durante la primera exposicion del
cuerpo a un virus. Estas células luego vigilan en el
torrente sanguineo al mismo enemigo, listas para
convertirse en células plasmaticas que luego producen
anticuerpos. El inconveniente se produce cuando el
sistema inmunologico se encuentra con una cepa
similar, pero no idéntica, de un virus. En este caso, en
lugar de generar células B nuevas, o “ingenuas”, para
producir anticuerpos personalizados, la respuesta de
las células B de memoria se activa. Esto a menudo
conduce a la produccion de anticuerpos que se unen
a las caracteristicas que se encuentran tanto en las
cepas antiguas como en las nuevas, conocidas como
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anticuerpos de reaccion cruzada. Pueden ofrecer
cierta proteccion, pero no se ajustan perfectamente a
la nueva cepa.

La impronta fue observada por primera vez en 1947 por
Jonas Salk y Thomas Francis, los desarrolladores de
la primera vacuna contra la gripe, junto con Joseph
Quilligan. Descubrieron que las personas que habian
tenido gripe previamente y luego fueron vacunadas
contralacepacirculante actual, produjeronanticuerpos
contra la primera cepa que habian encontrado.

Los investigadores han demostrado recientemente
cuan fuertemente este proceso puede influir en
la inmunidad. En 2016, Gostic publicé un estudio
epidemiolégico que demostré que la impronta era
mas que una simple curiosidad. Analizé datos de
dos pandemias de gripe aviar A, causadas por los
virus H5N1 en 2009 y H7N9 en 2013. Ambas cepas
comparten algunas caracteristicas con las cepas de
gripe estacional, pero provienen de lados opuestos del
arbol evolutivo de la gripe.

Para el SARS-CoV-2, también, su historial de infeccién
y su historial de vacunacion en combinacion, estan
imprimiendo su respuesta inmune posterior cuando ve
el virus vivo, dice la inmundloga Rosemary Boyton en
el Imperial College de Londres. Boyton y sus colegas
llegaron a esta conclusion estudiando la inmunidad
en un gran grupo de trabajadores de la salud en varios
hospitales de Londres. Su primer estudio, realizado
antes de que Omicron surgiera, analizé las respuestas
de ciertas facetas del sistema inmunitario, incluidos los
anticuerposy las células ByT, en individuos que habian
recibido dos vacunas. Algunos de ellos habian sido
infectados antes de sus inyecciones y otros después.
Los investigadores encontraron que la inmunidad
de una persona a la infeccion por cepas posteriores
dependia en gran medida de sus infecciones o
vacunas previas. En junio pasado, ella y sus colegas
publicaron un estudio de seguimiento que analizaba
la inmunidad en un grupo de personas que habian
contraido una infeccién por Omicron después de la
triple vacunacion, pero que tenian varios antecedentes
de infeccion por COVID-19. Una vez mas, vieron una
variedad de respuestas que indicaban la impresion
de la exposicién anterior. Por ejemplo, incluso en
personas cuya primera infeccion por COVID-19 fue
con Omicron, los anticuerpos coincidian mejor con la
cepa original, contra la cual habian sido vacunados, y
con las cepas Alfa y Delta mas antiguas. Para aquellos
que habian sido previamente infectados con la cepa
original, y luego fueron vacunados (con una inyeccion
disefiada para combatir esa cepa), la infeccion
posterior de Omicron no aumenté su capacidad para
crear anticuerpos adaptados a Omicron en absoluto.
Esta es una clara sefal de impronta, dice Boyton, y
probablemente explica por qué las reinfecciones de
Omicron son tan comunes, aunque, para la mayoria
de las personas, incluso una respuesta impresa es

suficiente para detener una enfermedad grave.

Esta idea esta respaldada por un estudio publicado el
mes pasado por Yunlong Cao en la Universidad de Pekin
en Beijing. Descubrié que las personas que habian sido
vacunadas con la cepa original y luego contrajeron una
infeccion por Omicron producian anticuerpos que eran
principalmente de reaccion cruzada a ambas cepas,
pero rara vez especificos de Omicron. Por el contrario,
aquellos sin una vacuna previa produjeron anticuerpos
que coincidian especificamente con Omicron. Cao
dice que, a medida que las dos cepas divergieron
gradualmente entre si, la proporcién de anticuerpos
que podrian neutralizar la segunda cepa disminuyd. El
espera que este efecto sea ain mas pronunciado con
las nuevas subvariantes de Omicron, como XBB.

El sistema inmunoldgico tiene algunos trucos que
podrian ayudar a contrarrestar el efecto de laimpronta,
dice Laura Walker, directora cientifica y cofundadora
de la compaiia farmacéutica centrada en anticuerpos
Invivyd, con sede en Waltham, Massachusetts. Las
células B de memoria pueden mutar, hasta cierto punto,
cuando se exponen a una nueva cepa, produciendo
anticuerpos mejorcompatibles en un proceso conocido
como maduraciéon de afinidad. Walker y sus colegas
rastrearon las respuestas de anticuerpos en individuos
vacunados con ARNm hasta seis meses después de
haber contraido Omicron, y encontraron que al menos
un subconjunto de las células B se alteré para que
comenzaran a producir anticuerpos que coincidieran
con Omicron. Boyton estad de acuerdo en que la
maduracién de la afinidad podria llevar a los repertorios
inmunes a cambiar con el tiempo, pero adn no esta
claro hasta qué punto esto esta sucediendo después
de multiples vacunas. La transformacion ocurre en
estructuras transitorias en los ganglios linfaticos y la
meédula ésea llamadas centros germinales. Se puede
pensar en ello como un campo de entrenamiento,
donde nuestras células inmunes se entrenan para
ser aun mejores, sugiere Ali Ellebedy, inmundlogo de
la Universidad de Washington en St. Louis, Missouri.
Esas células B luego pasan a producir anticuerpos mas
efectivos. En septiembre pasado, Ellebedy mostro los
resultados de un estudio en el que su equipo recolectd
células B de los centros germinales de voluntarios que
habian recibido una vacuna de refuerzo dirigida a la
cepa original del SARS-CoV-2 u Omicron. En ambos
casos, incluso cuando la cepa original no estaba
presente en el refuerzo, los anticuerpos que reconocian
la cepa original eran dominantes. Pero, para el refuerzo
de Omicron, dice Ellebedy, “pudimos detectar una
fraccion muy pequena de células que respondieron
especificamente a Omicron”. Esto sugiere que la
impronta no anula por completo las respuestas a las
nuevas cepas, aunque el equipo no vio este efecto en
todos los individuos. Las preguntas clave son por qué
es asi y como alentar esta nueva respuesta.

Aunque la maduracién de la afinidad ayuda a alinear
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las células B existentes con un nuevo enemigo,
los investigadores también han analizado si el
sistema inmunoldgico puede desplegar células B
completamente nuevas cuando se enfrenta a una
nueva infeccion. El inmundlogo Gabriel Victora de
la Universidad Rockefeller en la ciudad de Nueva
York desarrolld una técnica que rastrea las células
y sus descendientes en ratones, para averiguar qué
anticuerpos provienen de qué células B. Sus resultados
mostraron que cuando los ratones previamente
vacunados con la cepa original del SARS-CoV-2
fueron potenciados con esa cepa, mas del 90% de
los anticuerpos producidos se derivaron de células
B preexistentes. Pero impulsar a los animales con la
cepa Omicron cambié la imagen: el 25-50% de los
anticuerpos provenian de nuevas células B, y eran
mejores para neutralizar Omicron que los anticuerpos
reciclados mas antiguos.

Aunque los estudios de anticuerpos revelan la firma
reveladora de la impronta, hay poca evidencia de que
esas firmas afecten la susceptibilidad de las personas
a la enfermedad. Incluso si disminuye la proteccion, no
hay evidencia de que cause dano, empeore larespuesta
inmune o lo enferme mas en comparacion con las
personas que no estan vacunadas o que no han sido
infectadas. Pero la impronta parece haber frustrado
la esperanza de que la introduccion de refuerzos de
ARNm dirigidos a variantes proporcionara una mayor
proteccion contra la infeccion que seguir con la
vacuna original. Los refuerzos introducidos en Europa
en septiembre pasado se dirigieron a la cepa original
y la variante BA.l Omicron; los Estados Unidos han
lanzado refuerzos dirigidos a la variante BA.5 Omicron.
Las vacunas ciertamente aumentan los niveles de
anticuerpos, pero los anticuerpos producidos no
son especificos de Omicron y es poco probable que
ofrezcan una proteccion significativamente mayor
contra la infeccion por Omicron.

Entonces, ;qué significa esto para nuestras vacunas
actuales? Boyton dice que son “brillantes” en su
capacidad para proteger contra enfermedades graves.
Pero, ahora que la mayoria de las personas estan
protegidas, los cientificos deberian centrarse en
encontrar vacunas que puedan superar la impronta,
para detener la propagacion del virus, no solo la
gravedad de la enfermedad. Seder esta de acuerdo en
que las vacunas tendran que cambiar si quieren limitar
la infeccion y la transmisidn, en lugar de simplemente
prevenir las muertes. El dice que un enfoque seria
usar vacunas vivas, que persistirian en el cuerpo
durante 5-10 dias y podrian producir una respuesta
mas efectiva. Pero las vacunas vivas plantean
mayores riesgos, especialmente para las personas
vulnerables, debido a los peligros de que incluso un
virus debilitado se multiplique. En cambio, Seder esta
buscando vacunas nasales, que cree que podrian ser
mas efectivas contra las variantes que las vacunas
inyectadas. Rociar una vacuna directamente en la nariz
podria inducir inmunidad de la mucosa, una respuesta

inmune en las células que forman el revestimiento del
sistema respiratorio y otras membranas mucosas. En
una infeccion natural, las membranas mucosas son la
primera barrera que encontrara un virus. La respuesta
de anticuerpos aqui es prolifica y esta disefada para
frustrar la entrada del virus. La respuesta aun podria
llevar alguna huella de exposicion pasada, pero su
fuerza pura podria crear una mejor proteccion, incluso
prevenir la infeccién y la transmision. Un estudio
publicado el afio pasado demostré que la respuesta de
anticuerpos producida porlas vacunas inyectadas evita
la cascada de anticuerpos que induce la inmunidad
de la mucosa, mientras que una infeccion innovadora
induce esta respuesta. Seder ahora estd comparando
vacunas nasales e inyectadas de ARNm en animales
para ver si pueden mejorar la respuesta a Omicron.
Los datos sobre cémo funcionan estas vacunas en
humanos son escasos y mixtos. En octubre, un ensayo
clinico de fase | de una vacuna desarrollada por
Astrazeneca y la Universidad de Oxford, Reino Unido,
administrada como aerosol nasal, informo respuestas
de anticuerpos de la mucosa en solo una minoria de
participantes y respuestas sistémicas mas débiles que
las obtenidas con la vacunacion intramuscular.

Otro enfoque es el uso de adyuvantes, ingredientes
agregados a las vacunas que ayudan a estimular
la respuesta inmune. Se ha demostrado que los
adyuvantes alivian la impronta en la vacunacion contra
la gripe. Hasta ahora, su efecto sobre la impronta en
COVID-19 no ha sido probado.

Larespuestainmuneideal es fuerte y amplia, tanto para
desarmar la impronta como para combatir una gama
mas amplia de virus y variantes. Una vacuna contra el
SARS-CoV-2 y todos sus parientes, una vacuna pan-
coronavirus, induciria una variedad mas amplia de
anticuerpos que se dirigen a multiples partes del virus.
Tal vacuna podria evitar que el virus mute lo suficiente
como para escapar del sistema inmunoldgico vy, en
altima instancia, podria ser la clave para controlar
futuras pandemias. La busqueda de una vacuna de
este tipo esta en curso.

Nature 613, 428-430 (2023).doi:

https://doi.org/10.1038/d41586-023-00086-1.
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Multiples vias para la resistencia

del SARS-CoV-2 al nirmatrelvir.

Nirmatrelvir, un antiviral oral dirigido a la
proteasa 3CL del SARS-CoV-2, ha demostrado
ser clinicamente util contra COVID-19. Sin
embargo, debido a que el SARS-CoV-2
ha evolucionado para volverse resistente
a otras modalidades terapéuticas, existe
la preocupacion de que lo mismo pueda
ocurrir con nirmatrelvir. Sho lketani, Hiroshi
Mohri, Bruce Culbertson, Seo Jung Hong y
colegas del Aaron Diamond AIDS Research
Center y de la Division of Infectious Diseases
en el Department of Medicine del Columbia
University Vagelos College of Physicians and
Surgeons, de New York, examinaron esta
posibilidad mediante el paso in vitro del SARS-
CoV-2 en nirmatrelvir utilizando dos enfoques
independientes, incluido uno a gran escala.
De hecho, los virus altamente resistentes
surgieron de ambos y sus secuencias
mostraron una multitud de mutaciones de
proteasa 3CL. En el experimento realizado
con muchas réplicas, se seleccionaron 53
linajes virales independientes con mutaciones
observadas en 23 residuos diferentes de la

enzima. Sin embargo, se prefirieron varias vias
mutacionales comunes para la resistencia
al nirmatrelvir, con una mayoria de los virus
que descienden de T21l, P252L o T304l como
mutaciones precursoras. La construccion
y el analisis de 13 clones recombinantes de
SARS-CoV-2 mostraron que estas mutaciones
mediaban solo por resistencia de bajo nivel,
mientras que una mayor resistencia requeria
la acumulacién de mutaciones adicionales.
La mutacion E166V confirio la resistencia
mas fuerte (alrededor de 100 veces), pero
esta mutacion resulté en una pérdida de
aptitud replicativa viral que fue restaurada por
cambios compensatorios como L50F y T21I.
Estos hallazgos indican que la resistencia de
SARS-CoV-2 al nirmatrelvir surge facilmente
a través de multiples vias in vitro, y las
mutaciones especificas observadas en este
documento forman una base solida desde la
cual estudiar el mecanismo de resistencia en
detalle e informar el disefio de inhibidores de
la proteasa de préxima generacion.

Iketani, S., Mohri, H., Culbertson, B. et al. Multiple
pathways for SARS-CoV-2 resistance to nirmatrelvir.
Nature 613, 558-564 (2023).

https://doi.org/10.1038/s41586-022-05514-2.
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Nuevas variantes en China.

China esta intensificando los esfuerzos para
monitorizar las variantes de COVID-19 que
circulan en su poblacién, y ha anunciado
planes para que 3 hospitales en cada una de
sus 31 provincias secuencien genéticamente
muestras de virus recolectadas de 15 pacientes
ambulatorios, 10 personas con COVID-19
grave y todas las personas que han muerto
de COVID-19 cada semana. Los cientificos
estan divididos sobre si estos planes seran
suficientes para detectar rapidamente una
variante preocupante que podria causar
nuevas olas de infeccion y muerte, en parte
porque muchas otras naciones han reducido
o eliminado sus programas de monitorizacion
genomica de COVID-19.

Iketani, S., Mohri, H., Culbertson, B. et al. Multiple
pathways for SARS-CoV-2 resistance to nirmatrelvir.
Nature 613, 558-564 (2023).

https://doi.org/10.1038/s41586-022-05514-2.
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Discriminacion de las personas

que no se vacunaron durante la

pandemia.

e o o o o

Durante la pandemia de COVID-19, grupos
considerables de personas no vacunadas persisten
incluso en paises con alto acceso a la vacuna. Como
consecuencia, la vacunacién se convirtio en un
tema controvertido de debate e incluso protesta.
Alexander Bor, Frederik Jorgensen & Michael Bang
Petersen, del Department of Political Science, Aarhus
University, Aarhus, Denmark, y del Democracy Institute
de la Central European University en Budapest,
Hungria, evaluaron si las personas expresan actitudes
discriminatorias en forma de afectividad negativa,
estereotipos y actitudes excluyentes en entornos
familiares y politicos en todos los grupos definidos
por el estado de vacunacion COVID-19. Cuantificaron
las actitudes discriminatorias entre ciudadanos
vacunados y no vacunados en 21 paises, cubriendo
un conjunto diverso de culturas en todo el mundo.
A través de tres estudios experimentales conjuntos
(n=15 233), demostraron que las personas vacunadas
expresan actitudes discriminatorias hacia las personas
no vacunadas a un nivel tan alto como las actitudes
discriminatorias que comuUnmente se dirigen a las
poblaciones inmigrantesy minoritarias. Por el contrario,
hay una ausencia de evidencia de que las personas no

vacunadas muestren actitudes discriminatorias hacia
las personas vacunadas, excepto por la presencia de
afectividad negativa en Alemaniay los Estados Unidos.
Encontraron evidencias que apoyan las actitudes
discriminatorias contra las personas no vacunadas
en todos los paises, excepto Hungria y Rumania, y
encontraron que las actitudes discriminatorias se
expresan con mayor fuerza en culturas con normas
cooperativas mas fuertes. Investigaciones previas
sobre la psicologia de la cooperacion han demostrado
que los individuos reaccionan negativamente contra
los percibidos “aprovechados”, incluso en el dominio
de las vacunas. De acuerdo con esto, encontraron
que los contribuyentes al bien publico del control
de epidemias (es decir, las personas vacunadas)
reaccionan con actitudes discriminatorias hacia los
que perciben que se aprovechan (es decir, las personas
no vacunadas). Los lideres nacionales y los miembros
vacunados del publico apelaron a las obligaciones
morales para aumentar la aceptacion de la vacuna
COVID-19, pero estos hallazgos sugieren que surgieron
simultaneamente actitudes discriminatorias, incluido el
apoyo a la eliminacion de los derechos fundamentales.

Bor, A., Jorgensen, F. & Petersen, M.B. Discriminatory
attitudes against unvaccinated people during the
pandemic. Nature 613, 704-711 (2023).

https://doi.org/10.1038/s41586-022-05607-y.
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Los antibioticos podrian regular
la memoria inmunologica en los

vacunados con vacunas
anti-SARS-CoV-2-mRNA.

La inhibicion por retroalimentacion de la inmunidad
humoral por anticuerpos se documentd por primera
vez en 1909. Estudios posteriores mostraron que,
dependiendo del contexto, los anticuerpos pueden
mejorar o inhibir las respuestas inmunes. Sin embargo,
se sabe poco acerca de coémo los anticuerpos
preexistentes influyen en el desarrollo de
las células B de memoria. Dennis Schaefer-
Babajew, Zijun Wang, Frauke Muecksch,
Alice Cho y colegas del Laboratory of
Molecular Immunology, en la Rockefeller
University de New York, examinaron la
respuesta de las células B de memoria en
individuos que recibieron dos anticuerpos
monoclonales anti-SARS-CoV-2 de alta
afinidad y, posteriormente, dos dosis
de una vacuna de ARNm. Encontraron
que los receptores de los anticuerpos
monoclonales produjeron titulos de uniény
neutralizacion de antigenos que fueron solo
fraccionalmente mas bajos en comparacion
con los individuos control. Sin embargo, las
células B de memoria de los individuos que
recibieron los anticuerpos monoclonales difirieron
de las de los individuos de control en que expresaron
predominantemente anticuerpos IgM de baja afinidad
que portaban un pequefio nimero de mutaciones
somaticasy mostraronunaespecificidad dianaalterada
del dominio de union al receptor (RBD), consistente con
el enmascaramiento del epitopo. Ademas, solo 1 de
cada 77 anticuerpos de memoria anti-RBD probados
neutralizaron el virus. El mecanismo subyacente a

estos hallazgos se examind en experimentos en ratones
que mostraron que los centros germinales formados
en presencia de los mismos anticuerpos estaban
dominados por células B de baja afinidad. Estos
resultados indican que los anticuerpos preexistentes
de alta afinidad sesgan el centro germinaly la seleccion

Células B de memoria RBD anti-SARS-CoV-2 de receptores de anticuerpos

monoclonales vacunados.

de células B de memoria a través de dos mecanismos
distintos: (i) al reducir el umbral de activacion para las
células B, permitiendo asi que abundantes clones de
menor afinidad participen en la respuesta inmune; y (ii)
a través del enmascaramiento directo de sus epitopos
afines. Esto puede explicar en parte el perfil objetivo
cambiante de los anticuerpos de memoria provocados
por las vacunas de refuerzo.

Schaefer-Babajew, D., Wang, Z., Muecksch, F. et al.
Antibody feedback regulates immune memory after
SARS-CoV-2 mRNA vaccination. Nature 613, 735-742
(2023).

https://doi.org/10.1038/s41586-022-05609-w.

126 Boletin Médico EuroEspes Health



65 millones de personas sufren

COVID persistente en el mundo.

Se estima que al menos 65 millones de personas
en todo el mundo presentan COVID persistente,
y el numero real es probablemente mayor. Una
revision del estado del conocimiento sobre la
condicion estima que el 10% de las personas
infectadas con SARS-CoV-2 experimentaran
sintomas duraderos. Las opciones de
diagnostico y tratamiento son actualmente
insuficientes, y se necesitan urgentemente
muchos ensayos clinicos. El hallazgo deberia
impulsar un replanteamiento de las politicas
que permiten que COVID-19 se propague casi
sin control entre las personas que son menos
vulnerables a la enfermedad grave.
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;Qué pasara a partir de ahora

con las vacunas y la conducta

anti-COVID?

e o o o o

Hace poco mas de 2 aios, llegaron las primeras
vacunas COVID-19, y comenzé una montafa rusa de
esperanza y ciencia. Pronto quedo claro que, aunque
las vacunas protegian contra enfermedades graves, su
capacidad para defenderse de la infeccion era limitada
y se desvanecia rapidamente. Mientras tanto, el SARS-
CoV-2 comenzo a evolucionar rapidamente para eludir
la inmunidad. Hasta ahora, muchas personas han
recibido cuatro o cinco dosis de vacunas, incluido un
refuerzo actualizado adaptado a las cepas de Omicron
que se introdujo el otofio pasado.

Ahora, los reguladores y los cientificos estan
debatiendo el futuro a corto plazo. ;Con qué frecuencia
necesitaremos dosis de refuerzo y quién debe
recibirlas? ;Deberian las vacunas seguiractualizandose
a medida que surjan nuevas subvariantes de Omicron,
o variantes completamente nuevas? ;Las personas
que han tenido COVID-19 junto con multiples dosis de
vacunas estan mejor protegidas y por cuanto tiempo?

Este mes, un comité asesor de la FDA considerara
algunas de estas preguntas y brindara orientacion para
la estrategia de vacunacién de la agencia este afo. Un
foco de discusion sera si se debe hacer la transicion
a una estrategia mas simple que también se usa
para la influenza: una inyeccion anual de una vacuna
actualizada ofrecida en el otofio. Antes de la reunion,
Jennifer Couzin-Frankel, de Science, hablé con los
cientificos sobre dénde nos encontramos y cémo
avanzar.

Las ultimas vacunas estan disefadas para ofrecer
proteccion contra Omicron. ;Deberian las dosis futuras
adaptarse también a las ultimas variantes? Las nuevas
inyecciones son “bivalentes”, divididas en partes
iguales entre la vacuna dirigida a la cepa ancestral del
SARS-CoV-2 de Wuhan, China, y las cepas de Omicron
BA.4 y BA.5, que circulaban cuando se introdujeron
las inyecciones a fines del verano de 2022. (Omicron
ha seguido evolucionando). La decision de incluir la
cepa original fue una especie de cobertura: aunque la
variante de Wuhan habia desaparecido hace mucho

tiempo, a los asesores de la FDA les preocupaba que
una vacuna solo con Omicron fuera menos efectiva
contra una variante completamente nueva del SARS-
CoV-2 que podria surgir.

Algunos se preguntaron si la estrategia bivalente
tenia sentido. No habia estudios en humanos de la
vacuna bivalente BA.4/BA.5 en ese momento; en
cambio, la FDA se bas6 en datos humanos limitados
sobre vacunas que contenian una version anterior
de Omicron, BA.1, y datos de ratén en un bivalente
BA.4/BA.5. Habia “razones teodricas por las que era
una buena razén para cambiar la variante, sin mucha
ciencia sélida”, dice Philip Krause, quien recientemente
renuncio como subjefe de vacunas de la FDA. El
“bivalente fue autorizado muy rapido”, dice el virdlogo
de la Universidad de Columbia David Ho.

Por ahora, algunos grupos han demostrado que la
vacuna bivalente genera niveles de anticuerpos algo
mas altos contra varias cepas de Omicron que la
inyeccion original, mientras que otros no informan
ninguna diferencia. A principios de este mes, The New
England Journal of Medicine (NEJM) publicé un estudio
dirigidoporHoyotro porelinmunologodelaUniversidad
de Harvard Dan Barouch que ambos tuvieron
resultados desalentadores. Ho y otros especulan que
incluir la cepa ancestral en la vacuna hace que sea mas
dificil para el sistema inmunoldégico aumentar contra
Omicron. Pero dos articulos publicados el 25 de enero,
uno en NEJMYy el otro en Morbidity and Mortality Weekly
Report, presentaron datos mas positivos.

La vacuna bivalente es incuestionablemente efectiva
para evitar enfermedades graves y muertes, al igual
que la vacuna monovalente, enfatiza Mark Slifka,
inmunologo de la Universidad de Salud y Ciencia
de Oregdn. Pero, “la Unica razén para modificar una
vacuna exitosa es hacerla mas exitosa”, dice.

Muchos cientificos estan de acuerdo en que
es razonable actualizar la cepa en las vacunas
periodicamente, pero basandose en mejores datos.
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Ho senala que su estudio, que incluyé a menos de 80
personas, podria haberse realizado facilmente antes
de dar luz verde a la nueva inyeccién bivalente.

Hasta ahora, la mayoria de las personas han tenido
COVID-19 al menos una vez, ademas de una o mas
dosis de vacuna. ;Ofrece esto una proteccién superior?
Para febrero de 2022, casi el 60% de la poblacion de
los Estados Unidos, incluido el 75% de los nifos, habia
tenido COVID-19, informaron los Centros para el Control
y la Prevencion de Enfermedades (CDC). Para octubre
de 2022, la tasa en nifios era superior al 90%. (Los datos
mas recientes sobre adultos no estan disponibles).
Mientras tanto, en los Estados Unidos, el 92% de los
mayores de 18 afos han recibido al menos una dosis de
la vacuna, y mas del 40% de los adultos han recibido al
menos un refuerzo. El resultado es lo que los cientificos
llaman “inmunidad hibrida”, fusionando la proteccion
contra las vacunas y las infecciones. Multiples estudios
sugieren que es un escudo mas resistente contra la
infeccion, y especialmente contra la enfermedad grave,
que la infeccion o la vacunacion sola.

Apresurarse a establecer politicas es probable que
resulte en revisiones mas adelante, lo que generaria
confusion para el publico. En diciembre de 2022, un
meta-analisis de 26 estudios, publicado en The Lancet
Infectious Diseases, encontré que 1 afio después
de la vacunacion, la inmunidad hibrida conferia
aproximadamente un 42% de proteccion contra la
infeccion en poblaciones adultas y un enorme 97%
de proteccion contra el ingreso hospitalario o una
enfermedad grave, en comparacion con el 25% y el
75%, respectivamente, 1 aino después de la infeccion
sola. Pero la forma en que la inmunidad hibrida debe
jugar en las recomendaciones de vacunas sigue siendo
incierta y puede variar para diferentes grupos de edad.

¢(Deberiamos pasar a una estrategia de refuerzo una
vez al aho? Los asesores de la FDA discutiran si la
vacunacion contra el COVID-19 deberia cambiar a una
nuevaestrategiasimilaraladelainfluenza,que consiste
en una dosis anual de la vacuna adaptada a las cepas
de gripe que se espera que circulen el proximo invierno.
En un documento informativo publicado a finales de
enero, la FDA dijo que anticipa evaluar las cepas de
coronavirus “al menos anualmente” y consultar con
asesores “a principios de junio de cada afio sobre la
seleccion de cepas para la temporada de otono”. Una
nueva vacuna para todos se lanzaria cada septiembre
a mas tardar.

Muchos investigadores estan de acuerdo en que una
inyeccion una vez al aifo seria menos engorrosa y
confusa que los refuerzos mas frecuentes, y es légico
“vacunar con las variantes circulantes”, tal como lo
hacemos con la gripe, dice el inmundlogo Rafi Ahmed,
director del Centro de Vacunas Emory. Pero hay una
diferencia crucial entre la gripe y COVID-19: la gripe es
estacional, mientras que el coronavirus corre todo el
afno. Las personas que contraen COVID-19 en agosto,

lo cual es muy raro para la gripe, tendrian que decidir si
también se vacunan en el otono, cuando la inmunidad
contra su enfermedad aun puede ser solida.

Tampoco esta claro si un refuerzo anual ofrece a todos
suficiente proteccion para todo un afo. Eso puede
variar segun la edad. La cuestion de la durabilidad “es
grande”, dice Jennifer Gommerman de la Universidad
de Toronto, quien es la codirectora de inmunologia de
CoVaRR-Net, un esfuerzo canadiense para rastrear y
responder a las variantes del SARS-CoV-2.

Muchos estudios han analizado los anticuerpos
COVID-19 en la sangre de las personas, pero no
sabemos qué tan alto se necesita un nivel para
proteger. Una estrategia utilizada para evaluar las
vacunas contra la influenza también podria ayudar a
medir la durabilidad y efectividad de los refuerzos de
COVID-19.

A muchos cientificos les preocupa que las decisiones
politicas superen la investigaciéon. ;La gente incluso
tomara mas refuerzos? La aceptacion de la vacuna
ha disminuido con cada oferta de refuerzo sucesiva.
Actualmente, solo el 15% de la poblacion de los
Estados Unidos, y el 40% de los mayores de 65 afos,
ha recibido la vacuna bivalente. En comparacion,
aproximadamente la mitad de la poblacidon recibe
una vacuna contra la gripe anualmente, incluidas
aproximadamente tres cuartas partes de las personas
de 65 afos en adelante, que reciben una dosis mas alta
para mayor proteccion.

Esto no es solo “los antivaxxers, es toda una porcién de
la poblacion”, la mayoria de los cuales voluntariamente
obtuvieron la serie de vacunas primarias. Los efectos
secundarios inmediatos de las vacunas de Moderna 'y
Pfizer, que causan enfermedades similares a la gripe
durante uno o dos dias en muchas personas, pueden
desempenar un papel.

La confusién sobre qué tan bien funcionan los
refuerzos también puede evitar que las personas
se arremanguen. Una de las razones mas comunes
para que los mayores de 40 anos rechacen la vacuna
bivalente es que “creian que estaban protegidos
contra infecciones o enfermedades graves debido a
unavacunacion o infeccion previa”, informaron los CDC
en una encuesta de adultos estadounidenses en enero.

Krause cree que se ha prestado demasiada atencion
a la vacunacion de adultos jovenes y nifos sanos, para
quienes el virus generalmente es menos arriesgado
y no lo suficiente como para vacunar a las personas
mayores y mas vulnerables. Algunas personas
desconfian de las vacunas de ARN mensajero (ARNm).
¢Podrian otros tipos de vacunas mejorar la aceptacion?
Una alternativa a las vacunas de ARNm desarrolladas
por Pfizery Moderna podria atraer a algunas personas,
especialmente si tuviera menos efectos secundarios.
Una estrategia clasica, utilizada en vacunas contra

Boletin Médico EuroEspes Health 129



la hepatitis B, el herpes zoster y el virus del papiloma
humano, entre otros, se basa en una combinacién de
proteinas y un adyuvante. Este disefno, en el pasado,
ha producido una proteccion duradera. Novavax ha
desarrollado una vacuna de este tipo para COVID-19,
pero los estudios en el mundo real han sido limitados,
y en Alemania y algunos otros paises europeos, la
aceptacion de la vacuna ha sido decepcionante. En
los Estados Unidos, la vacuna Novavax solo esta
aprobada para los no vacunados y aquellos que no
han recibido ningun refuerzo, y alin no se ha autorizado
una version bivalente. Bali Pulendran, inmunodlogo de
la Universidad de Stanford, dice que su disponibilidad
limitada es desafortunada.

Las vacunas contra el COVID-19 ofrecen una
proteccion limitada contra la infeccion. ;Podrian las
vacunas nasales ser una solucion? La proteccion
contra enfermedades graves que proporcionan
las vacunas actuales es crucial. Pero incluso el
COVID-19 leve todavia conlleva un riesgo de Covid
largo, y la transmision desenfrenada corre el riesgo
de crear variantes nuevas y mas peligrosas. Algunos
investigadores creen que las vacunas nasales, que
tienen como objetivo inducir la inmunidad de la
mucosa, podrian proteger contra la infeccion. Thalin
ha encontrado algunas pistas intrigantes en un estudio
que ha documentado cuidadosamente las vacunas
e infecciones en 2000 trabajadores de la salud en
Suecia desde abril de 2020. En septiembre de 2022,
ella y sus colegas informaron que las personas que se
infectaron al principio de la pandemia, antes de ser
vacunadas, tenian niveles detectables de anticuerpos
especificos del SARS-CoV-2 de un tipo llamado IgA en
la nariz. Los anticuerpos no se observaron en un grupo
de solo vacuna. Thalin cree que las vacunas nasales
serian mas efectivas que las vacunas actuales para
estimular dichos anticuerpos, lo que podria bloquear
las infecciones por COVID-19 justo donde comienzan,
en el tracto respiratorio.

Sin embargo, probar nuevas vacunas COVID-19 en
ensayos clinicos es arriesgado para las empresas,
porque las inyecciones de ARNm ahora son estandar.
Peter Marks, quien dirige el centro de la FDA que
revisa las vacunas, escribié un editorial de diciembre
en JAMA sugiriendo que una nueva generacion de
vacunas puede requerir ensayos clinicos aleatorios que
inscriban a decenas de miles de participantes, como
los utilizados para obtener la aprobacion regulatoria
para las vacunas de primera generacion.
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La vacuna de espiga intranasal sin
coadyuvante provoca inmunidad

protectora de la mucosa frente a
los sarbecovirus.

e © o o o

Casi 2 afos después de que las vacunas
contra el COVID-19 estuvieran ampliamente
disponibles, una combinacién de disminucion
de la inmunidad inducida por la vacuna
y mutaciones virales no disminuidas han
resultado en una reduccién de la efectividad
de la vacuna. Mao et al. desarrollaron una
estrategia alternativa de refuerzo de vacunas
que llaman “prime and spike” en modelos
animales de COVID-19. Después de la
vacunacion primaria con una vacuna de ARN
mensajero (“prime”), los animales recibieron
una dosis intranasal de proteina espiga (“pico”)
sin coadyuvante del coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2). Este
enfoque dio como resultado una inmunidad
celular y basada en anticuerpos robusta en
la mucosa que protegié a los animales tan
fuerte y duraderamente como un refuerzo
parenteral, al tiempo que bloqueaba mejor la
transmision viral. Spike podria administrarse en
una variedad de formulaciones vy, si se deriva
del SARS-CoV-1, podria ofrecer una fuerte
proteccion cruzada contra ambos virus.

Durante el primer ano de la pandemia del
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2), se han desarrollado
multiples vacunas altamente efectivas,
utilizando nuevas tecnologias como el ARNm
modificado encapsulado en nanoparticulas
lipidicas y vectores adenovirales deficientes
en replicacion. Los ensayos iniciales mostraron
una efectividad de la vacuna >90% contra la
enfermedad sintomatica. Estudios adicionales
mostraron una disminuciéon de las tasas de
infeccion de los contactos domésticos de
las personas vacunadas, lo que sugiere una
disminucion de las tasas de transmision.
Desafortunadamente, la disminucion de
la inmunidad a las vacunas y la evolucion
viral continua con variantes cada vez mas
transmisibles e inmunoevasivas han llevado a
una disminucion de la efectividad de la vacuna.

Las vacunas también se han vuelto mucho
menos efectivas para prevenir la transmision, lo
que puede deberse en parte ala malainduccion
de lainmunidad de la mucosa dentro del tracto
respiratorio.

Aunque el objetivo de la vacunacion ha sido
prevenir la morbilidad y mortalidad individual,
la evolucidon del SARS-CoV-2 a lo largo de la
pandemia ha puesto de relieve la necesidad de
vacunas que prevengan mejor la transmision.
Las vacunas parenterales inducen una
inmunidad sistémica robusta que protege
contra la enfermedad. Sin embargo, inducen
una inmunidad deficiente dentro de la mucosa
respiratoria superior, donde se produce la
transmision viral. Los estudios preclinicos tanto
del SARS-CoV-2 como del virus de la influenza
han demostrado que la vacunacion intranasal
disminuye la diseminacion viral y la transmision
en relacion con las vacunas parenterales. A
pesar de estos estudios, solo hay una vacuna
de la mucosa respiratoria actualmente
aprobada, FluMist, que es un virus vivo de la
influenza adaptado al resfriado. La mayoria
de los ensayos clinicos actuales de vacunas
contra el SARS-CoV-2 administradas con via
mucosa se basan en vectores virales atenuados
o deficientes en replicacion, cuya seguridad
y eficacia aun no se han establecido. Todas
estas estrategias se vuelven menos efectivas
con el desarrollo de la inmunidad antivectorial.
Los autores aprovecharon la inmunidad
preexistente para aumentar la inmunidad de la
mucosa mediante la administracién intranasal
de proteina de pico sin coadyuvante o ARNm.
En consecuencia, esto evita el uso de vectores
virales o adyuvantes en el tracto respiratorio.

Describen el desarrollo preclinico de una
estrategia de vacuna alternativa que
denominan “prime and spike” (P&S), que
utiliza la inmunidad existente generada por
la vacunacion primaria (prime) para obtener

Boletin Médico EuroEspes Health

131



la memoria inmune de la mucosa dentro del tracto
respiratorio mediante el uso de refuerzo de pico
intranasal sin coadyuvante. P&S provoca respuestas
robustas de memoria celular y humoral de la mucosa,
incluido el establecimiento de células T CD8 + de
memoria residentes en tejidos, células T CD4 + y
celulas B. Ademas, encontraron una induccion robusta
de inmunoglobulina A (IgA) e IgG de la mucosa. Los
refuerzos intranasales se pueden administrar a través
de distintas formulaciones de vacunas, que van desde
proteinas de espiga recombinantes triméricas sin
coadyuvante hasta ARNm codificador de espigas
encapsulado por polimeros inmunosilenciosos poli
(amina-coéster) (PACE). Encontraron que unrefuerzode
pico intranasal sin coadyuvante se puede administrar
meses después de la inmunizacién primaria y ofrece
respuestas sistémicas de anticuerpos neutralizantes
comparables con las del refuerzo de nanoparticulas
lipidicas (LNP) de ARNm. P&S muestra durabilidad, lo
que lleva a la proteccion contra el desafio letal de SCV2
durante 118 dias desde la vacunacion. P&S es protector

en hamsters y es superior al MRNA-LNP prime-boost
en el bloqueo de la transmision. Por ultimo, mediante el
uso de un antigeno de pico divergente del SARS-CoV-1,
demostraron que P&S puede generar inmunidad de la
mucosa a SCV1 al tiempo que aumenta los anticuerpos
neutralizantes sistémicos y de la mucosa contra el
SARS-CoV-2.

El SARS-CoV-2 continuara evolucionando y se volvera
mas inmune evasivo y transmisible. Necesitaremos
aumentar las poblaciones humanas en el futuro
previsible. La mucosa respiratoria proporciona una
barrera formidable contra los patogenos virales
después de la administracion de P&S. Por lo tanto, el
fortalecimiento de la inmunidad de la mucosa a través
de la vacunacidon es una promesa sustancial para
mejorar la protecciéon y mitigar la transmision. Amedida
que surjan nuevas variantes, sera una herramienta
vital para combatir otros patdégenos respiratorios y la
proxima pandemia.

Una vacuna de refuerzo parenteral de la mucosa que provoca inmunidad de la mucosa contra los

sarbecovirus.

Tianyang Mao et al. Unadjuvanted intranasal spike
vaccine elicits protective mucosal immunity against
sarbecoviruses. Science, 27 Oct 2022, Vol 378, Issue

6622, DOI: 10.1126/science.abo2523.
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Las Vacunas anti-COVID afectan

la menstruacion.

Varios estudios muestran que la vacunacién contra el
COVID-19 alteratemporalmente los ciclos menstruales,
pero los mecanismos subyacentes requieren mas
investigacion. El rapido desarrollo de vacunas seguras
y eficaces contra la COVID-19 ha sido un triunfo de
la ciencia médica, pero las vacunas solo funcionan
si las personas las toman. Aunque existe una amplia
evidencia de que la vacunacion contra el COVID-19
no afecta la fertilidad, la informacion errébnea de que
podria haber sido una fuente importante de vacilacion
de la vacuna entre las mujeres jovenes. A medida que
el programa de vacunacion se extendié a grupos de
edad mas jovenes, algunas personas notaron cambios
menstruales después de la vacunacion contra el
COVID-19,y muchos miembros del publico encontraron
estos informes preocupantes. Se necesitaba
investigacion para generar datos soélidos para informar
a los profesionales de la salud y al publico acerca de
estos posibles efectos secundarios. Se han reportado
cambios menstruales en asociacion con una variedad
de vacunas, incluidas aquellas contra patogenos
distintos del coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2).

Para abril de 2022, el Sistema de Notificacion de
Eventos Adversos a las Vacunas (VAERS) en los Estados
Unidos habia recibido mas de 11 000 informes de
cambios menstruales y sangrado vaginal inesperado
después de la vacunacion contra el COVID-19. Yellow
Card, el sistema equivalente en el Reino Unido, habia
recibido mas de 50 000 informes. Estos esquemas son
efectivos para detectar patrones de eventos adversos
graves, pero raros, asociados con la vacunacién:
Yellow Card detectd el raro trastorno de coagulacion
trombocitopenia trombdtica inmune inducida por la
vacuna (VITT) que se asocia con vacunas vectorizadas
por adenovirus, y VAERS identifico la miocarditis como
un evento adverso raro asociado con las vacunas de
ARNmM. Sinembargo, estos sistemas no estan disefiados
para detectar mayores tasas de eventos no graves
que ocurren comunmente. Debido a que los ciclos
menstruales varian naturalmente, un desafio particular
fue determinar el grado a que los cambios informados

podrian atribuirse a la vacunacion COVID-19 en lugar
de la variacién de fondo.

Estudios recientes ilustran hasta qué punto los ciclos
menstruales varian en ausencia de vacunacion. El
Instituto Noruego de Salud Publica (NIPH) estudio
a una cohorte de 5688 mujeres de 18 a 30 anos que
habian sido reclutadas para examinar otros efectos
secundarios de la vacunacién contra la COVID-19. Se
pidié a las participantes que recordaran sus ciclos
menstruales previos y posteriores a la vacunacion: el
37.8% describid al menos un aspecto como diferente
de su experiencia habitual, incluso en los ciclos previos
a la vacunacion. Ademas, un estudio estadounidense
que examino los cambios en la duracion del ciclo
utilizando datos de una aplicacion de seguimiento
del ciclo menstrual informé una desviacion estandar
dentro del individuo en la duracién del ciclo de 4.2
dias en individuos no vacunados. Esto subraya la
necesidad de enfoques formales, incluidos los grupos
de comparaciéon no vacunados, para identificar los
cambios de ciclo asociados a la vacuna.

Los hallazgos de estos enfoques formales han sido
notablemente consistentes: la vacunacion contra el
COVID-19 se asocia con un pequefio aumento en la
duracion del ciclo menstrual, pero esto se resuelve
rapidamente. En un estudio de datos de 3959 usuarias
residentes en Estados Unidos de la aplicacion de
seguimiento del ciclo menstrual Natural Cycles, de las
cuales 2403 fueron vacunadas y 1556 no vacunadas,
no hubo efecto de la primera dosis de la vacuna, la
segunda dosis se asocié con un aumento en la duracion
del ciclo de 0.45 dias, y la administracién de ambas
dosis de vacuna en el mismo ciclo se asocioé con un
aumento de 2.32 dias. Un estudio de seguimiento que
utilizé el mismo enfoque en una cohorte global de 19
622 personas, de las cuales 14 936 fueron vacunadas,
informo resultados similares. En particular, en ambos
estudios, la duracion del ciclo volvié a la normalidad
dentro de dos ciclos. Consistentemente, los datos de
9652 residentes de EE. UU. que rastrearon sus ciclos
como parte del Estudio de Salud de la Mujer de Apple
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identificaron un aumento en la duracion del ciclo de 0.5
dias después de la primera dosis de la vacuna y 0.39
dias después de la segunda dosis, con la duracién del
ciclo volviendo a la normalidad el siguiente ciclo. En el
Reino Unido, una cohorte reclutada prospectivamente
de 79 personas que registraron sus ciclos en tiempo
real también encontré un aumento pequefio, pero
significativo, en la duraciéon del ciclo solo en los
ciclos en los que se administré una dosis de vacuna
(5). Entre las 3858 enfermeras norteamericanas que
participaron en el Estudio de Salud de Enfermeras, que
recopila datos de sus participantes dos veces al ano,
la vacunacion se asocid con mayores probabilidades
(1.48) de informar un ciclo menstrual mas largo en el
siguiente cuestionario de seguimiento, pero esto se
resolvio en seguimientos posteriores.

El estudio NIPH encontré que el sangrado mas
abundante de lo normal se asoci6 mas cominmente
con la vacunacion, con el 13.6% de los participantes
informando esto durante el periodo posterior a la
vacunacion en comparacion con el 7.6% para el periodo
anterior a la vacunacién. El estudio del Reino Unido de
79 participantes no pudo detectar un aumento en el
flujo menstrual asociado con la vacunacion, aunque
esto podria ser el resultado del tamafio mas pequeio
de lacohorte. Estos resultados contradictorios también
podrian reflejar el mayor riesgo de sesgo de recuerdo
en el estudio NIPH.

Dada esta evidencia de que la vacunacion contra
el COVID-19 altera los ciclos menstruales, aunque
sea temporalmente, la pregunta obvia es ;como?
El tipo de vacuna no afecta la probabilidad de que
un individuo experimente un cambio en el horario
menstrual o flujo, lo que sugiere que el efecto es el
resultado de la respuesta inmune a la vacunacion en
lugar de un componente especifico de la vacuna. En
apoyo de esto, se han reportado previamente cambios
menstruales con las vacunas contra la fiebre tifoidea,
la hepatitis B y el virus del papiloma humano (VPH).
De hecho, ya en 1549, el médico Wan Chhiian observo
que la inoculacion contra la viruela podia provocar la
menstruacion inesperadamente. Dos estudios han
abordado la hipétesis de que los cambios menstruales
después de la vacunacidn contra la COVID-19
estan asociados con la activacion de la respuesta
inmune, pero con resultados contradictorios. Los 79
participantes en la cohorte del Reino Unido reclutada
prospectivamente registraron su experiencia de efectos
secundarios comunes de la vacuna mediada por el
sistema inmunitario, y no se encontroé asociacion entre
el alcance de los efectos secundarios y los cambios
en la duracion o el flujo del ciclo. Por el contrario, una
encuesta de 27 143 mujeres que menstrian encontro
que aquellos que experimentaron fiebre o fatiga
después de la vacunacion tenian mas probabilidades
de experimentar un periodo mas abundante de lo
habitual. Cadauno de estos enfoques tiene debilidades:
la cohorte del Reino Unido tiene potencialmente poco
poder para detectar una asociacion, mientras que la

encuesta se basa en que los participantes recuerden
con precisién sus experiencias y esta potencialmente
influenciada por los encuestados que tienen mas
probabilidades de recordar otros efectos secundarios
si notaron un cambio menstrual.

Se han propuesto dos mecanismos biologicamente
plausibles por los cuales la estimulacion inmune
podria causar cambios menstruales: las respuestas
inmunes innatas podrian interferir transitoriamente
con las hormonas que impulsan el ciclo menstrual, o
podrian afectar a los macréfagos y las células asesinas
naturales en el revestimiento del Utero, que controlan la
descomposicion y regeneracion de este tejido a través
del ciclo. En apoyo de la hipotesis de que los efectos
estan mediados hormonalmente, las personas en las
que las hormonas ovaricas estrogeno y progesterona
se suministran exdgenamente por la anticoncepcion
hormonal combinada tienen menos probabilidades
de experimentar cambios menstruales después de la
vacunacion. Ademas, el momento de la vacunacion
dentro del ciclo menstrual afecta si aumenta la
duracion del ciclo. El ciclo menstrual se divide en dos
fases: la fase folicular, que ocurre antes de la ovulacion
y puede prolongarse por alteraciones hormonales, y la
fase lutea, que ocurre después de la ovulacion y es mas
consistente en longitud. Si los cambios menstruales
estan mediados por efectos inmunes en el control de
las hormonas ovaricas, se esperaria que la vacunacion
prolongara la fase folicular, pero esto solo puede ocurrir
si las vacunas se administran durante esta fase. De
hecho, el Apple Women'’s Health Study encontré que los
aumentos de la duracion del ciclo solo estan asociados
con la vacunacion en la fase folicular del ciclo.

En apoyo de la posibilidad de que la vacunacion
contra el COVID-19 afecte a las células inmunitarias
en el revestimiento uterino, la encuesta de 27 143
personas que menstrian encontré que el aumento de
la edad se asocié con un mayor riesgo de sangrado
mas abundante. Esto podria sugerir que la reparacién
alterada del tejido, que estd mediada por células
inmunes en el Utero y puede ser menos efectiva en
personas mayores, es el mecanismo por el cual la
vacunacion COVID-19 aumenta el flujo menstrual.

Por lo tanto, la evidencia del mecanismo subyacente
es mixta y podria ser consistente con los efectos
mediados tanto por las hormonas ovaricas (que
afectan la duracion del ciclo) como por la reparacion
endometrial (que afecta el flujo menstrual).

¢Lainfeccidon por SARS-CoV-2 afecta la menstruacion?
La naturaleza de la vacunacion contra el COVID-19
la hace susceptible de estudios que rastrean los
parametros del ciclo menstrual antes y después de la
exposicion, pero esto es mas dificil para la infeccion
porque es impredecible, puede durar dias o semanas,
y muchas personas pueden no saber que han sido
infectadas, lo que dificulta la definicion de un grupo
de control no infectado. En estudios al principio de
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la pandemia, entre el 15 y el 25% de las personas
informaron cambios en sus periodos después de la
infeccidn por SARS-CoV-2, aunque un estudio fue en
personas que fueron hospitalizadas con COVID-19, uno
fue en personas con COVID largo y ninguno incluyé un
grupo de control no infectado, por lo que es probable
que sean sobreestimaciones. Mas recientemente,
el Nurses’ Health Study, que comparo la duracion del
ciclo menstrual y la regularidad autoinformada en 2011
a 2016 con la autoinformada en 2021, no encontrd
ningun efecto de la infeccion por SARS-CoV-2, aunque
el momento de los cuestionarios (no inmediatamente
antes y después de la exposicion) y el detalle
relativamente grueso en el que los participantes podian
responder limitan la capacidad de este enfoque para
detectar efectos pequefios o temporales.

Hay lecciones importantes que aprender. Mas de la
mitad de la poblacion mundial menstria en algin
momento de sus vidas, sin embargo, los datos de los
efectos sobre la menstruacion rara vez se recopilan en
ensayosdevacunas. Estodebe cambiar, sobretodo para
ofrecerla seguridad de que esta area de la salud publica
también es tomada en serio por los desarrolladores
de vacunas. Ademas, parte de la informacion solo se
puede recopilar en ensayos controlados aleatorios.
Los enfoques que utilizan aplicaciones de seguimiento
del ciclo menstrual han demostrado ser poderosos
porque hay grandes volumenes de datos disponibles y
la recopilacion de datos en tiempo real mitiga el sesgo

de recuerdo y reclutamiento. Sin embargo, los usuarios
de la aplicacion no son representativos de la poblacion
mundial porque viven principalmente en paises de
altos ingresos y las personas jovenes, blancas y
educadas estan sobrerrepresentadas. Los usuarios
de la aplicacion también son conscientes de estar
vacunados, y esto puede afectar sus percepciones
de aspectos de la menstruaciéon que son parcial o
totalmente subjetivos, como el flujo menstrual, el
dolor y los sintomas del sindrome premenstrual (SPM).
La inclusion de un grupo de control ciego, como en los
ensayos de vacunas, excluye estos problemas.

Pero también hay oportunidades. Los recientes
avances en la definicion de los efectos de las vacunas
en el ciclo menstrual abren varias vias de investigacion.
La vacunacion se planifica y ocurre en un solo punto
en el tiempo, y por lo tanto, lo que es mas importante,
las personas que ya estan planeando recibir una dosis
de vacuna pueden ser reclutadas, lo que elude los
desafios éticos de dar a los participantes un estimulo
inmune puramente por razones experimentales. Estas
personas pueden participar en estudios no solo para
definir completamente cémo la estimulacidon inmune
afecta los parametros reproductivos femeninos, sino
también paraabordarlapreguntainversa: ;Comoafecta
la fase del ciclo menstrual y el uso de anticonceptivos
hormonales a la respuesta inmune? Por ultimo, existe
la oportunidad de empezar a progresar realmente en
un ambito que historicamente ha sido poco estudiado.

Victoria Male. Department of Metabolism, Digestion
and Reproduction, Imperial College London, London,
UK. 10.1126/science.adel051.
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COVID-19 y envejecimiento

cerebral.

El COVID-19 grave se ha asociado con deterioro cognitivo y cambios en la corteza frontal.
En un estudio publicado en Nature Aging, Mavrikaki, Lee et al. realizaron la secuenciacion
de ARN en muestras de corteza frontal de 21 individuos con COVID-19 grave, 22 controles
no infectados emparejados por edad y sexo, y 9 personas no infectadas que habian
recibido cuidados intensivos o tratamiento con ventilador. Los autores encontraron
casi 7000 genes expresados diferencialmente (DEG) en las muestras de pacientes en
comparacion con los controles. Los DEG regulados al alza se enriquecieron para genes
involucrados en vias relacionadas con el sistema inmunitario, y los DEG regulados a la
baja se enriquecieron para genes involucrados en la actividad sinaptica, la cognicion
y la memoria, un perfil de cambios transcripcionales que se asemeja a los observados
previamente en cerebros envejecidos. Las comparaciones directas entre muestras
de corteza frontal de individuos jovenes y viejos confirmaron esta superposicion. La
aplicacion del factor de necrosis tumoral, interferdon B o interferon y a neuronas primarias
humanas cultivadas indujo cambios transcripcionales similares a los observados en
pacientes con COVID-19 grave. Como no se detectd ARN del SARS-CoV-2 en las muestras
de pacientes, estos datos sugieren que los cambios transcriptémicos en la corteza frontal
de los pacientes con COVID-19 grave se debieron a procesos neuroinflamatorios en lugar
de un efecto directo del virus.

Mavrikaki, Lee et al. Nat. Aging https://doi.org/10.1038/
s43587-022-00321-w (2022)

Welberg, L. COVID-19 and brain aging. Nat Neurosci 26,
1(2023). https://doi.org/10.1038/s41593-022-01249-5.
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El molnupiravir contra

COVID podria provocar
mutaciones virales.

El molnupiravir, un medicamento ampliamente utilizado para tratar el COVID-19, podria
estar estimulando la evolucidon de nuevas variantes del SARS-CoV-2. El medicamento
funciona salpicando el genoma del coronavirus con mutaciones, que se suman para
empeorar la replicacion del SARS-CoV-2. Pero los cientificos han planteado la posibilidad
de que, en casos raros, el tratamiento con molnupiravir podria no eliminar por completo
el SARS-CoV-2, permitiendo que algunas personas que han tomado el medicamento
continden transmitiendo el virus. Ahora, un estudio de mas de 13 millones de secuencias de
SARS-CoV-2 ha descubierto secuencias que llevan las huellas dactilares de molnupiravir.
El biocientifico Rustem Ismagilov dice que el estudio subraya la necesidad de evaluar
rapidamente el riesgo del uso continuo del medicamento.

El elegante estudio de Theo Sanderson et al. demuestra que el molnupiravir, un
medicamento antiviral que se ha utilizado ampliamente contra el SARS-CoV-2, actua
induciendo mutaciones en el genoma del virus durante la replicacion. Es probable que
la mayoria de las mutaciones aleatorias sean perjudiciales para el virus, y muchas seran
letales. Se ha demostrado que las tasas elevadas de mutacién inducidas por molnupiravir
disminuyen la carga viral en modelos animales. Sin embargo, es posible que algunos
pacientes tratados con molnupiravir no eliminen completamente las infecciones por
SARS-CoV-2, con el potencial de transmision posterior de virus mutados por molnupiravir.
Los autores encontraron que una clase especifica de ramas filogenéticas largas aparecen
casi exclusivamente en secuencias a partir de 2022, después de la introduccion del
tratamiento con molnupiravir, y en paises y grupos de edad con un uso generalizado del
medicamento. Calcularon un espectro mutacional a partir del ensayo clinico controlado
con placebo AGILE de molnupiraviry muestran que su firma, con tasas elevadas de G-to-A
y C-to-T, corresponde en gran medida al espectro mutacional observado en estas ramas
largas. Estos datos sugieren que se puede ver una firma de mutagénesis de molnupiravir en
las bases de datos de secuenciacion global, en algunos casos con transmision posterior.

Theo Sanderson et al. Identification of a molnupiravir-
associated mutational signature in SARS-CoV-2
sequencing databases. medRxiv.

doi: https://doi.org/10.1101/2023.01.26.23284998.

Boletin Médico EuroEspes Health 137



Aprender de la desastrosa

respuesta a COVID.
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La Organizacion Mundial de la Salud ha
redactado un tratado pandémico para
evitar repetir lo que llama el “fracaso
catastroficodelacomunidadinternacional
en mostrar solidaridad y equidad” durante
COVID-19. Las decisiones se tomarian a
través de una conferencia de las partes
(COP), un proceso costoso y lento. Como
han demostrado las COP sobre el clima
y la biodiversidad, un foro de unos 200
paises podria decirse que no es la mejor
manera de garantizar el cumplimiento,
especialmente cuando la responsabilidad
de la accion recae en un pequeiio nimero
de naciones de altos ingresos.

La respuesta mundial a la COVID-19
representd un “fracaso catastrofico de
la comunidad internacional a la hora
de mostrar solidaridad y equidad”. Esta
evaluacion franca viene en la primera
linea del primer borrador, o “cero’,
de un nuevo acuerdo internacional
sobre pandemias, publicado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
este mes. El acuerdo tiene por objeto
ayudar al mundo a prepararse mejor para
futuras pandemias. Las negociaciones
sobre los detalles comenzaran a finales
de este mes y es probable que duren al
menos un ano.

Aunque no lo dice explicitamente, la
declaracion de la OMS puede leerse
como una reprimenda a los lideres de las
naciones de altos ingresos, destacando el
hecho de que su respuesta a la pandemia
en curso no ha sido un modelo de
cooperacion o compasion. La promesa de
apoyar adecuadamente un esquema de
distribucion de vacunas llamado COVAX
no se cumplid, socavando su potencial.
Los paises ricos ordenaron y acumularon

vacunas en exceso, impidiendo que
llegaran a personas de otros paises
que las necesitaban. Algunas de las
compahias farmacéuticas mas conocidas
y respetadas del mundo lucharon para
evitar que se compartiera la propiedad
intelectual (PI). Si no lo hubieran hecho,
mas fabricantes podrian haber producido
vacunas y tratamientos, y se podrian
haber salvado mas vidas. El tratado
redactado por la OMS tiene por objeto
garantizar que este comportamiento
nunca se repita. Pero como Nature ha
argumentado antes, un tratado por si
solo no ofrece ninguna garantia de que
se cumpliran las promesas.

El proyecto de texto alienta la renuncia a
los derechos de PI aplicables durante un
periodo definido durante una pandemia.
Ademas, al menos una quinta parte
de las vacunas pertinentes deben
depositarse en la OMS, para garantizar
que un numero suficiente llegue a las
personas mas pobres y vulnerables del
mundo al mismo tiempo que llegan a
las personas de los paises mas ricos. Los
precios y los contratos deben hacerse
publicos, algo que no sucedid durante
la pandemia de COVID-19, permitiendo
a los paises superar las ofertas entre si
por las vacunas al ofrecer precios mas
altos de los que solo las compaiiias
farmacéuticas eran parte.

La redaccion actual también reconoce
la importancia de la ciencia abierta
y el intercambio de datos como las
secuencias del genoma viral. El mes
pasado, la OMS inst6 a las autoridades
de China a compartir datos de secuencia,
asi como informacion sobre casos,
hospitalizaciones y tasas de vacunacion.
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Otro punto destacado en el borrador
cero es que los paises que comparten
sus conocimientos cientificos, como
lo hicieron muchos paises de bajos
ingresos durante la pandemia, también
deberian compartir los beneficios.

Todo esto es necesario y atrasado, y
cuenta con el respaldo de cientificos y
organizaciones de campana. Pero los
investigadores estan preocupados con
razon por la falta de claridad sobre como
funcionara el tratado en la practica
y como los signatarios cumpliran sus
promesas. La OMS recomienda que los
paises tomen decisiones a través de
una conferencia de las partes (COP), un
foro democratico en el que todos los
paises tienen la misma voz en la toma
de decisiones.

Pero las COP son costosas de ejecutar,
y la creacion de tal marco significaria
que la OMS, que enfrenta una lucha
constante para lograr que los paises
la financien adecuadamente, tendria
aun mas dificultades. Las COP también
se toman su tiempo para tomar
decisiones, como sabemos muy bien
de las que rigen la accion internacional
sobre preocupaciones como el cambio
climatico y la pérdida de biodiversidad.

Quizaslo masimportante de todo es que
un foro de unos 200 paises, masdecenas
de miles de observadores y grupos de
presion, no es, posiblemente, la mejor
manera de garantizar que se cumpla
un acuerdo, especialmente cuando la
responsabilidad de la accion recae en
un numero relativamente pequefno de
naciones de altos ingresos. Hay buena
evidencia del proceso de la COP sobre
el cambio climatico de que incluso los
acuerdos legalmente vinculantes no
pueden obligar a las naciones a cumplir
con sus compromisos.

Sensatamente, la OMS quiere que
los paises acuerden algun tipo de
sistema de monitorizacion, una forma
de hacer que informen sobre si se
estan cumpliendo las promesas de
financiacion, propiedad intelectual
o vacunas. Pero los negociadores
y sus equipos también harian bien
en explorar formas alternativas de
lograr los objetivos del acuerdo. Los
investigadores que estudian el impacto
de los tratados internacionales podrian
asesorar sobre otros posibles modelos.

Del borrador cero del texto de la
OMS se desprende claramente que
la agencia esta decidida a evitar
que se repitan algunos de los peores
comportamientos observados durante
la pandemia. Y es tranquilizador ver,
a lo largo del texto, el estimulo para
que los gobiernos y las empresas sean
transparentes y estén dispuestos a
compartir, particularmente cuando se
trata de conocimientos y productos que
se basan eninvestigaciones financiadas
con fondos publicos. Si esto hubiera
sucedido anteriormente, la pandemia
de coronavirus bien podria haber
quedado atras.

El mundo tiene poco mas de un afio para
convertir el borrador en texto terminado.
Los compromisos de la version actual
probablemente se diluiran antes de que
se llegue a un acuerdo. Pero a medida
que los investigadores se preparan para
publicar sus estudios, y los activistas
se apresuran a acelerar la campana, es
facil olvidar la necesidad de determinar
los tipos de instituciones y estructuras
que son esenciales para garantizar que
se cumpla un acuerdo. Las estructuras
institucionales son tan importantes
como el contenido de los tratados. La
OMS y los negociadores nacionales
deben preguntarse qué valor tiene un
acuerdo si incluye todo en el borrador
cero de la OMS, pero resulta inviable en
la practica.

Nature 614, 195-196 (2023).

doi: https://doi.org/10.1038/d41586-023-00339-z.
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Resumen

El paradigma metabodlico relacionado con el pH ha crecido rapidamente en la investigacion
y el tratamiento del cancer. En esta contribucidn, esta reciente perspectiva oncoldgica ha
sido evaluada lateralmente por primera vez con el fin de integrar la neurodegeneracion
dentro de la energia del marco conceptual acido-base del cancer. En todos los niveles
de estudio (molecular, bioquimico, metabdlico y clinico), la naturaleza intima de ambos
procesos parece consistir en mecanismos opuestos que ocurren en los extremos de un
espectro fisiopatologico de pHintracelular/pH extracelular (pHi/pHe). Este amplioy original
enfoque permite ahora aumentar nuestra comprension de estos procesos opuestos, el
cancer y la neurodegeneracion, y, como consecuencia, nos permite proponer nuevas vias
de tratamiento basadas en la dinamica intracelular y microambiental de los iones de
hidrogeno que regulan y disregulan la bioquimica y el metabolismo tanto de las células
cancerosas como de las neuronales. Bajo esta misma perspectiva, la etiopatogenia y las
caracteristicas especiales de la esclerosis multiple (EM) constituyen un excelente modelo
para el estudio de las enfermedades neurodegenerativas vy, utilizando este enfoque
pionero, encontramos que la EM se nos aparece como una enfermedad metabdlica
antes que autoinmune. Ademas, dentro de este paradigma, se analizan en profundidad
varios aspectos importantes de la EM, desde el fallo mitocondrial hasta las anomalias
funcionales de la microbiota. Por tltimo, y por primera vez, se puede avanzar en un modelo
nuevo e integrado de tratamiento de la EM.

Palabras clave

enfermedades neurodegenerativas; esclerosis multiple; etiopatogenia metabdlica
del cancer y de las enfermedades neurodegenerativas humanas; nuevas opciones
terapéuticas para la esclerosis multiple y otras enfermedades neurodegenerativas; pH
en el cancer y las enfermedades neurodegenerativas; cancer y neurodegeneraciéon como
procesos opuestos.
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1. Introduccion.

Como enfoque basico de la enfermedad en general, el concepto de homeostasis
fue definido inicialmente como un estado fisiologico equilibrado y saludable de las
células, los tejidos y los sistemas del organismo. Durante la primera parte del siglo XX,
Walter Cannon y Hans Selye iniciaron los estudios fundamentales sobre el concepto
de homeostasis. Sin embargo, el concepto de equilibrio acido-base fue inicialmente
excluido del enfoque homeostatico. Estos precedentes inspiraron a Hans Selye a crear
su famoso Sindrome General de Adaptacion, una mezcla dinamica de homeostasis
y alostasis. Posteriormente, estos conceptos se extendieron para incluir el equilibrio
acido-base y el desequilibrio dentro de su rango fisiopatologico. Un estado saludable
de homeostasis local y sistémica es fundamental para el correcto funcionamiento de
todas las células, drganos y tejidos del organismo. Esto requiere que sus parametros
normales se mantengan dentro de limites muy estrechos. El nuevo paradigma
anticancer centrado en el pH, o, de forma simial, en las dinamicas del ion hidrogeno,
o H+, puede aplicarse ahora como una extension del campo de la oncologia al campo
de la neurodegeneracion. Esta investigacion transversal entre campos enormemente
separados, hasta hoy en dia permitirA comprender mejor la naturaleza intima de la
disregulacion relacionada con el pH, mostrando que el cancery la neurodegeneracion
son dos situaciones opuestas en un espectro homeostatico acido-base y energético.
Esto se hace evidente sea cual sea el nivel de analisis (molecular, metabdlico,
bioquimico o incluso clinico) que se aborde (Tabla 1). De hecho, esta perspectiva
permite una comprensién mas profunda de la naturaleza intima de ambos procesos
de la enfermedad.

Tablal. pHiy pHe en células normales, las neuronas en las enfermedades neurodegenerativas (ENDs) y
en las células cancerosas durante la apoptosis y la antiapoptosis.

Abreviaturas: pHi: pH intracelular; pHe: pH extracelular; ENDs: enfermedades neurodegenerativas;
RCP: reversion de protones en el cancer; SAFT: sindrome de abstinencia de factores troficos.

En cuanto a la etiopatogénesis, la dinamica intracelular-extracelular de los iones de hidrogeno
(H+) y/o del pH, y sus anomalias, como el vinculo fundamental entre el cancer y las enfermedades
neurodegenerativas humanas (HNDD) se presenta en la Tabla 2.

CELULAS NORMALES NEURONAS HNDDs CELULAS CANCERIGENAS
(pHi < pHe) (pHi bajo, pHe bajo) (pHi > pHe)
pHi: 6.99-7.05 pHi: 6.2-6.8 (acido) pHi: 7.2-7.8 (alcalino)

. . . (M pHi antiapoptosis patologica)
(' pHi apoptosis patoldgica)

(CPR)
pHe: 7.35-7.45 pHe: 6.0-6.8 (acido) pHe: 6.0-6.8 (acido)
(\ pHi apoptosis patoldgica ) (L pHi apoptosis terapéutica)
(TFWS)
pHi acido /PHe acido pHi alcalino/ pHe acido
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Tabla 2. Mecanismos relacionados con el pH en la etiopatogénesis de la esclerosis multiple (EM), las
enfermedades neurodegenerativas humanas (HNDD) y el cancer.

Abreviaturas: EA, enfermedad de Alzheimer; EP, enfermedad de Parkinson; CB, cancer de mama;
IOs, canales idnicos; ASIC1, canal idnico sensible al acido tipo 1a; Hvl, canal de protones activado por
voltaje tipo 1.5; Navl.5, canal de sodio activado por voltaje isoforma 1.5; TME, microambiente tumoral;
EC, espacio extracelular; GFs, factores de crecimiento; PDGF, factores de crecimiento derivados de

las plaquetas.

MECANISMO

ETIOPATOGENIA

pH acido
microambiental

Aligual que en todos los tumores malignos, un pH acido microambiental es una caracteristica
fundamental de las lesiones desmielinizantes de la EM y otras HNDD. Este pHe patolégicamente
acidificado disminuye la migracién, la proliferacion y la supervivencia de las células precursoras
de oligodendrocitos, dificultando también la diferenciacion en oligodendrocitos maduros, al
tiempo que induce la desmielinizacion y disminuye la remilenizacion. En la EA, la acumulacion
de B-amiloide (BA) es inducida directamente por la acidosis. En la EP, el bajo pH de las células
neuronales induce la agregacion de proteinas, la disfuncion mitocondrial, el estrés oxidativo y la
neuroinflamacion, todas ellas caracteristicas de la enfermedad. El pHi bajo también activa las
caspasas y endonucleasas dependientes del pHi.

Extrusién de H+y
pHi elevado

La extrusion de H+ por si sola es un factor carcinogénico fundamental que induce la
transformacion, el crecimiento y la invasion de las células en el CB y otros tumores. Por el
contrario, la extrusion de H+ es una medida antiapoptética en los EM y HNDD.

Canales ionicos
(I0s)en la
patogénesis de las
HNNDs

Las Ol, principalmente la isoforma ASIC1, favorecen una acumulacion excesiva i. c. de Na+, Ca++
y H+ en la EM y otras HNDD, lo que provoca una grave degeneracion axonal y dafios neuronales
secundarios a la sobrecarga de Ca++y a la apoptosis mediada por la acidificacion. La acidosis
tisular activa ain mas el ASIC1, que precede a la neuroinflamacion y a otros fenémenos
autoinmunes. Una disminucion del pHi del SNC abre el ASIC1, que, mediante la estimulacion del
Ca++ en las células neuronales, induce la lesion axonal, la apoptosis, la desmielinizacion en la
EMy la acumulacion de B-amiloide en la EA.

Canales ionicos
(I0)enla
patogénesis del
cancer

Diferentes canales idnicos (10) estan implicados en la desregulacion del sistema pHi/pHe en las
células cancerosas, estimulando la proliferacion celular, la invasion de la matriz, la resistencia a
la apoptosis y el potencial metastasico. Se ha comprobado que Hvl y/o Navl.5 estan altamente
expresados en las células de BC altamente invasivas, pero no en las poco invasivas.

Acidosis e La acidez del microambiente tumoral (TME) altera los mecanismos de defensa inmunitaria

inmunidad del organismo frente a los tumores malignos, tanto a nivel local como sistémico. Esto permite
una progresion tumoral implacable e incontrolada. Neutralizar la acidez del CE tumoral con
soluciones alcalinas mejora la respuesta inmunitaria.

Anomalias La eliminacion de los FC esenciales da lugar a la apoptosis. La actividad del NHE es

del factor de fundamental en la regulacion del pH del SNC, normalizando la homeostasis neuronal al

crecimiento estimular el metabolismo celulary la sintesis de ADN. Se ha demostrado que el PDGF induce

humano (GFs) en el
HNDDS y el cancer

una importante disminucion del depésito cerebral de amiloide-B (AB) y de la fosforilacion
de tau en un modelo de ratén de la EA, reduciendo también las respuestas inflamatorias y
promoviendo la degradacion de AB.

Mitocondriopatia
enlaEMy las
HNDD

Se ha considerado que la disfuncion mitocondrial representa un importante factor
etiopatogénico en la patogénesis y la progresion de varias HNDD. Las mitocondrias también
desempeian un papel crucial en la diferenciacién de los oligodendrocitos. Es probable

que cualquier perturbacion de la funcion mitocondrial dafie la mielinogénesis y empeore la
evolucién de la EM.

Acido lactico
(LA)enlaEMyla
HNDD

Las mediciones de LA son mas elevadas en los pacientes con EM en comparacion con las
personas normales. Los niveles de LA también se elevan con la actividad de la enfermedad, la
progresion o durante las recaidas. Las concentraciones de LA en el liquido cefalorraquideo (LCR)
muestran una estrecha relacion entre la actividad de la placa de la EM y el metabolismo del LA.

Receptores
RNMDA en HNDDs

El glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio del SNC y tiene un papel central en la
red de comunicacion entre neuronas, astrocitos, oligodendrocitos y microglia. Mientras que
el glutamato induce multiples efectos beneficiosos y esenciales, el exceso de glutamato es
catastrofico.

La microbiota en
la etiopatogenia
de laEM y HNDDs

La disbiosis intestinal aumenta la permeabilidad intestinal y deteriora la funcién de las células
Treg, lo que provoca inflamacion y estrés oxidativo

Boletin Médico EuroEspes Health

143



1.1. Sobre la etiologia y la patogénesis del cancer
relacionadas con el pH en la era post-Warburg.

La investigacion basica y clinica sobre la dinamica de regulacion y disregulacion del
ion hidrogeno (H+), el pH intracelular (i.c. o pHi) y el pH extracelular (e.c. o pHe) en la
salud y la enfermedad ha crecido a un ritmo cada vez mas rapido desde la década de
1970 en muchas areas de la medicina y de la ciencia general. Mientras que la dinamica
del ion hidrogeno (H+) intereso inicialmente al ambito de la fisiologia, otras areas de la
medicina, principalmente la oncologia y la neurologia, se incluyeron progresivamente
dentro de esta nueva perspectiva integral. Ultimamente, el estudio de la dinamica del H+
en la investigacion médica, principalmente en el cancer, se ha extendido paralelamente
para incluir areas del campo de la fisica tedrica hasta, mas recientemente, e incluso a la
patogénesis de la esquizofrenia.

Esta publicacion también pretende revivir y actualizar estos conceptos seminales clasicos
sobre la homeostasis sistémica y la fisiopatologia, con el fin de aplicarlos a los campos
de la neurologia y la oncologia a nivel celular y microambiental. Los nuevos conceptos se
centraran principalmente en la etiopatogenia de las enfermedades neurodegenerativas
humanas (ENDs), principalmente la esclerosis multiple (EM), y sus vinculos y diferencias
con el cancer, todo ello con el fin de aplicar nuevas posibilidades terapéuticas en ambas
areas basadas en la homeostasis/antihomeostasis. En publicaciones sobre el cancery
la neurodegeneracion, pusimos el énfasis en el tratamiento del cancer. En la presente
contribucion, el énfasis principal recaera en un enfoque metabdlico de la etiopatogenia y
el tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas, con un énfasis especial en la EM.

Hoy en dia, ya no se considera que la causa principal del cancer sea la glicdlisis aerobia de
los tumores, como defendié Otto Warburg toda su vida. Por el contrario, las ultimas pruebas
indican que la causa “principal” del cancer, es decir, el factor carcindgeno fundamental
detras de la induccion de la glicélisis aerobia descrita inicialmente por Warburg, es la
alcalizacién patologicay selectiva de las células en todos los tumores malignos y leucemias,
que a su vez es inducida por una amplia gama de factores mediadores. Se ha demostrado
que el aumento de la isoforma 1 del intercambiador, o transportador, Na+/H+ (NHE1) es el
principal factor etiolégico de la transformacion neoplasica impulsada por los oncogenes y
otros multiples factores de muy distientas naturalezas. En este caso, la activacién del NHE1
estimula la extrusion de protones (H+), con la consiguiente alcalinizacién intracelular y
acidificacion extracelular del microambiente. La alcalizacion intracelular también aparece
como el principal impulsor de muchas otras caracteristicas del cancer, como la glicolisis
aerobia, la sintesis de ADN y el crecimiento del tumor. Esta situacién de alto pHi/bajo pHe
crea un gradiente invertido de H+ selectivo y patognoménico, también conocido como
inversion de protones en el cancer (CPR), que esta mediado por la disregulacion altamente
patologica de la dinamica de H+ en todas las células y tejidos malignos (1TNpHi/J pHe)
(Figural).
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Figural.

Caracteristicas metabdlicas de las células cancerosas. La alcalizacion intracelular de
multiples causas intermediadoras es un factor sine qua non en la transformacion maligna
y el principal factor metabdlico y antiapoptotico, siendo a su vez fundamental en la
resistencia mdultiple a drogas (MDR) en la quimioterapia. La secundaria acidificacion
intersticial de los tumores (CPR) activa la cascada destructiva de todo el subsiguiente
proceso metastasico.

Abreviaturas: NHE1: antiportador de Na+/H+ isoforma 1; ASIC1: canal idnico sensible
al acido tipo 1la; Hvl: canal de Na+ y H+ regulado por la voltaje-dependiente isoforma
1; PTs: transportadores de protones; PPs: bombas de protones; Nav 1.5: canal de sodio
regulado por la voltaje-dependiente isoforma 1.5; NCX: intercambiador de Na+/Ca2+;
RPC: reversion de protones del cancer; MDR, resistencia a multiples farmacos.

También se ha demostrado que el eflujo o extrusion de protones (H+), por si solo, induce
la displasia celular y potencia el crecimiento y la invasion de las células cancerosas
mediante el Ras oncogénico. Por el contrario, la inhibicion del eflujo de H+ induce
la muerte celular en lineas celulares tumorales invasivas. Son muy importantes los
resultados obtenidos por el grupo de Fliegel, que han demostrado que la extrusién de
H+ mediada por el NHE tiene, por si sola un efecto carcinogénico directo en las células
mamarias. En estos estudios, la hiperactividad del NHE1 parece ser un motor temprano
y decisivo en la carcinogénesis del cancer de mama (CB) [36]. Ademas, un aumento del
pHiestimulado porla extrusién de H+induce la progresién de una situacion in situde las
lesiones precancerosas al cancer de mama invasivo [43]. En resumen, estas pruebas
indican que el flujo de H+ es el principal factor de transformacion en la carcinogénesis
metabdlica (Tabla 1y Figura 1). Por ultimo, mientras que la regulacion del NHE1 y sus
consecuencias extracelulares (pHe bajo y RCP) indican que la disregulacion del H+
es el mecanismo fundamental detras del crecimiento tumoral impulsado por el pHi
elevado y la progresion metastasica, mecanismo que no sélo es activado por el NHE
sino por otros transportadores de protones (PT) unidos a la membrana, como los
transportadores de monocarboxilato (MCT), el canal idnico sensible al acido tipo 1
(ASIC1) y las bombas de protones (PP), que también pueden mediar cambios similares
del pHi/pHe microanbiental y la consecuente del campo de protones (RCP) (Figura 1).
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1.2. Vinculos y diferencias moleculares,
bioquimicas, metabdlicas y genéticas entre la
neurodegeneraciony el cancer.

Mientras que actualmente se considera que una de las principales caracteristicas de
los tumores malignos es la PCR selectiva descrita anteriormente, las ENDs muestran
sistematicamente una fuerte tendencia a la acidificacion proapoptoética del pHi,
exactamente lo opuesto que lo que sucede selectivamente en el cancer. Esta es la
diferencia metabdlica principal y omnipresente entre los ENDs y todos los canceres,
desdelostumoressolidos hastalasleucemias. Porlotanto, lo que puede serterapéutico
para el cancer, la induccion de una acidificacion selectiva y proapoptotica del pHi,
deberia ser perjudicial para las ENDs (Tabla 1y Figuras 1y 2). Ademas, esta perspectiva
dindmica centrada en el pHi conduce, no sélo a un paradigma nuevo e integral, sino
al mismo tiempo a una teoria unificada relacionada con el pH de la maquinaria
de apoptosis-antiapoptosis mediada por la dinamica de los iones de hidrogeno
intracelulares/extracelulares y los mecanismos secundarios relacionados pro-muerte
y anti-muerte. Curiosamente, los estudios epidemioldgicos han demostrado que la
enfermedad de Alzheimery el cancer presentan una asociacion inversa, indicando una
vez mas la tendencia opuesta de estas situaciones degenerativas.

146

Figura 2.

Caracteristicas metabolicas de los HNDD. La regulacién a la baja de los transportadores NHE1, ASIC1,
Hv1l y/o de protones, junto con una sobrecarga tdxica de Ca++ intracelular, produce mas desviaciones
hacia la acidificacion de las células neuronales. Una sobrecarga de Ca++ como ésta también puede estar
mediada por una liberacion excesiva de glutamato, lo que lleva a la sobreactivacion de los receptores
NMDA excitatorios glutamatérgicos. En las HNDD se produce una situacion opuesta a la de las células
cancerosas en cuanto al pHi de las células. El bajo pHe en las HNDD puede ser secundario a una acidosis
intracelular de origen metabdlico (acidificacion metabolica/aerdbica) y/o a una acidificacion relacionada
con la falta de oxigeno (acidosis hipoxica/isquémica/anaerdbica).

Abreviaturas: HNDDs, enfermedades neurodegenerativas humanas; EA, enfermedad de Alzheimer: MS,
esclerosis multiple; NHE1L, isoforma 1 del intercambiador de Na+/H+; ASIC1, canal idnico sensible al acido
tipo 1a; Hv1, canal de protones regulado por voltaje tipo 1; Navl.5, isoforma 1 del canal de sodio regulado por
voltaje. 5; PTs, transportadores de protones; PPs, bombas de protones; NCX, intercambiador de Ca++/Na+;
CPR, reversion de protones cancerigenos; AMPA-R,a-amino-3-hyroxil-5-methyi-4-isoxazolepropionic
acid receptor; NMDAR, receptor de N-metil-d-aspartato.
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Otras perspectivas diferentes que relacionan el cancer y la neurodegeneracion,
como la teoria de la mutacion genética, han concluido que, aunque ambos procesos
comparten algunos genes y mecanismos moleculares, lo hacen de forma opuesta.
El enfoque genético propone que las mutaciones somaticas y los danos en el DNA
causan la alteracion de la homeostasis genética de las poblaciones celulares tanto
en el cancer como en las ENDs. Ademas, se ha propuesto que diferentes factores
genéticos, como la herencia de genes mutados, facilitan la aparicién del cancery la
neurodegeneracién. Sin embargo, los enfoques genético, inmunolégico y metabolico
no se excluyen mutuamente; al contrario, parece posible que puedan integrarse
y, hasta cierto punto, unificarse, siguiendo la metafora de Nijhout: “Cuando un
compuesto es codificado por un gen, es una sefal metabdlica del entorno la que activa
la expresidn del gen y nunca es una caracteristica intrinseca del mismo”. El hecho de que
las disregulaciones genéticas requieran vias metabolicas mediadoras para inducir
ciertos efectos daninos se ha demostrado repetidamente en el contexto del cancer
en diferentes situaciones; por ejemplo, la regulacion del Na+/H+ media en la actividad
de diferentes oncogenes y virus carcindgenos. También se han encontrado que en
ciertas leucemias se han unificado ciertos factores genéticos con anormalidades
del pH y la disregulacion del NHE. Del mismo modo, también se ha demostrado que
la etiopatogenia de ciertos linfomas es secundaria a parametros inmunoldgicos
directamente dependietes y secundarios al sistema pH/NHE. El objetivo restante es
encontrar relaciones causa-efecto similares y especificas entre las disregulaciones
genéticas, las consecuencias metabdlicas y las alteraciones inmunoldgicas en los
procesos de las ENDs.

1.3. La esclerosis miultiple (EM) es un excelente
modelo para el estudio de las HNDD. La pregunta
del millon sobre la etiopatogenia de la EM es: ;qué
es lo primero, el mal funcionamiento inmunoldgico
o el metabolico? Otros paralelismos y diferencias
con el cancer.

En comparacion con otras ENDs, no cabe duda de que las anomalias inmunitarias
son consideradas las mas significativas y primeras en la patogénesis de la EM. Sin
embrgo, como hasta la fecha no hay cura para la EM, son necesarios otros enfoques
alternativos para tratar esta enfermedad, y las ENDs en general. Recientemente,
los anticuerpos monoclonales depletores de células B, como el agente anti-CD20
ocrelizumab, han mostrado un efecto significativo contra la EM, tanto en la forma
recidivante de la enfermedad como, quizds en mayor medida, en la ralentizacién
del avance implacable de la forma primaria progresiva. Ademas, es ampliamente
aceptado que las células T también estan implicadas en la patogénesis de la EM, por
lo que no sélo se dispone de terapias que afectan los CD-20, como el ocrelizumab,
aungue existen otros agentes con una accion diferente que influyen principalmente a
las células T.

Sin embargo, en los ultimos afos se han planteado algunas dudas sobre el origen
inmunolégico de la EM. Asi, como ejemplo, se estudiaron los posibles efectos
remielinizantes de la sustancia citidina-5'-difosfato (CDP)-colina en modelos
murinos de EM. Se probaron los efectos de la CDP-colina aplicada exdbgenamente, y
se demostré un aumento de la remielinizacion junto con un aumento del nimero de
células precursoras de oligodendrocitos durante su proliferacién. Por lo tanto, la CDP-
colina podria ser una sustancia prometedora para los pacientes con EM si se utiliza
como terapia complementaria junto con otros métodos. Un pHe acido, como en todos
los tumores malignos, es también una caracteristica fundamental de las lesiones
desmielinizantes en la EM y otras ENDs (Tabla 1 y Figura 2). Un pH acido reduce
asimismo la migracion, la proliferacion y la supervivencia de las células precursoras
de oligodendrocitos, que como efecto fundamental parece ser que también reduce su
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diferenciacion en oligodendrocitos maduros, contribuyendo asi a la desmielinizacion
y dificultando la remielinizacion. En estas circunstancias microambientales el
metabolismo celular hace que las células inmunitarias secundariamente adopten
diferentes funciones que dependen del estado del microambiente, determinando asi
la vida o la muerte celular.

En el cancer, el microambiente celular es también fundamental en la regulacion de
la inmunidad antitumoral, que la acidificacién caracteristica del pHe permite a los
tumores escapar de la respuesta inmunitaria antitumoral del organismo. En esta
situacion, el efecto final de un pH patolégicamente bajo intratumoral-intersticial (pH
extracelular o EC) es la creacién de un escudo protector, tanto alrededor como dentro
de los tumores malignos, que conduce a un estado de inmunosupresién mediado por
una pérdida de funcion de las células T y NK inducida por la disminucion del pHe.
Por el contrario, la neutralizacion de la acidez EC del tumor con soluciones alcalinas
mejora las respuestas antitumorales a la inmunoterapia.

En la misma linea oncologica, Marches y colaboradores mostraron la relacion causa-
efecto entre el metabolismo y lainmunidad al demostrar que la induccién de la muerte
celular mediada por tratamientos anti-lgM en las células de linfoma B humano (la
respuesta inmunitaria), es secundaria y depende de la inhibicion del intercambiador
o transportador sodio/hidrogeno (NHE1) y de la acidificacion temprana del pH en las
células tumorales (la respuesta metabdlica). Luego los cambio metabdlicos precedian
los inmunitarios en este caso también.

Lo que también es muy importante, es que los anteriores datos e interpretaciones
permiten unificar dos campos de investigacion aparentemente muy separados, el
metabolismoylainmunidad,bajounatnicaunidad,denominada“inmunometabolismo”.
Esta nueva y original perspectiva indica que el tratamiento inmunolégico anti-IgM
depende de un pHi controlado porel NHE1y que la inactivacion del NHE1 en las células
estimuladas por el anti-IgM provoca una acidificacion celular que desencadena la
muerte celular apoptética. La conclusion es que los cambios metabdlicos preceden
a los inmunolégicos. Tal vez el término “inmunometabolismo” deberia sustituirse, al
menos en estas situaciones, por el de “inmunidad metabodlica”, dependiendo de cual
de los dos mecanismos actue primero. Aparte de las consideraciones anteriores sobre
las interrelaciones causa-efecto entre las disfunciones metabdlicas e inmunoldgicas,
nuestro grupo inicialmente mostré las similitudes y diferencias entre el cancer y
la neurodegeneracion a multiples niveles, desde la investigacion basica hasta la
terapéutica clinica.
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1.4. Anomalias celulares y microambientales acido-
basicas en las enfermedades neurodegenerativas.

Para mantener la capacidad de excitacion neuronal, la transmision sinaptica y
la neurotransmision en el SNC, el organismo necesita mantener su homeostasis
microambiental IC e EC dentro de limites muy estrechos. En la EM y otras ENDs
se produce una disminucion patoldgica del pH, por una u otras razones y causas,
donde, como factor anadido, la sobrecarga de Cat++ puede favorecer ain mas la
acidificacion del espacio IC para inducir la protedlisis neuronal y la apoptosis (Figura
2). Es que un pH intra y extracelular acidificado es también patognoménico de la
enfermedad de Alzheimer (EA), la esclerosis lateral amiotrofica (ELA) y la enfermedad
de Huntington (EH), siendo fundamental en la progresidon tanto de estas como de
otras ENDs. Por ende, un pHi y un pHe bajos disminuyen rapidamente la transmisién
y la actividad neuronal, lo que precede al inicio de la muerte de las células neuronales
por apoptosis, una respuesta que también es inducida por ASICla (Acid-sensing ion
channels 1a). Impresiona sobremanera que la acumulacion de B-amiloide (BA) sea
inducida directamente por acidosis (Figura 2 y Tabla 2). Ademas, el bajo pH de las
células neurales induce la agregacion de proteinas, la disfuncidon mitocondrial, el
estrés oxidativo y la neuroinflamacion, que son caracteristicas de la enfermedad de
Parkinson (EP) entre otras ENDs. El bajo pHe (EC) neural en la EP y otras ENDs puede
sersecundario, ya sea a la acidosis IC de origen metabolico (acidificacion metabdlica/
aerdbica) y/o a la acidosis relacionada con la falta de oxigeno (acidosis hipoxica/
isquémica/anaerdbica). Finalmente, al menos en la ELA, la apoptosis mediada por
la acidificacion i.c. es secundaria a un efecto dependiente del Ca++, un mecanismo
patogénico considerado responsable de la progresion de la enfermedad (Tabla 2).

1.5. La dinamica acido-base y la homeostasis como
factores principales que permiten comprender
mejor la naturaleza intima de las ENDs y el cancer.
La Esclerosis Multiple como modelo de vinculacion
fundamental.

La acidificacion intracelular es mas pronunciada en el cerebro de los pacientes con
enfermedad de Alzheimer (EA). En un modelo de ratén de EA, la agregacion de BA fue
inducida por la acidosis y se revirtié con la alcalizacion microambiental. Lo mismo
ocurre cuando se utiliza plasma rico en factores de crecimiento (PDGF o PRGF: sus
siglas eninglés). Bajar el pHi de las neuronas de 7.36 a 7.09/7.00 mediante la exposicion
al 6xido nitrico (ON) pone en marcha un programa de muerte celular programada,
aumentando la fragmentacion del ADN y disminuyendo asi la supervivencia celular
(“colapso metabolico mediado por un pHi bajo”). Esta apoptosis inducida por un pHi
y pHe acidéticses el resultado de la activacion de tres caspasas y endonucleasas
dependientes de la disminucion patoldgica del pHi. Por lo tanto, mantener un rango
estricto y estrecho de homeostasis de pHi/pHe en el SNC se convierte en algo
obligatorio en la proteccion neuronal, ya que los parametros acido-base controlan una
miriada de funciones neuronales, incluyendo la excitabilidad, la transmision sinaptica,
la captacion de neurotransmisores, la comunicacion intercelular, la nocicepcion y la
inflamacion. En conjunto, estos datos indican que el ON y la inhibicion de las caspasas
estan tedricamente indicados en la EA, la EM, y también en otras ENDs (Secciones
2.11,2.15y Tabla 3).
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Canales ionicos/ASIC
Inhibidores

Los canales NaV1.5-Na+ se asocian con NHE-1 para estar sobreexpresados en el cancer

de mama, estimulando la formacién de invadopodios y el proceso metastasico. Se ha
demostrado que la utilizacion de farmacos inhibidores de los 10 de voltaje aumenta la
supervivencia de los pacientes con cancer. Ademas, también tienen el potencial de ser Utiles
como opcidn terapéutica en la EM y en las HNDD.

Amilorida (AM), y sus
derivados: amilorida
liposomal, benzamil y
bepedril

El AM es un inhibidor inespecifico y poco potente de las NHE y un acidificante celular

que se ha recomendado tanto en la EM como en el cancer. En la EM, asi como en otras
HNDD, el AM también se recomienda como medida preventiva, el AM actiia como un
inhibidor de NHE, intercambiador de Ca++/Na+ y ASIC. Paraddjicamente, dado que el AM

es un acidificante celular, se ha demostrado que tiene efectos protectores en diferentes
situaciones neurodegenerativas al prevenir la lesién del Ca++ celular, inducida por la acidosis,
preservando también la mielina en condiciones hipoxicas e inflamatorias. Se ha informado
de que el bepridil, un inhibidor de NHE mas potente que el AM, que también actiia como
inhibidor de ASIC1, protege los axones mielinizados de la degeneracion.

Cariporida (CP)

El CP, un inhibidor del NHE mas potente y especifico que el AM, protege a las neuronas
de la apoptosis, atenuando las vias de muerte mitocondrial mediadas por el glutamato,
asi como disminuyendo la entrada celular de Ca++y la sobrecarga mitocondrial de ROS.
Asi, la inhibicién del NHE1 puede prevenir la necrosis y apoptosis neuronal. También se ha
aconsejado tener en cuenta la PC en el tratamiento del cancer.

Otros farmacos contra
el SM: Aminopiridina
(4-AP), mesilato de

El 4-AP funciona como bloqueador del canal de potasio K* y esta clinicamente aprobado
para tratar las deficiencias de la marcha en pacientes con EM. Ayuda a mejorar la conduccion
nerviosa inducida por la desmielinizacion. La NM se ha probado en pacientes con cancer,

nafamostat N pero no en la EM ni en la HNDD.
butirato.

En la EM, el butirato protege la barrera intestinal, aumenta la poblacién de células Treg,
Butirato reduce los linfocitos T proinflamatorios y facilita la diferenciacion de los oligodendrocitos,

ademas de suprimir la desmielinizacion y potenciar la remielinizacion.

PTls y factores de
crecimiento humano
(hGF)

Se han estudiado diferentes factores de crecimiento (GF) para la proteccion neuronal en
diferentes HNDD. Los factores de crecimiento derivados de las plaquetas (PDGF) han sido
los mas exitosos en modelos de EAy EP en roedores. Estan destinados a ser una parte
importante del armamento clinico en la EM y otras HNDD.

Hormona de
crecimiento humano
(hGH)

La GH desempefa un papel muy importante en el desarrollo y el mantenimiento de las
funciones cerebrales. Se considera que el cerebro es un tejido diana de la GH. Ademas,
existe una produccion de GH y su receptor en las células madre neurales, donde la hormona
induce su proliferacion y diferenciacion. En las ratas, la administracion de GH induce la
proliferacion de las células neurales y recupera la funciéon motora después de las lesiones de
la corteza frontal. La GH induce la expresion de varios factores neurotréficos. En humanos,
la administracion de hGH mejora la cognicion, el aprendizaje y la memoria en diferentes
patologias. La administracion de GH en modelos de EA en ratas mejora la cognicion espacial.
Se ha postulado la posible utilidad de la hGH en la EA en humanos. En modelos de raton de
ELA, la GH ejerce un efecto protector sobre las neuronas motoras, aumentando los tiempos
de supervivencia y mejorando el rendimiento motor. Las concentraciones de GH son bajas
en el LCR de los pacientes con ELA, pero su administracion no tiene ninglin efecto sobre la
progresion clinica de esta HNDD mortal.

Melatonin (MT)

La MT puede prevenir la disfuncion mitocondrial inducida por el estrés del NO en modelos
experimentales de EA. En modelos de raton de la EA, hay una mejora clinica significativa tras
el tratamiento crénico con MT, con una mejora de la cognicion y la memoria, asi como una
reduccién de los depositos de AB. La administracion de MT a dosis farmacolégicas deberia
considerarse en el tratamiento adyuvante de ciertas HNDD como la EM. La MT parece
mejorar el metabolismo lipidico intestinal y adiposo en la EM experimental y parece mejorar
la progresion de la enfermedad.

150

Boletin Médico EuroEspes Health



Oxido nitrico (NO),
inhibidores

El éxido nitrico sintasa (INOS) estd aumentada en los pacientes con EM, lo que favorece la
patogénesis de la enfermedad, inhibiendo la cadena respiratoria mitocondrial. La agmantina
es un inhibidor del NO que muestra actividad contra la EM in vivo, y deberia considerarse
dentro del tratamiento integral de la EM. Asimismo, la hidralazina disminuye la acumulacion
de LAy es un farmaco prometedor en el tratamiento complementario de la EM.

Agentes de refuerzo
mitocondrial en la

EM: azul de metileno
(MB), acido alfa lipoico
(a-LA) y extracto

de germen de trigo
fermentado (FWGE)

El MB restaura la funcion mitocondrial y tiene un papel en el tratamiento de la EM. Sin
embargo, a pesar de que también es un inhibidor del NO, no ha mostrado actividad contra la
EM. El FWGE es un potente agente mitobooster, restaura la actividad mitocondrial, también
suprime el efecto Warburg y disminuye la carga de acido lactico (AL) en la EM. Sin embargo,
hasta ahora se ha informado de su utilizacién principalmente en el contexto del cancer.

Inhibidores de la
caspasa-3 enla EM

La inhibicion de la caspasa esta indicada terapéuticamente en la EA, la EM y otras HNDD.
Dado que la caspasa-3 promueve la piroptosis (apoptosis asociada a un alto componente
inflamatorio), la supresion de la piroptosis se convierte en una estrategia prometedora en el
tratamiento de la EM.

Agentes reductores
del glutamato

En la EM hay un exceso de niveles de glutamato, sus enzimas degradantes, transportadores,
receptores y sefializacion. Por ello, una estrategia terapéutica que se esta considerando
como un enfoque terapéutico novedoso es minimizar el exceso de glutamato en el SNC con
la glutamato oxaloacetato transaminasa (GOT). Curiosamente, la EM también esta mediada
por células T autoinmunes que pueden producir y liberar glutamato.

Antilacemias en la
esclerosis multiple

Tabla 3. Opciones terapéuticas basadas en el metabolismo y en las similitudes y diferencias entre el

Los antihiperlacticos ofrecen una nueva terapia para minimizar la degeneracion de la mielina

en la EM. Entre ellos, los preparados alcalinos son importantes en el tratamiento de la EM,
ya que se ha demostrado que alivian a los pacientes con EM de los sintomas oculares,

el cansancio y el dolor muscular. También se han utilizado en el contexto del cancer. En
combinacion con el DMSO, el bicarbonato soédico ha demostrado ser un tratamiento seguro
y eficaz del dolor en el cancer. Asimismo, el uso de DMSO oral, también se ha utilizado en el
tratamiento de enfermedades autoinmunes y oculares.

cancery la neurodegeneracion.

Abreviaturas: Navl.5, canal de sodio activado por voltaje-isoforma 1. 5; ASIC, canal ionico sensible
al acido; NHE1, isoforma 1 del intercambiador de Na+/H+; EM: esclerosis multiple; NHE1, isoforma 1
del intercambiador de Na+/H+; AM, amilorida; CP, cariporida; 4-AP, aminopiridina; NM, mesilato de
nafamostat; GFs, factores de crecimiento; PDGF, factores de crecimiento derivados de las plaquetas;
EP, enfermedad de Parkinson; hGH: hormona de crecimiento humana; EA, enfermedad de Alzheimer;

ELA, esclerosis lateral amiotrofica; LCR, liquido cefalorraquideo.
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1.6. Actividad de los canales idnicos en la
neurodegeneraciony en el cancer.

1.6.1. Actividad de los canales idnicos en la
neurodegeneracion.

Los canales idnicos (I0s) sensibles al acido y activados por protones tipo 1a (ASICs),
principalmente la isoforma ASIC1, favorecen la acumulacion intracelular excesiva de
Na+,Ca++yH+enlaEMyotras ENDs,dandolugaraundafoneuronalgrave secundario
a la sobrecarga de Ca++ y a la apoptosis mediada por la acidificacion (Figura 2).
La disfuncion de estos canales inhibe la actividad de las células T, anteponiendo
una vez mas los cambios metabdlicos a los inmunolégicos o autoinmunes. Dichas
anormalidades metabdlicas mediadas por los ASIC1 inducen la degeneracion
axonal en el sistema nervioso central (SNC) de los ratones, demostrando una
mas que la acidosis tisular, que también activa los ASIC1, precede a la aparicidon
de la neuroinflamacion y a otros fendmenos autoinmunes. En la misma linea, la
concentracién i.c. de H+ determina la misma excitabilidad neuronal a través de la
actividad de los canales de iones. Asi, cuanto mayor sea la concentracion de H+,
menor sera el pHi y la excitabilidad. En resumen, una disminucion del pHi del SNC
activa los ASIC1, que, a través de la estimulacion del Cat++ en las células neuronales,
facilita la lesion axonal, la induccién de la apoptosis y, lo que es mas importante,
la desmielinizacion en la EM y la acumulacion de beta-amiloide en la EA (Figura
2). La liberacion espontanea de neurotransmisores y la transmisiéon neuromuscular
se ven reducidas por la activacion de ASIC1 en las terminales nerviosas motoras,
efectos que se reproducen con soluciones acidas. Ademas, la actividad de ASIC1
induce la inflamacion autoinmune en el SNC, asi como la degeneracion axonal,
anteponiendo una vez mas el metabolismo a la inmunidad. Tanto en el SNC como
en el sistema neural periférico, la activacidn de los canales permeables al Ca++
durante la acidosis intensifica la neurodegeneracion en ratones. La actividad de
ASIC1 ha sido reconocida en muchas patologias del SNC, como la esclerosis
multiple, la enfermedad de Huntington (EH) y la enfermedad de Parkinson (EP), lo
que las convierte en un objetivo terapéutico. Por el contrario, las células neuronales
que carecen de ASIC son resistentes a las lesiones por acido. Finalmente, el canal
NaV1.5 Na+también esta involucrado en la regulacion de la acidificacion endosomal
(Tabla 3).

1.6.2. Actividad de los canales idnicos en el cancer.

Diferentes 10s estan implicados en la desregulacion del pHi/pHe en las células
cancerosasy, de este modo, en la estimulacion de la proliferacion y adhesion celular,
la motilidad, la invasion de la matriz extracelular, la resistencia a la apoptosis y el
potencial metastasico. En consecuencia, los Ol se han propuesto como un objetivo
potencial para la terapia anticancerosa y como un nuevo sello distintivo del cancer.
Por el contrario, la acidificacion celular, que es el motor ultimo y definitivo del
cuadro clinico de ciertas ENDs, ha demostrado ser altamente perjudicial en la
neurodegeneracion (Figura 2 y Tabla 2).

También hay un grupo de canales de Na+ y H+ voltaje-dependientes (Hv) cuya
activacion provoca la extrusion del exceso de H+ intracelular y, por tanto, participa
en la acidificacion del compartimento extracelular (EC). Se ha descubierto que
los Hv1l y/o Navl.5 estan altamente expresados en las células de cancer de mama
(CM) altamente invasivas, pero no en las poco invasivas. Por lo tanto, su regulacion
terapéutica reduce la migracion de las células del CM, la invasion, el tamano
del tumor y el estadio clinico, todo ello debido a la induccidén de la acidificacion
intracelular (IC, siendo también los Hv1 un factor importante que favorece la RCP de
las células cancerosas (Figura 1).
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1.7. Anomalias de los factores de crecimiento
(FC, o GFs por growth factors) en la
Neurodegeneraciony el Cancer.

La deficiencia de ciertos factores tréficos y de crecimiento humanos esta
directamente implicada en la patogénesis de varias ENDs. Diferentes estudios en
animales y humanos han relacionado los déficits cognitivos con cambios en los
factores troficos cerebrales y periféricos. La eliminacion de los FC esenciales da
lugar a la apoptosis. La deficiencia de diferentes FC es una caracteristica general de
las ENDs que contribuye a ciertos sintomas, como la falta de tropismo y movilidad.
Dado que la actividad del NHE1 es fundamental para la regulacion del pH del SNC,
diferentes FC derivados de las plaquetas (FCDP, o PDGF) o de otro tipo, también
normalizan la homeostasis neuronal al estimular el metabolismo celulary la sintesis
de ADN (Tabla 3). Desde el punto de vista terapéutico, una amplia gama de FC
derivados de las plaquetas, o de otro tipo, activan el NHE. Se ha demostrado que el
usode plasmarico enfactores de crecimiento (PRFC o PRGF)induce unadisminucién
importante de la deposicion cerebral de amiloide-B (AB) y de la fosforilacion de tau
en un micromodelo de EA, a la vez que disminuye la reactividad de los astrocitos y
la pérdida sinaptica a la vez que reduce las respuestas inflamatorias, promoviendo
asi la degradacion de AB.

Tanto en situaciones hipotréficas como normales, los FC aumentan el pHi y
estimulan el metabolismo celulary la sintesis de ADN; sin embargo, también pueden
tener un efecto carcindgeno directo. De estas asociaciones patogenéticas surgen
posibilidades terapéuticas concretas, que sugieren que el uso de los FC puede
mejorar el instrumental terapéutico de ciertas ENDs. Algunos autores han estudiado
la actividad o la deficiencia de diferentes FC en las ENDs, asi como sus relaciones
con la homeostasis acido-base IC y EC, todo ello dentro del amplio concepto del
“sindrome de abstinencia de factores troficos” (SAFT, o TFWS) (Figura 2).

Partiendo inicialmente del concepto homeostatico seminal, estos datos contribuyen
a abrir nuevas y prometedoras areas en el tratamiento regenerativo de las ENDs. Se
puede concluir que el fracaso terapéutico actual en la prevencion y el tratamiento
de la EM y otras ENDs puede ser en gran medida secundario a la escasez de
informacion sobre las funciones especificas de los diferentes FC en la patogénesis
del TFWS. Por lo tanto, todos los esfuerzos terapéuticos deberian dirigirse a
mantener la homeostasis acido-base neural IC y EC dentro de un rango fisioloégico
muy estrecho. Esto evitaria el colapso metabdlico inducido por la acidificacion de
las células neurales y la entrada de Cat++, asi como la activacion secundaria de los
programas de muerte celular o apotrodis, tanto en la EM como en otras ENDs.

1.8. La mitocondriopatia en la EM y otras
enfermedades neurodegenerativas (ENDs).

La destacada interaccion de la disfuncion mitocondrial, la hipoxia, la acidificacion y
la inflamacion es un tema relevante en la EM y otras ENDs. Se ha considerado que
la disfuncion mitocondrial representa un factor significativo en la etiopatogenia y
la progresion de la ELA, la EA, la EP, etc. Varias lineas de evidencia sugieren que
la disfuncidn mitocondrial puede estar crucialmente implicada en la patogénesis
de la ELA. Las pruebas existentes indican que la enfermedad mitocondrial, ya
sea como causa primaria o como factor contribuyente, deberia convertirse en
un objetivo importante para la intervencion terapéutica en diferentes ENDs. En
general,y a pesar de la evidencia acumulada disponible, puede decirse que el papel
fundamental de la acidificacion en el inicio y la progresion de las ENDs ha sido
altamente subestimado.

En el deterioro de la funcion mitocondrial intervienen diferentes mecanismos. Entre
ellos se encuentran los radicales libres, la actividad de induccion de la ON sintasa
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mitocondrial y la consiguiente produccion de ON, los cambios de pH, un sistema
de transporte de electrones alterado, el estrés oxidativo y la una permeabilidad
mitocondrial anormal. Por lo tanto, la mitocondriopatia debe considerarse firmemente
en la patogénesis y el tratamiento de la EM. Por otra parte, es conocido que la
mielinogénesis esta muy danada durante las diferentes etapas de la EM. Este proceso,
tanto si tiene lugar en el sistema nervioso periférico (SNP) (células de Schwann o
neurolemocitos) como en el SNC (oligodendrocitos), esta estrechamente asociado
con la dinamica mitocondrial. Por lo tanto, cualquier perturbacion de la funcion
mitocondrial puede danarla mielinogénesis y empeorarla evolucion de laEM. Comoya
se ha dicho, la neuroinflamacion es otra caracteristica crucial que define la patologia
de la EM. En este proceso estan implicadas diferentes citoquinas, como la IL-4, la IL-
10, la IL-17 y el TNF-a. Ademas, la estimulacién de la microglia y los macréfagos con
la liberacion de radicales libres (por ejemplo, especies reactivas de nitrogeno (ERN)
y/o especies reactivas de oxigeno (ERO), conduce al dafio mitocondrial mediante
la regulacion de las vias de muerte celular. Ademas, las mitocondrias desempenan
un papel crucial en la diferenciacién de los oligodendrocitos. Por lo tanto, restaurar
y/o estimular la funcion mitocondrial puede dar lugar a la remielinizacion y mejorar la
evolucion de la EM.

Referencias: Ver Parte Il
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Diferencias fenotipicas que afectan a
depresion y ansiedad en la demencia.

Ramoén Cacabelos, Juan C. Carril, Lola Corzo, Rocio Pego, Natalia Cacabelos, Margarita
Alcaraz, Adriana Muiiz, Olaia Martinez-Iglesias, Vinogran Naidoo

Centro Internacional de Neurociencias y Medicina Gendémica, Bergondo, A Coruia

Introduccion.

Los trastornos del comportamiento (BD), incluyendo psicosis, depresion, ansiedad,
apatia, trastornos del sueifo y comportamientos extranos estan presentes en el 10-
90% de los pacientes con demencia. Los BD aumentan paralelamente al deterioro
coghnitivo y contribuyen a acelerar el deterioro cognitivo, con el consiguiente deterioro
del funcionamiento diario, empobrecimiento de la calidad de vida y aumento del riesgo
de institucionalizacion y de los costes globales para manejo de la demencia. Existe
una retroalimentacion positiva entre el deterioro cognitivo y los BD: los BD aumentan el
riesgo de demencia y la demencia aumenta el riesgo de BD de inicio tardio.

Las diferentes formas de depresion (trastorno depresivo mayor, trastorno depresivo
persistente o distimia, trastorno depresivo inducido por sustancias/medicamentos,
trastorno depresivo perimenopausico, trastorno depresivo debido a una condicion
médica), representan un problema de salud mental prevalente en todo el mundo, con
una prevalencia que oscila entre el 10% y el 40%, dependiendo de la edad, el sexo, el
origen étnico y/o la patologia subyacente.

En pacientes con demencia, la depresion esta presente en alguna etapa de la
enfermedad. Algunos estudios sugieren que la depresidn en si misma a lo largo de
la vida podria ser un factor de riesgo para el desarrollo posterior de demencia. En
el pasado, el concepto de pseudodemencia depresiva o sindrome de Ganser se
consideraba una forma prodromica de demencia. La prevalencia de depresion
en pacientes con demencia supera el 50% de los casos (10-70%), dependiendo de
la etapa de la enfermedad y los criterios de inclusion diagndstica. Se estima que la
incidencia de depresién es superior al 30% en la demencia vasculary en la enfermedad
de Alzheimer (EA), la forma mas prevalente de demencia (50-60%), y superior al 40%
en la demencia asociada con las enfermedades de Parkinson y Huntington. En un
metaanalisis reciente, que incluyo 5897 personas con demencia de 20 estudios, las
tasas de prevalencia de depresién en demencia leve, moderada y grave fueron del
38%, 41% y 37%, respectivamente. La prevalencia de ansiedad fue del 38%, 41% y
37%. En este estudio, la prevalencia de depresion y ansiedad no difirid con respecto a
la etapa o el tipo de demencia. Se observaron diferencias geograficas y étnicas. Por
ejemplo, la prevalencia de la depresion en la EA fue mas baja en América, mientras que
la ansiedad relacionada con la demencia vascular fue mayor en Europa que en Asia. En
las poblaciones rurales y urbanas de Peru, México, Venezuela, Puerto Rico, Cuba, India,
Chinay Republica Dominicana, se identificé depresidon en 5.8% de la poblacion (4.4%
de los hombres, 6.6% de las mujeres) (N=17.031) y en 12.4% (18.9% de los hombres,
10.1% de las mujeres) de los pacientes con demencia (N=1612). En pacientes coreanos
(N=1824), la demencia se asocid significativamente con depresion, especialmente en
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pacientes de 45 a 64 afos. En pacientes albaneses, la prevalencia de depresion
entre los pacientes con demencia fue del 44.9% (61%, depresion moderada; 28%,
depresion severa).

La ansiedad en la demencia ha recibido menos atencion que la depresion. La
ansiedad también es un factor de riesgo para la demencia y los comportamientos
similares a la ansiedad son persistentes en los pacientes con demencia. La
prevalencia de ansiedad en la demencia en la mayoria de los estudios varia de 5%
a mas del 70%. En nuestra propia casuistica (N=1006), la ansiedad y la depresion
estan presentes en mas del 60-70% de los casos de demencia a lo largo del curso
clinico de la enfermedad, con importantes diferencias relacionadas con el sexo.

Los pacientes con EA muestran comorbilidades (>50%) que pueden contribuir a un
mayor riesgo de BD. Todos los trastornos concomitantes presentes en un paciente
con demencia requieren intervencion farmacologica, junto con medicamentos
convencionales contra la demencia. En términos generales, mas del 60% de
los pacientes con EA reciben 6-12 farmacos/dia en regimenes terapéuticos
multifactoriales.

La eficacia de los antidepresivos en pacientes con diferentes formas de depresion
fluctia entre el 30% y el 60% de los casos durante los primeros tres meses de
tratamiento. Los estudios directos muestran que entre las diferentes clases de
antidepresivos, la agomelatina, la amitriptilina, el escitalopram, la mirtazapina, la
paroxetina, la venlafaxina y la vortioxetina son mas eficaces que la fluvoxamina,
la reboxetina y la trazodona. Los abandonos son mas frecuentes con amitriptilina,
clomipramina, duloxetina, fluvoxamina, reboxetina, trazodona y venlafaxina. Los
mejores antidepresivos tienen una tasa de remisiéon promedio de 50.78%, que es
aproximadamente 1.5 veces mayor que la tasa de remision de los antidepresivos
promedio (30.30%) y 20 veces mayor que la de los peores antidepresivos, con un
sesgo sustancial, dependiendo de quién informe.

Aunque la mayoria de los tratamientos antidepresivos son relativamente efectivos
en el tratamiento de la depresion que acompana a la demencia, las interacciones
medicamentosas (DDI) son frecuentes y el tratamiento antidepresivo no esta
exento de reacciones adversas a medicamentos (RAM), especialmente en
pacientes que habitualmente estan sujetos a un régimen de polifarmacia debido a
otras enfermedades concomitantes. Ademas, el efecto antidepresivo de la mayoria
de los tratamientos disponibles varia mucho. Cuando se administra basandose
Unicamente en criterios clinicos, el margen de error (ineficacia, toxicidad) supera
el 50%; sin embargo, cuando se aplica un tratamiento personalizado basado en el
conocimiento del perfil farmacogenético del paciente, la optimizacion del efecto
terapéutico mejora en mas del 30% de los casos en un periodo de 1-3 meses.

Enelcasoespecificode laEA, las diferentes variantes de genes patégenos asociados
a la EA afectan a la gravedad del cuadro depresivo e influyen en la respuesta
terapéutica a los antidepresivos convencionales y a los regimenes terapéuticos
multifactoriales que incluyen tratamiento antidemencia mas antidepresivos vy
otros tratamientos contra enfermedades concomitantes. Los resultados de estas
estrategias terapéuticas mejoran dramaticamente cuando se basan en principios
farmacogenéticos y se administran en un estilo personalizado.

En cualquier circunstancia, la eficacia terapéutica de un farmaco depende de
multiples factores: edad, sexo, etnia, estructura quimica del farmaco, propiedades
biofarmacéuticas de los principios activos, farmacocinética, farmacodinamica,
nutricion, enfermedades concomitantes, interaccién con otros farmacos y/o
alimentos, y perfil gendmico de cada persona. El aparato farmacogendmico
compuesto por genes patogenos, mecanicistas, metabolicos, transportadores y
pleiotréopicos permite la personalizacion de los tratamientos farmacoldgicos y la
optimizacién de los resultados terapéuticos con farmacos convencionales y con
nuevos productos en ensayos clinicos.
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La farmacogenomica de la EA demuestra que la eficacia y seguridad de los
farmacos antidemencia estan mediadas por factores farmacogendmicos en mas
del 80% de los casos, y que la aplicacién de principios farmacogenéticos ayuda a
mejorar temporalmente las funciones cognitivas y minimizar tanto las DDI como las
RAM derivadas de la polifarmacia a las que estan sometidos mas del 90% de los
pacientes con demencia.

En este estudio retrospectivo analizamos el perfil farmacogenético de pacientes
con enfermedades del sistema nervioso central (SNC) y la influencia que los perfiles
fenotipicos y farmacogenéticos individuales de cada paciente tienen tanto en la
gravedad de la depresidn y/o ansiedad como en la respuesta al tratamiento en
pacientes con EA. En este articulo nos centramos en aspectos fenotipicos que
afecta al estado emocional y a la respuesta al tratamiento de ansiedad y depresion
en casos de demencia; y en un proximo articulo informaremos de los genes con
mayor impacto farmacogenético en el tratamiento de la ansiedad y la depresién en
pacientes con demencia.

Casos y procedimientos de evaluacion.

Como extension de un analisis previo en una muestra de 1006 pacientes, en el que
se demostro la influencia de genes patogénicos asociados a la EA en la respuesta
cognitiva y emocional a un tratamiento multifactorial, reclutamos una nueva
cohorte de pacientes con trastornos del SNC, registrados en la Base de Datos CIBE
del Centro Internacional de Neurociencias y Medicina Genomica (periodo: 2010-
2022) y sometido a un protocolo diagnodstico similar. Esta cohorte incluye pacientes
(N=2588; edad: 53.49+0.37 afios) de ambos sexos (1550 mujeres; edad: 54.94+0.37
afos; 1038 hombres; edad: 51.32+0.6) con los siguientes diagndsticos: enfermedad
de Alzheimer (EA) (17.85%); Trastorno cerebrovascular (ECV) (3.05%); Depresion (DP)
(85.32%); Epilepsia (EP) (2.24%); Migrafia (MG) (4.42%); Trastorno del movimiento
(DM) (2.7%); Enfermedad de Parkinson (EP) (4.71%); Trastorno cerebral postraumatico
(PTB)(3.21%); Esquizofrenia y psicosis (SCZ) (3.05%); Accidente cerebrovascular
(STR) (2.01%); demencia vascular (VD) (13.33%); y otros trastornos (7.88%).

Todoslos pacientes se sometieronal siguiente protocolo:(i)examenclinico, (i) analisis
de sangre y orina, (iii) evaluacion neuropsicologica (Mini-Mental State Examination,
MMSE; Hamilton-Anxiety Rating Scale, HARS; Hamilton-Depression Rating Scale,
HDRS), (iv) evaluacion cardiovascular (ECG), (v) neuroimagen estructural (resonancia
magnética cerebral), (vi) neuroimagen funcional (mapeo cerebral, topografia 6ptica
cerebral), (vii) evaluacién gendmica vy (viii) perfil farmacogenético.

Factores fenotipicos que influyen en la respuesta
terapéutica a los tratamientos convencionales.

-Variacion fenotipica.

Existen caracteristicas fenotipicas importantes que influyen en la respuesta
terapéutica a los tratamientos convencionales en pacientes dementes con
depresion y / o ansiedad. La comparacion de pacientes con depresion y
pacientes con demencia revela diferencias fenotipicas significativas en los
parametros bioquimicos, hematoldgicos, metabdlicos, cognitivos, emocionales y
antropométricos. La variacion fenotipica esta presente en el 70% de los parametros
analizados con diferencias relevantes relacionadas con el sexo. Los parametros
bioquimicos, hematoldgicos, metabdlicos, psicométricos y antropométricos son
diferentes entre mujeres y hombres. El ECG es anormal en mas del 40% de los casos
(43% en mujeres y 54% en hombres). Los valores de presion arterial son mas altos
en hombres que en mujeres y la frecuencia cardiaca es mas rapida en mujeres que
en hombres. Los niveles de colesterol total (CHO), colesterol HDL y colesterol LDL
son mas altos en las mujeres que en los hombres, y los niveles de triglicéridos son
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mas altos en los hombres que en las mujeres. Los niveles de glucosa son mucho mas
altos en los hombres que en las mujeres. La funcion renal, la funcion hepatica, algunas
enzimas (ALP, CK) y electrolitos (K *) también muestran diferencias relacionadas con
el sexo. Los valores de globulos rojos, hematocrito y hemoglobina son mas altos en
hombres que en mujeres; por el contrario, los recuentos de plaquetas son mas elevados
en mujeres que en hombres. El nimero de globulos blancos es mayor en los hombres
que en las mujeres, especialmente leucocitos, monocitos, basofilos y eosinodfilos; sin
embargo, los linfocitos son mas abundantes en las mujeres. Los valores de hierro y
ferritina son mas elevados en los hombres, mientras que los niveles de acido folico
y vitamina B, son mas altos en las mujeres. Muchos de estos parametros también
muestran diferencias significativas en pacientes con depresién vs demencia.

-Tratamientos.

Los pacientes con deterioro cognitivo y trastornos del estado de animo recibieron (>3
meses) una terapia multifactorial personalizada integrada por CDP-colina (500 mg /
dia, p.o.) (donante de colinay metabolito intermedio en la sintesis y reparacion del ADN),
Piracetam (1600 mg/dia, p.0.) (farmaco nootropico), Sardilipin (E-SAR-94010) (250 mg,
t.i.d.) (nutracéutico con efectos hipolipemiantes y propiedades antiateroscleréticas),
y Animon Complex® (2 capsulas/dia) (un compuesto nutracéutico integrado por
un extracto purificado de Chenopodium quinua (250 mg), sulfato ferroso (38.1 mg
equivalente a 14 mg de hierro), acido félico (200 ug) y vitamina B, (1 ug por capsula).
Alrededor del 5% de los pacientes recibieron donepezilo (5 mg/dia). Los pacientes
con deficiencia cronica de hierro (<35 pug/ml) (4%), acido félico (<3 ng/ml) (6%) o
vitamina B, (<170 pg/ml) (5%) recibieron una suplementacién adicional de hierro (80
mg/dia), acido félico (5 mg/dia) y vitaminas del complejo B (B, 15 mg/dia; B,, 15 mg/
dia; B, 10 mg/dia; B,,, 10 pg/dia; nicotinamida, 50 mg/dia), respectivamente, para
mantener niveles estables de hierro sérico (50-150 pg/mL), acido félico (5-20 ng/
mL) y niveles de vitamina B, (500-1000 pg/mL) para evitar la influencia negativa de
estos factores metabolicos en la cognicion y el estado de animo. Los pacientes con
hipertension (>150/85 mmHg) (35%) recibieron enalapril (5-20 mg/dia, p.o.); pacientes
con hipercolesterolemia (>220 mg/dL) (25%) recibieron atorvastatina (10-20 mg/dia);
pacientes con hipertrigliceridemia (>150 mg/dL) recibieron fenofibrato (160 mg/dia);
pacientes con diabetes (glucosa >105 mg/dL) (2 0%) recibieron metformina (850-1700
mg/dia, p.o.); y pacientes (<10%) con otras dolencias (por ejemplo, hipotiroidismo,
hiperuricemia, trastornos cardiovasculares) recibieron el tratamiento adecuado de
acuerdo con su condicidon médica. Los pacientes con depresion moderada a severa
(40%) recibieron fluoxetina (20 mg/dia), paroxetina (20 mg/dia) o sertralina (50 mg/
dia); y los pacientes con agitacion y/o ansiedad moderada a severa (20%) recibieron
Alprazolam (0.5-1.0 mg/dia) o Lorazepam (1-2 mg/dia). Menos del 3% de los pacientes
requirieron neurolépticos (risperidona, quetiapina, levomepromazina, haloperidol)
para el tratamiento de la BD grave. Ningln paciente necesito antiepilépticos.

-Cambios en el rendimiento mental, depresion y ansiedad.

Como era de esperar, la disfuncion cognitiva fue mucho mas pronunciada en los
pacientes con demencia que en la mayoria de las otras patologias que afectan al SNC
y los niveles de ansiedad y depresion fueron mayores en los pacientes depresivos. En
general, el deterioro cognitivo y emocional tiende a ser mayor en las mujeres que en
los hombres. Alrededor del 70% de los pacientes con EA muestran diversos grados de
depresion [58.35% Leve (HDRS 8-13; puntuacion: 10.88+0.10); 29.18% Moderado (HDRS
14-18; puntuacion: 15.67+0.11); 8.24% Grave (HDRS 19-22; puntuacion: 20.62+0.28);
4.23% Muy grave (HDRS>23; puntuacion: 26.36+x0.99] y 60% muestran diferentes
niveles de ansiedad [80.13% Leve (HARS 10-17; puntuacién: 12.15+0.16); 15.63% Leve-
Moderado (HARS 18-24; puntuacién: 19.57+0.17); 4.24% Moderado-Grave (HARS>25;
puntuacion: 27.01+0.01)].

Después de tres meses de tratamiento multifactorial, las funciones cognitivas
(puntuacion MMS) mejoran sin alcanzar un nivel significativo, con una tasa de
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respuesta (RR) del 70%. La funcion cognitiva mejora durante los primeros seis meses
con este régimen terapéutico y disminuyd a partir de entonces. El RR es mejor en las
mujeres (80%) que en los hombres (56%). Por el contrario, los sintomas depresivos
(puntuacion HDRS) y ansiosos (puntuacion HSRS) mejoran en aproximadamente el
90% de los pacientes y esta mejora es persistente. En general, los tratamientos
con fines multiples son mas efectivos para mejorar la depresion y la ansiedad en la
demencia que los tratamientos antidepresivos y ansioliticos aislados, ya que en un
porcentaje de pacientes (>20%) los trastornos del estado de animo son causados
por factores periféricos, medicamentos y un mal manejo del complejo demencia.

-Factores que influyen en la cognicion y el estado de animo.

Ademas de los factores gendmicos asociados a la demencia, la depresién y la
ansiedad, asi como del perfil farmacogendmico de cada paciente, existen una serie
de parametros fenotipicos que afectan directa o indirectamente a la actividad
mental y al estado de animo, probablemente también condicionando la respuesta al
tratamiento. Entre los factores fenotipicos mas relevantes con potenciales efectos
nocivos se encuentran los niveles de colesterol, triglicéridos y glucosa, la presion
arterial, la funcion cardiovascular, la insuficiencia cerebrovascular y el indice de
masa corporal (IMC).

Colesterol. La hipocolesterolemia (CHO<140 mg/dL; 122.30+1.74 mg/dL),
la normocolesterolemia (CHO: 140-240 mg/dL; 196.87+¢0.61 mg/dL) y la
hipercolesterolemia (CHO>240 mg/dL; 272.73+1.26 mg/dL) estan presentes en el
4.61%,69.42% Yy 25.97% de los pacientes con AD + DP, respectivamente. Los niveles
de colesterol total, colesterol HDLy colesterol LDL son mas altos en mujeres que en
hombres (p < 0.001). Los niveles de CHO afectan la cognicion, pero no la depresion
o la ansiedad. Los pacientes con >240 mg/dL muestran un peor rendimiento
mental que los pacientes con niveles normales o bajos de CHO. Sélo los pacientes
con niveles normales de CHO habian mejorado las puntuaciones MMSE después
de tres meses de tratamiento. El rendimiento mental es significativamente peor (p
< 0.001) en pacientes con niveles mas bajos de CHO que en pacientes con niveles
altos de CHO. Todos los pacientes responden significativamente a la intervencion
antidepresiva y ansiolitica, independientemente de los niveles de CHO.

Triglicéridos. Los niveles normales de TG (TG 50-150 mg/dL; 90.49+0.61 mg/dL)
se encuentran en el 71.84% de los pacientes, mientras que los niveles bajos de
TG (TG<50 mg/dL; 39.75+0.47 mg/dL) aparecen en el 9.62% de los pacientes y
los niveles altos de TG (TG>150 mg/dL; 218.16+4.11 mg/dL) en el 18.54% de los
casos. Las concentraciones plasmaticas de TG son mas altas en hombres que en
mujeres (p < 0.005). Los niveles de TG influyen en la cognicion y la ansiedad, pero
no en la depresion. La respuesta cognitiva al tratamiento sélo es significativa en
pacientes con niveles normales de TG (p < 0.05). Existen diferencias significativas
(p < 0.001) en la cognicidn y el estado de animo entre los pacientes con niveles
bajos y altos de TG. Los sintomas de depresion y ansiedad responden igualmente
bien (p < 0.001) en pacientes normo, hipo e hiper-TG.

Glucosa. Los pacientes con niveles normales de glucosa (G 75-105 mg/dL;
90.23%0.16 mg/dL) representan el 78.14% de los casos; el 3.56% de los pacientes
son hipoglucémicos (G<75 mg/dL; 70.40 mg/dL) y el 18.30% son hiperglucémicos
(G>105 mg/dL; 130.01+1.92 mg/dL). Los niveles de glucosa son mucho mas altos en
hombres que en mujeres (p < 0.001). Los niveles de glucosa afectan la cogniciony
el estado de animo. La funcidn cognitiva es significativamente peor (p < 0.001) en
pacientes diabéticos que en pacientes normoglucémicos; y la depresién es mas
grave en diabéticos (p < 0.001) que en pacientes con niveles normales de glucosa
o en hipoglucémicos. Los sintomas de ansiedad también son mas significativos en
diabéticos que en pacientes normo- o hipoglucémicos (p < 0.001). Los diabéticos
no muestran ninguna mejoria en la cognicion; por el contrario, la ansiedad y los
sintomas depresivos mejoran significativamente (p < 0.001) en todos los pacientes,
sin relacion con los niveles de glucosa.
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Presion arterial. La presion arterial sistélica (PAS) (120-150 mmHg) es normal
en 47.54% de los pacientes (PAS baja<120 mm Hg: 28.96%; PAS alta>150 mm
Hg:23.50%) y la presion arterial diastélica normal (PAD) (70-80 mm Hg) esta
presente en 62.82% de los casos (PAS baja<70 mm Hg: 13.88%; PAS alta>85 mm
Hg; 23.30%). Tanto la PAS como la PAD afectan la cognicion y el estado de animo
en pacientes dementes. Los valores de presion sistolica y diastélica son mas altos
en hombres que en mujeres (p < 0.001). Las puntuaciones basales de MMSE son
significativamente mas pobres en pacientes con hipertension (PAS>150 mm Hg;
DBP>85 mm Hg) que en pacientes normotensos; y solo los pacientes con valores
normales de PA muestran una mejoria significativa en la cognicion después de tres
meses de tratamiento (B-MMSE: 24.92+0.18 vs 3M-MMSE: 26.38+0.49; p < 0.05). Sin
embargo, la PA no afecta los cambios emocionales. En pacientes normotensos, de
manera similar a los pacientes hipotensos o hipertensos, tanto la ansiedad como la
depresion mejoran con el tratamiento de B-HARS 15.79+0.14 a 11.84+0.45 (p < 0.001)
y de B-HDRS 14.54+0.13 a 10.32+0.46 (p < 0.001), respectivamente.

Funcion cardiovascular. Los factores de riesgo cardiovascular pueden contribuir
a la depresion y la ansiedad en pacientes con DCL. Alrededor del 55% de los
pacientes con EA+DP muestran un ECG normal (13% ECG limitrofe; 32% ECG
anormal). La tasa de mortalidad es mas rapida en las mujeres que en los hombres
(p < 0.001). Los pacientes con ECG normal exhiben un mejor rendimiento mental
que los pacientes con ECG limitrofe o anormal. Las puntuaciones de ansiedad son
mas altas en pacientes con ECG anormal que en pacientes con ECG normal (p < O.
001). La disfuncion del ECG no afecta significativamente los sintomas depresivos
ni la respuesta terapéutica positiva mostrada por mas del 60% de los pacientes al
tratamiento.

indice de Masa Corporal (IMC) y Obesidad. Los indices de masa corporal (IMC)
encontrados en pacientes con demencia se dividen en las siguientes cuatro
categorias: (i) Bajo peso (IMC <18.5 Kg/m?) (IMC medio: 17.05+0.19 Kg/m?) (1.87%);
(ii) Peso normal (IMC: 18.5-24.9 kg/m 2?) (IMC medio: 22.49+0.05 kg/m?) (33.54%);
(iii) Sobrepeso (IMC: 25-29.9 Kg/m?) (IMC medio: 27.41+0.04 Kg/m?) (40.34%); y
(iv) Obesidad (IMC>30 Kg/m?) (IMC medio: 33.73+0.14 Kg/m?) (24.25%). Entre los
obesos, se diferencian las siguientes clases: (i) Clase 1 (IMC: 30-35 Kg/m?) (IMC
medio: 31.58+0.06 Kg/m?) (71.97%); (ii) Clase 2 (IMC: 35-40 Kg/m ?) (IMC medio:
36.99+0.12 Kg/m?) (22.22%); y (iii) Clase 3 (IMC>40 Kg/m?) (IMC medio: 42.88+0.56
Kg/m?) (5.81%).

Existen grandes diferencias entre el rendimiento cognitivo y el estado emocional de
los pacientes con bajo peso en comparacion con los de peso normal y las personas
obesas. La mejor respuesta cognitiva se observa en pacientes de peso normal y la
peor con pacientes con bajo peso. Del mismo modo, los pacientes con bajo peso son
los que peor responden en términos de ansiedad y depresion; en contra, los pacientes
con peso normal, sobrepeso y obesidad son buenos respondedores, con mejoras
significativas en HARS y HDRS. Entre los obesos, la mejor respuesta terapéutica al
tratamiento multifactorial se observa en los obesos de clase 1y la peor respuesta se
encuentra en los obesos de clase 3.
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Impacto del gen CYP2D6 sobre la actividad neuronal.
¢Biomarcador para ansiedad, regulacion emocional y
deterioro cognitivo?

Ivan Tellado
Departamento de Diagnéstico Digital
Centro Internacional de Neurociencias y Medicina Gendémica, Bergondo, A Coruia

El gen CYP2D6 es un gen muy importante para el ser humano. Pertenece a la familia
CYP2 del complejo enzimatico citocromo P450, que es clave para multitud de
reacciones enzimaticas del organismo. Se expresa especialmente en el higado y
participaenlametabolizacidénde multiples quimicos,entrelos que se encuentran mas
del 25% de los farmacos de uso extendido como betabloqueantes, antiarritmicos,
antidepresivos triciclicos, inhibidores de la recaptacion de serotonina, opioides,
antipsicoticos, antineoplasicos, etc. Elgen CYP2D6 se expresa también activamente
en el sistema nervioso central (SNC), de forma notable en el hipocampo, el talamo, el
hipotalamo y el cortex, ademas de en el cerebelo (1). A nivel del SNC es responsable
de la biotransformacion de ciertos neurotransmisores (serotonina y dopamina), de
la biosintesis de endorfinas y del metabolismo de psicofarmacos (2, 3, 4).

Es un gen muy polimérfico. Se han descrito al menos unos 116 alelos que codifican
alrededor de 70 aloenzimas con diferente actividad metabdlica (5). Esta alta
variedad gendmica determina que en una poblacién se observen diferentes grupos
de individuos que difieren significativamente en su actividad enzimatica. Estas
subpoblaciones estan formadas por: (a) individuos que muestran una actividad
enzimatica deficiente (metabolizadores pobres o MP), (b) individuos que tienen una
actividad enzimatica intermedia (metabolizadores intermedios o Ml), (c) individuos
conunaactividadenzimaticanormal(metabolizadoresnormalesoMN)y(d)individuos
con una actividad enzimatica incrementada (metabolizadores ultrarrapidos o MU).
Desde un punto de vista global, la mayoria de los individuos estudiados son MN
(>80%), pero existen grandes diferencias interétnicas en la frecuencia de MP y MU
a nivel mundial. En promedio, aproximadamente el 6.28% de la poblacion mundial
es MP. Europeos (7.86%), polinesios (7.27%) y africanos (6.73%) presentan la mayor
tasa de MPy los orientales (0.94%) la menor. La frecuencia de MP en poblaciones de
oriente medio, asiaticos y americanos esta alrededor del 2-3%. Las duplicaciones
son infrecuentes entre los europeos, pero en el este de Africa alcanza una tasa de
29% (6). La clasificacion de los fenotipos de acuerdo con los haplotipos principales
es la siguiente: MN (CYP2D6*1, CYP2D6*2, CYP2D6*27, CYP2D6*33, CYP2D6*35,
CYP2D6*39, y CYP2D6%48), MI (CYP2D6*9, CYP2D6*10, CYP2D6%17, CYP2D6*29,
CYP2D6*41, CYP2D6*49, CYP2D6*50, CYP2D6*51, CYP2D6*55, CYP2D6*59,
y CYP2D6*72), MP (CYP2D6*3, CYP2D6%4, CYP2D6*5, CYP2D6*6, CYP2D6™11,
CYP2D6*12, CYP2D6*13, CYP2D6*14, CYP2D6*15, CYP2D6*16, CYP2D6%18,
CYP2D6*19, CYP2D6*20, CYP2D6*21, CYP2D6*36, CYP2D6*38, CYP2D6*40,
CYP2D6*42, CYP2D6%44, CYP2D6*47, CYP2D6*51, CYP2D6*56, CYP2D6%*57, vy
CYP2D6*62) y MU (CYP2D6™1xN, CYP2D6*2xN, CYP2D6*35x%2, y CYP2D6*53) (7). Los
individuos portadores de dos alelos funcionalmente activos son MN. Los individuos
portadores de un alelo activo y otro inactivo muestran una actividad enzimatica
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intermediay son MI. Los individuos portadores de dos alelos inactivos son MP. Los MU
tienen alelos activos duplicados varias veces y presentan un incremento significativo
de su actividad enzimatica.

El gen CYP2D6 se expresa de manera elevada en las neuronas. Esta expresion tiene
lugar mayoritariamente en las neuronas que se localizan en la corteza, el talamo y el
hipotalamo. Sin embargo, hoy en dia, y a pesar del conocimiento que se tiene acerca de
la clara participacion de este gen en el metabolismo y sintesis de neurotransmisores
y de otras moléculas del SNC, no esta bien caracterizado su papel sobre la actividad
cerebral. Kirchheiner et al. (1) demostraron la influencia del CYP2D6 sobre la perfusion
cerebral. Este trabajo encontrd una relacion entre el estatus metabolizador CYP2D6
y la perfusion cerebral. Los MP mostraron mayor nivel de perfusién cerebral en
reposo especialmente en el talamo, respecto a los MN y los M| presentaron un nivel
de perfusion intermedio. A pesar de que estos hallazgos sugieren un papel funcional
del CYP2D6 en el cerebro, es necesario evaluar su efecto sobre la propia actividad
neuronal para demostrar de manera inequivoca la funcion intrinseca que tiene este
gen a nivel cerebral. Actualmente disponemos de la tecnologia adecuada para medir
y analizar la actividad neuronal mediante electroencefalografia cuantitativa (QEEG)
y tomografia electromagnética cerebral de baja resolucion (o LORETA por sus siglas
en inglés). LORETA permite evaluar las interaciones neuronales proporcionando
imagenes funcionales tridimensionales de la actividad eléctrica cerebral basadas en
EEG con una localizacion exacta, aunque con baja resolucion (8), permitiendo localizar
las fuentes generadoras de la actividad bioeléctrica cortical. Ademas, LORETA puede
evaluar la conectividad funcional entre diferentes regiones cerebrales (9). La eficacia
y precision de LORETA para identificar disfunciones a nivel cortical y problemas
de conectividad asociados a perfiles gendmicos especificos ha sido demostrada
anteriormente en estudios previos (10).

En el presente estudio nos propusimos caracterizar la influencia del gen CYD2D6 sobre
la funcion cerebral, comparando la actividad oscilatoria neuronal en reposo de MN, M,
MPy MU. Se estudiaron 126 sujetos sanos, de edades comprendidas entre los 19 y los
85 afos. Estos sujetos no sufrian en el momento de la realizacion del estudio ninguna
enfermedad psiquiatrica o neurologica y acudieron a nuestro centro para realizar un
chequeo preventivo o un screening farmacogenético. No fueron incluidos sujetos
con historia de traumatismo craneoencefalico, abuso de sustancias (incluyendo
el alcohol) y diagndstico de diabetes. Los participantes fueron divididos en 70 MN,
41 Ml, 4 MP y 11 MU. Su perfil CYP2D6 fue determinado usando el ADN obtenido en
muestras de sangre periférica. A cada sujeto se le realizé un registro EEG para obtener
su actividad bioeléctrica cerebral en una situacién de reposo con los ojos cerrados de
acuerdo con el sistema internacional 10-20. Para computar la distribucion intracortical
de la actividad bioeléctrica se emplearon fragmentos libres de artefactos y usamos
LORETA. Las imagenes funcionales de densidad espectral fueron computadas para 6
bandas de frecuencia: delta (1.5-4 Hz), theta (4-8 Hz), alphal (8-10 Hz), alpha2 (10-13
Hz), betal (13-21 Hz) y beta2 (21-30 Hz).

Losresultados obtenidos muestran diferencias significativas enlabanda de frecuencia
alpha entre los diferentes grupos analizados. Estas alteraciones de la actividad alpha
aparecen a nivel de la corteza parietal y de la parte posterior del giro cingulado (que es
una circunvolucién del area media del cerebro que forma parte del sistema limbico).
Los MN muestran mas alphal y alpha2 con respecto a los Ml en regiones bilaterales
del lobulo parietal (imagen 1). Los MN también muestran mas alphal en amplias areas
pertenecientes al lobulo parietal con respecto a los MP (imagen 2). Los MN muestran
mas alphal con respecto a los MU en un area restrigida bilateral del lobulo parietal
que se corresponde con el area de Brodmann (AB) 40 (imagen 3). Los MI presentan
mas alphal con respecto a los MP en el lébulo parietal y occipital, sobre todo en
el hemisferio izquierdo, y en el giro cingulado posterior (imagen 4). Se observa, por
tanto, un gradiente MN>MI>MP en cuanto a la actividad alpha cortical (imagen 5). A
mayor defecto genético menor es la actividad alpha. También encontramos que los
MN presentan mayor actividad alpha que los MU en una limitada region bilateral del
l6bulo parietal.
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Nuestros resultados demuestran que el CYP2D6 modula de manera significativa
la actividad cerebral en sujetos sanos. La menor actividad enzimatica CYP2D6
esperada en el cerebro de los individuos pertenecientes a los grupos Ml y MP da
lugar a alteraciones funcionales sobre todo en el l6bulo parietal, con un descenso
significativo de la actividad alpha en esta region. La actividad alpha es la actividad
normal de reposo activo en el cerebro sano. Es la actividad predominante en los
l6bulos parietal y occipital cuando registramos la actividad cerebral en vigilia
manteniendo los ojos cerrados. La menor presencia de alpha en los sujetos Ml y MP
respecto a los MN puede indicar un menor grado de reposo cortical o un reposo
menos eficiente. Cuando comparamos los MI respecto a los MN el descenso de
actividad ocurre en las bandas alphal y alpha?2. Las areas mas afectadas son AB7
en cuanto a la actividad alphal y el AB40 en lo que respecta a la actividad alpha2.
Esta ultima region es un area que esta implicada en la lectura, tanto con respecto
a su significado como a la fonologia. El AB7, por su parte, es un area que interviene
en la percepcion somatosensorial y en la integracién de la informacion visual y
somatoespacial. Los sujetos MP muestran un descenso de alfa respecto a los MN
de mayor grado que los MI. Es posible que las diferencias encontradas durante el
reposo muestren una menor eficiencia de los circuitos neuronales encargados de
la percepcion somatosensorial y la propiocepcion en los sujetos Ml y MP respecto
a los MN. Ademas, un estado de reposo menos potente, que esta en concordancia
con los hallazgos de Kirchheiner et al. (mayor perfusion en el talamo, lo cual refleja
mayor nivel de alerta) podria reflejar una predisposicion aumentada para trastornos
emocionales y/o de ansiedad en estos sujetos. Al comparar los Ml frente a los MP,
éstos muestran menor actividad alphal a nivel del cingulado posterior, que es
una region especialmente importante en la atencion y la memoria a largo plazo.
Alteraciones en esta region pueden reflejar ademas de una actividad anormal en
la integracion sensorial, una disfuncion localizada en una regién especialmente
importante en atencién y memoria. Es también un area cuya hiperactividad se ha
asociado a ansiedad en pacientes con depresion (11).

En conclusidn, en nuestra muestra formada por individuos sanos, los sujetos que han
heredado un genotipo CYP2D6 defectuoso presentan una menor actividad de reposo
alpha sobre todo en el l6bulo parietal (y en el giro cingulado posterior) respecto a
los individuos con genotipo normal. Esta disminucion es directamente proporcional
al defecto genético, de tal forma que los MP presentan menos alpha que los Ml y
estos menos que los MN. Es plausible pensar, ya que la enzima CYP2D6 interviene
en la biotransformacion de neutransmisores, que defectos en la neurotransmision
generan alteraciones en la actividad neuronal. Puede que la actividad bioeléctrica
alterada que observamos constituya un rasgo propio o alternativamente ser un
mecanismo compensatorio que surge en estos sujetos geneticamente vulnerables,
para mantener el rendimiento neuronal apropiado (hay que recordar que nuestro
estudio fue realizado con sujetos sanos). En cualquier caso, parece probable que el
descenso observado del alpha normal durante un periodo de descanso como el que
tiene lugar durante la realizacion del registro EEG en reposo (es decir, un estado de
reposo menos potente), sea reflejo de una menor eficiencia o incluso de cierto dafo
por sobreactividad cortical en estos sujetos. De hecho, se ha descrito que una menor
actividad alfa parietal en el hemisferio izquierdo se asocia con un menor control
atencional (es decir con una menor capacidad cognitiva para regular la asignacion
de atencién). Un menor control atencional se traduce en una peor regulacion efectiva
de las emociones (12). Mas alla de la dimensidon emocional, las regiones afectadas,
sobre todo en los MP, estan implicadas en funciones cognitivas de primer orden.
El descenso significativo de actividad alpha en estas regiones, especialmente en
el giro cingulado posterior, que interviene en la atencion y en la memoria, podria
ser un biomarcador temprano de una mayor predisposicion a sufrir demencia a
edad avanzada. Ademas, hay datos que apoyan la mayor predisposicidon de sufrir
demencia en estos individuos, como el hecho de que el porcentaje de pacientes con
enfermedad de Alzheimer que son Ml o MP es especialmente elevado (alrededor del
43%). Ademas estos pacientes presentan problemas con la terapia antidemencia,
debido a que farmacos como el donepezil, memantina, tacrina y galantamina son
sustratos de la enzima CYP2D6 (12).
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Los Microbios que compartimos

con aquellos a los que nos

arrimamos.

Nuestro microbioma es moldeado por familiares,
amigos e incluso vecinos. Los contactos sociales a lo
largo de la vida de una persona siembran el cuerpo
con microbios que podrian influir en la salud y la
enfermedad.

Las personas que viven en el mismo hogar comparten
algomas que untecho.Yasean familiares o companeros
de piso, los compaieros de casa tienden a tener los
mismos microbios colonizando sus cuerpos, y cuanto
mas larga es la convivencia, mas similares se vuelven
estos microbiomas.

La conclusion, basada en un estudio publicado el 18
de enero en Nature, plantea la posibilidad de que las
enfermedades relacionadas con la disfuncion del
microbioma, como el cancer, la diabetes y la obesidad,
puedan ser parcialmente transmisibles. Este estudio es
la mirada mas completa hasta la fecha sobre cuandoy
por qué los microbios se transmiten a los microbiomas
intestinales y orales. Los nuevos microbios pueden
continuar remodelando nuestros microbiomas a lo
largo de nuestras vidas.

La mayoria de los estudios sobre como los humanos
adquieren sus microbiomas se han centrado en el
primer contacto de las personas con los microbios: a
través de sus madres.

Para examinar como y por qué este kit de inicio cambia
a lo largo de la vida de una persona, un equipo dirigido
por los investigadores del microbioma Mireia Valles-
Colomer y Nicola Segata en la Universidad de Trento,
Italia, analizé el ADN de casi 10 000 muestras de heces
y saliva de personas de todo el mundo, desde aldeas
rurales en Argentina hasta una ciudad en China y
poblaciones en Europa y América del Norte. Luego, los
investigadores buscaron la superposicion en las cepas

demicrobios que se encuentranenlasentrafasylaboca
de los miembros de la familia, parejas, companeros de
casa y otros contactos sociales. El analisis confirmo el
fuerte vinculo entre los microbiomas de las madres y
los de sus hijos, particularmente temprano en la vida.
Durante el primerafio devidade un bebé, la mitad de las
cepas microbianas en sus intestinos se compartieron
con sus madres. El grado de superposicion disminuyd
a medida que los nifios crecieron, pero no desaparecio.
Las personas mayores, de entre 50 y 85 afios, todavia
tenian cepas de microbios intestinales en comun con
sus madres.

Otros miembros de la familia también eran una fuente
importante de microbios intestinales. Después de los
4 afos, los ninos compartieron un nimero similar de
cepas de microbios con su padre y con su madre. Y los
gemelos que se alejaron el uno del otro compartieron
menos microbios intestinales cuanto mas tiempo
habian vivido separados. El intercambio ocurrié incluso
entre hogares en varios de los grupos de vida rural: las
personas de hogares separados en la misma aldea
tendian a tener mas superposicion en los microbios
intestinales que las personas de diferentes aldeas.

El kit de inicio microbiano materno tiene menos
impacto en los microbios en la boca de las personas,
en comparacion con los de sus intestinos. Los
investigadores encontraron que las personas que
vivian juntas, sin importar su relacion, tendian a tener
las mismas cepas de microbios en la boca, y cuanto
mas tiempo vivian juntas, mas compartian. Las parejas,
sin embargo, tendian a compartir tensiones en mayor
medida que los nifios y los padres. Los investigadores
también encontraron que el alcance del intercambio
en el hogar no era menor en las personas de culturas
occidentalizadas que en otros lugares.
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Nature. doi: https://doi.org/10.1038/d41586-023-00118-w

Valles-Colomer, M. et al. Nature https://doi.org/10.1038/s41586-
022-05620-1(2023).
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Las hormigas transgénicas arrojan

luz sobre el sentido del olfato de
los insectos.

Los investigadores han creado hormigas transgénicas
cuyas antenas brillan en verde bajo un microscopio,
revelando como los cerebros de los insectos procesan
olores alarmantes.Los hallazgos identifican tres regiones
cerebrales Unicas que responden a las seiales de alarma.
En estas areas, llamadas glomérulos, las terminaciones
nerviosas de las hormigas se cruzan. El trabajo se publico
en bioRxiv el 29 de diciembre de 2022.

Las hormigas son como pequefias fabricas quimicas
ambulantes, segun Daniel Kronauer, bidlogo de la
Universidad Rockefeller en la ciudad de Nueva York.
Investigaciones anteriores se han centrado en identificar
los productos quimicos que liberan las hormigas o analizar
las respuestas conductuales de los insectos a estos olores,
pero como las hormigas pueden oler las feromonas solo
ahora empieza a ser esclarecido. Esta es la primera vez que,
en un insecto social, un glomérulo particular se ha asociado
muy fuertemente con un comportamiento particular.

Las hormigas son animales sociales que se comunican
entre si liberando sustancias quimicas perfumadas
llamadas feromonas. Las hormigas asaltantes clonales
(Ooceraea biroi) que los investigadores estudiaron son
ciegas. Basicamente viven en un mundo de olores, de
tal manera que parte de su comportamiento social esta
regulado por estos compuestos quimicos.

Cuando una hormiga percibe peligro, libera feromonas
de alarma de una glandula en su cabeza para advertir
a sus companeros de nido. Otras hormigas responden
a esta sehal recogiendo sus larvas y evacuando el nido.
En lugar de tener areas cerebrales dedicadas para el
reconocimiento facial o el procesamiento del lenguaje,
las hormigas tienen un sistema olfativo masivamente
expandido. Los investigadores crearon hormigas
asaltantes clonales transgénicas inyectando los huevos
de los insectos con un vector portador de un gen para
una proteina fluorescente verde combinada con una que
expresa una molécula que indica la actividad del calcio en
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el cerebro. El proceso fue ayudado por la biologia Unica
de los animales, que son asexuales, no tienen reinas, por
lo que basicamente podemos propagar clonalmente
cualquier insercion transgénica de cualquier individuo.

Elequipo expusoal3hormigastransgénicasa4feromonas
de alarma mientras tomaban imagenes de los cerebros de
los animales para examinar cdmo procesan las sefales
de peligro. Los cientificos se sorprendieron al descubrir
que las cuatro feromonas activaron menos de seis
glomérulos en todo el cerebro. Los autores identificaron
un glomérulo especifico, al que llamaron “glomérulo de
panico, ancho” o PGb, que respondia fuertemente a tres
de las feromonas, lo que provocaba un comportamiento
de escape. También identificaron dos glomérulos vecinos:
uno que responde a la cuarta feromona, que hizo que las
hormigas abandonaran el nido sin sus larvas, y otro que
alimenta las senales de las tres feromonas que provocan
alarmas al PGb.

Los cientificos han estado produciendo moscas de la
fruta transgénicas (Drosophila melanogaster) desde la
década de 1980 y mosquitos transgénicos de varias
especies desde la década de 1990. Pero la modificacion
genética de insectos con sistemas sociales complejos,
como las hormigas, solo comenzé en la dltima década.
Los autores dicen que el trabajo mejorara la comprensién
de la sofisticada biologia de las hormigas.

El comportamiento social de la hormiga asaltante clonal ciega (Ooceraea biroi) esta regulado
por el olfato. Crédito: Daniel Kronauer

Nature. doi: https://doi.org/10.1038/d41586-023-00106-0.

Hart, T. et al. Preprint at bioRxiv https://doi.
0rg/10.1101/2022.12.29.522224 (2022).
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de Carral (A Coruna).

Brote de gripe aviar en visones

o o o o o

Un brote de gripe aviar en una granja de
visones en Espana en octubre de 2022
proporciona la evidencia mas solida hasta
ahora de que la cepa H5N1 de la gripe
aviar puede propagarse de un mamifero
infectado a otro. La secuenciacion
genética mostré que los animales estaban
infectados con una nueva variante del
H5N1, que incluye material genético de
una cepa que se encuentra en las gaviotas,
asi como un cambio genético conocido por
aumentar la capacidad de algunos virus
de la gripe animal para reproducirse en
mamiferos. Hasta este brote en particular,
todaslasinfecciones de mamiferos podrian
atribuirse al contacto directo con material
contaminado con virus. Su propagacion
entre mamiferos implica que este virus
H5N1 puede representar un mayor riesgo
para la salud publica. Once trabajadores
agricolas estuvieron en contacto con el
vison infectado en Espana, pero todos
dieron negativo para H5N1.

El brote de gripe H5N1, descrito en un
informe publicado en Eurosurveillance el
19 de enero, se produjo en una granja de
visén americano (Neovison vison) en Carral
en octubre de 2022. La secuenciacion
genética mostrd que los animales estaban
infectados con una nueva variante del
H5N1, que incluye material genético de
una cepa que se encuentra en las gaviotas,
asi como un cambio genético conocido
por aumentar la capacidad de algunos
virus de la gripe animal para reproducirse
en mamiferos.

La nueva variante pone a la gripe aviar
en un territorio inexplorado que, sin
precauciones cuidadosas, la enfermedad
podria eventualmente propagarse entre
las personas.

Durante el ano pasado, el H5N1 ha
demostrado una creciente capacidad
para saltar de las aves a los mamiferos.
En los Estados Unidos, se han encontrado
infecciones en aproximadamente una
docena de especies, incluidos mapaches,
zorros, focas y osos pardos. Hasta este
brote en particular, todas las infecciones
de mamiferos podian atribuirse al contacto
directo con material contaminado con
virus, segun Hualan Chen, virdlogo del
Instituto de Investigacion Veterinaria
de Harbin en China. Por ejemplo, los
animales que ingieren excrementos de
aves silvestres, o que se alimentan de
animales infectados, pueden desarrollar
la enfermedad.

Durante la primera semana de octubre
de 2022, los trabajadores de la granja de
visones afectada notaron que la tasa de
mortalidad del visén habia aumentado de
una linea de base de 0.25% por semana
a 0.77%, lo que provocd pruebas en los
animales afectados para los virus H5N1
y SARS-CoV-2. Los animales dieron
positivo para H5N1. En las semanas
siguientes, mas animales se enfermaron, y
la enfermedad parecié propagarse desde
“puntos calientes” de entre dos y cuatro
corrales, en los que todos los animales se
infectaron y murieron. Los trabajadores se
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vieron obligados a sacrificar a los 51 986
visones de la granja. Once trabajadores
agricolas estuvieron en contacto con
el vison infectado, pero todos dieron
negativo para H5N1.

Esta especie podria servir como un
recipiente de mezcla potencial para la
transmision entre especies entre aves,
mamiferos y humanos. Es necesario
fortalecer la cultura de bioseguridad y
bioseguridad en este sistema agricola y
promover laimplementacion de programas
de vigilancia ad hoc para los virus de la
influenza Ay otros patégenos zoonéticos.

Las medidas tomadas para evitar
que la nueva cepa se propague mas
alld de la granja parecen haber sido
“vigorosas, integrales y exitosas”, segun el
especialista en enfermedades infecciosas
William Schaffner del Centro Médico de
la Universidad de Vanderbilt en Nashville,
Tennessee.

El analisis de visones de COVID muestra
que las mutaciones aun no son peligrosas,
pero se cree que debido a que la nueva
variante contiene material genético
de la gripe gaviota, es probable que al
menos algunos de sus cambios genéticos
surgieran en las gaviotas antes de ingresar
a la granja de visones. Esto significa que
una cepa que contiene esas mutaciones
probablemente todavia esta circulando
en la poblacion de aves. Para las
poblaciones humanas, las perspectivas
siguen siendo buenas: si la nueva cepa
comenzara a infectar a las personas, las
autoridades sanitarias probablemente
podrian producir una vacuna rapidamente,
y el medicamento antiviral Tamiflu
(oseltamivir) puede reducir la gravedad de
la enfermedad.

El riesgo potencial para los animales
salvajes es mayor. La gripe aviar ha
causado consistentemente altos niveles
de enfermedad y muerte entre las aves
silvestres y los mamiferos durante el afo
pasado, y aun esta por ver como la nueva
variante afectara esa tendencia.
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Censo de complejos

formados por las proteinas

mitocondriales.

Las mitocondrias son conocidas como las centrales
eléctricas de la célula porque producen la mayor
parte de su energia. Sin embargo, estos organulos
celulares también tienen otras funciones cruciales,
incluido el metabolismo de aminoacidos y lipidos, la
sefalizacion durante la muerte celular programada y
en la inflamacion. Las mitocondrias de la levadura del
pan (Saccharomyces cerevisiae) contienen alrededor de
1000 proteinas diferentes, que a menudo forman parte
de grandes complejos. Estos complejos tienen varias
funciones, incluido el transporte de proteinas a las
mitocondrias y la produccion de energia a través de un
proceso llamado fosforilacion oxidativa. Aunque se han
identificado la mayoria de las proteinas mitocondriales
en la levadura, se sabe poco sobre como se organizan
en complejos y ensamblajes dinamicos. Un analisis
exhaustivo de tales ensamblajes es importante
para comprender la organizacién estructural, los
mecanismos moleculares, los procesos reguladores
y las funciones de las proteinas que permiten que las
mitocondrias sirvan a sus diversos propositos.

Schulte et al. perfilaron el conjunto completo de
complejos de proteinas mitocondriales (complexoma
mitocondrial, o MitCOM) en células de levadura a
alta resolucion. Para separar los complejos, utilizaron
una técnica llamada electroforesis en gel nativo azul,
que aseguré que los complejos como los complejos
de cadena respiratoria permanecieran intactos. Los
complejos migraron diferentes distancias a lo largo
del gel segiin su masa. A continuacion, el gel se corto
en 245 rodajas y cada rebanada se analizd mediante
espectrometria de masas cuantitativa para identificar
y cuantificar las proteinas que forman complejos
moleculares. Pudieron detectar mas del 90% de las
proteinas mitocondriales en complejos que abarcaban
un rango de masa molecular de 80 a 3800 kilodaltons.
El perfil de abundancia de una proteina muestra
su distribucién cuantitativa en distintos picos que
representan conjuntos de proteinas. Una evaluacion
de todo el conjunto de datos de MitCOM muestra

una complejidad inesperada de la organizacion de las
proteinas en las mitocondrias, con mas de 5200 picos
resueltos y la mayoria de las proteinas individuales
que aparecen en un promedio de 6.4 complejos.
Esta complejidad no estaba relacionada con las
propiedades bioquimicas de las proteinas individuales,
sino que diferia dependiendo de donde se encuentra
la proteina en las mitocondrias y de su clase funcional.
La alta resolucion de MitCOM se demostro para varios
complejos de ejemplo, incluidos los dinamicos y
aquellos con baja abundancia.

Los autores utilizaron esta técnica para identificar los
componentes involucrados en el control de calidad de
laentrada de proteinas en las mitocondrias. El complejo
TOM es un complejo en la membrana mitocondrial
externaque mueve proteinasatravés de unamembrana.
Importa alrededor de 1000 precursores de proteinas
del citosol circundante de la célula a las mitocondrias.
MitCOM descubrio varias proteinas que se asocian
con el complejo TOM. La investigacion bioquimica y
celular-biologica reveld que estas proteinas asociadas
a TOM median la eliminacion de proteinas precursoras
que no se importan a las mitocondrias. Estas proteinas
no importadas se extraen del complejo TOM y se
entregan a la maquinaria de degradacion de proteinas
de la célula, llamada proteasoma. El conjunto de
datos de MitCOM presenta un recurso integral para
descubrir subunidades de complejos de proteinas
mitocondriales e incluso socios de unién dinamica de
maquinarias de proteinas mitocondriales. Por lo tanto,
facilita las investigaciones funcionales y mecanicistas
de la biologia mitocondrial.

Este estudio demuestra que el perfil de complexoma
de alta resolucién es una herramienta poderosa
con la que descubrir y caracterizar ensamblajes de
proteinas. El conjunto de datos de MitCOM revela
que la organizacién de las proteinas mitocondriales
es mucho mas compleja de lo que se pensaba,
y proporciona informacion sobre la composicion
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moleculary la dinamica de las maquinarias de proteinas
mitocondriales. La purificacion de afinidad y otras
técnicas bioquimicas son necesarias para confirmar
que la comigracion de proteinas en el gel nativo azul
refleja efectivamente las interacciones fisicas entre
esas proteinas. El conjunto de datos de MitCOM
es de libre acceso para la comunidad cientifica y
servira como un recurso importante para estudiar las
funciones mitocondriales y el desarrollo. Uwe Schulte
esta en el Instituto de Fisiologia, Friburgo, Alemania,
y Thomas Becker esta en el Instituto de Bioquimica y
Biologia Molecular, Bonn, Alemania.

Schulte y sus colegas desarrollaron un nuevo enfoque
para identificar complejos de proteinas mitocondriales.
Impresionantemente, los autores identifican alrededor
de 5200 complejos de proteinas, incluidos algunos
que ya estaban documentados, asi como numerosos
complejos novedosos. Sorprendentemente, en
promedio, se encontrd que cada proteina mitocondrial
se localizaba en seis o mas complejos de proteinas
independientes. Los hallazgos proporcionaran un
recurso util para los cientificos en diversos campos,
segun el experto, Cole Haynes del UMass Chan Medical
School, en Worcester, Massachusetts.
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Perfiles de abundancia de diversas proteinas mitocondriales.

Las mitocondrias se aislaron de células de levadura, y los complejos de proteinas se separaron de

estos organulos utilizando una técnica llamada electroforesis nativa azul. Se determiné la abundancia

de varias proteinas mitocondriales en las 245 rebanadas del gel; los perfiles de abundancia de

proteinas marcadoras mitocondriales seleccionadas (Phbl, Atpl, Cox4, Qcr2, Tom40, Tim22 y Sdhi)

se muestran aqui, con el eje del nUmero de corte alineado con el eje que muestra la masa aparente de

los complejos de proteinas que contienen las proteinas. Los picos mas grandes de las distribuciones

de cada una de las proteinas (indicando la abundancia de la proteina en complejos de esa masa) se
normalizan a 1.0. kDa, kilodalton. Crédito: Schulte, U. et al./Nature (CC BY 4.0).

Nature. doi: https://doi.org/10.1038/d41586-023-00095-0

Schulte, U. et al. Mitochondrial complexome reveals quality-control pathways of protein

import. Nature https://doi.org/10.1038/s41586-022-05641-w (2023).
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Repensando el Microbioma

Fetal y la Hipotesis de la Pureza
Uterina.

Si el feto humano y el ambiente intrauterino prenatal
(liguido amniotico y placenta) estan colonizados de
manera estable por comunidades microbianas en un
embarazo saludable sigue siendo un tema de debate.
Katherine M. Kennedy, Marcus C. de Goffau y colegas
del Department of Biochemistry and Biomedical Sciences,
McMaster University, Hamilton, Ontario, y del Farncombe
Family Digestive Health Research Institute, McMaster
University, Hamilton, Ontario, Canada, analizaron
estudios recientes que caracterizaron poblaciones
microbianas en fetos humanos desde las perspectivas
de la biologia reproductiva, ecologia microbiana,
bioinformatica, inmunologia, microbiologia clinica y
gnotobiologia,yestudiaron posibles mecanismosporlos
cuales el feto podria interactuar con microorganismos.
El andlisis indica que las sefales microbianas
detectadas son probablemente el resultado de la
contaminacién durante los procedimientos clinicos
para obtener muestras fetales o durante la extraccion de
ADN y la secuenciacion del ADN. Ademas, la existencia
de poblaciones microbianas vivas y replicantes en
tejidos fetales sanos no es compatible con conceptos
fundamentales de inmunologia, microbiologia clinica
y derivacion de mamiferos libres de gérmenes. Estas
conclusiones son importantes para la comprension del
desarrollo inmunolégico humano e ilustran las trampas
comunes en los andlisis microbianos de muchos
otros entornos de baja biomasa. La busqueda de un
microbioma fetal sirve como un ejemplo de advertencia
de los desafios de los estudios de microbioma basados
ensecuencias cuando labiomasa es bajao estaausente,
y enfatiza la necesidad de un enfoque transdisciplinario
que vaya mas alla de los controles de contaminacion al
incorporar también conceptos bioldgicos, ecologicos y
mecanicistas.

El desarrollo inmune fetal prepara al neonato para
la vida en un mundo microbiano y sustenta la salud
de por vida. Los neonatos nacidos a término no son
inmunolégicamente ingenuos y estan especificamente
adaptados para hacer frente a la exposicion abrupta
a estimulos microbianos, dietéticos y ambientales.
Varios grupos de investigacién han caracterizado
el desarrollo de células inmunes en tejidos fetales
humanos. Sin embargo, nuestra comprension

mecanicista de como y cuando se produce el cebado
inmune por microorganismos, y los factores que lo
impulsan, es incompleta. La vision sostenida durante
mucho tiempo de que el ambiente intrauterino prenatal
(placenta, liquido amnidtico y feto) esta protegido
de microorganismos vivos ha sido cuestionada
recientemente, lo que lleva a la hipotesis de que el
desarrollo inmune fetal puede ser impulsado por la
presencia de microorganismos vivos en los sitios
intrauterinos. Algunos grupos han descrito la presencia
de una microbiota, definida como una comunidad
de microorganismos en un habitat definido, o un
microbioma, referido a una microbiota, asi como a
sus genes y metabolitos constituyentes, que forman
un microecosistema dinamico e interactivo que esta
integrado en ambientes que incluyen hospedadores
eucariotas. Sin embargo, estas interpretaciones han
sido debatidas porque varios estudios concurrentes
sugieren que la contaminacion del ADN microbiano
en los datos de secuenciacion de sitios de baja
biomasa microbiana es probable que sea la Unica
fuente de ADN microbiano detectado en el ambiente
intrauterino. Desde 2020, cuatro estudios han
caracterizado directamente la microbiologia del feto
humano, y estos estudios han llegado a conclusiones
opuestas e irreconciliables. Dos informes describieron
poblaciones microbianas viables de baja densidad
en intestinos fetales humanos y érganos, y vincularon
estos microorganismos con el desarrollo inmune fetal.
Por el contrario, otros dos grupos de investigacion,
que incluyen varios de los autores de esta perspectiva,
no reportaron microorganismos detectables en el
meconio fetal y los intestinos.

Tal desacuerdo sobre un aspecto fundamental de la
biologia humana plantea un desafio para el progreso
cientifico. La nocion de un microbioma fetal, si se
demuestra que es correcta, tiene implicaciones para
la medicina clinica y requeriria una reevaluacion
integral de los conceptos e investigaciones anteriores.
Requeriria una revisién radical de nuestra comprension
del desarrollo del sistema inmune y otros sistemas
en la vida temprana y los mecanismos anatomicos
e inmunolégicos que median las interacciones
huésped-microbio dentro de los tejidos fetales. Si no
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se resuelve este problema, se corre el riesgo de desviar
recursos finitos hacia investigaciones que no resultan
en ningln avance para la salud fetal y materna, e
intentos equivocados de modificar terapéuticamente
un microbioma fetal inexistente. El dilema tiene mayor
relevancia para la caracterizacion de la microbiota en
otras muestras de baja biomasa, como las derivadas
de la sangre, el cerebro, otros 6rganos internos y tejidos
cancerosos.

Aunque el desacuerdo sobre la presencia de
microorganismos en localizaciones intrauterinas
prenatales (placenta y liquido amniético) abarca
decenas de estudios con hallazgos contradictorios,
Kenndy et al. centraron su analisis en cuatro estudios
recientes, porque proporcionan una evaluacion directa
del propio feto. La recoleccion de muestras fetales
humanas es dificil y solo puede ocurrir después de
la terminacion de un embarazo, o inmediatamente
antes del nacimiento por cesarea. Tres de los estudios
utilizaron muestras recolectadas después de la
interrupcion del embarazo en el segundo trimestre,
electivay de parto vaginal, y uno recolecté muestras de
partos de cesarea de nalgas inmediatamente al nacer.

Rackaityte et al. informaron que 18 taxones bacterianos
fueron enriquecidos en el contenido intestinal de fetos
nacidos por via vaginal de terminaciones en el segundo
trimestre en comparacion con controles negativos
utilizando secuenciacion de amplicon del gen 16S rRNA
(region V4). Para tener en cuenta la contaminacion,
los autores eliminaron las unidades taxondomicas
operativas (OTU) que se detectaron en mas del 50% de
los controles de procedimiento, y luego identificaron
los contaminantes restantes in silico (utilizando el
paquete decontam R). Encontraron que la mayoria
de las muestras fetales eran microbiologicamente
similares a los controles negativos (etiquetados como
“otro meconio”), pero que algunas muestras, dominadas
por Lactobacillus o Micrococcaceae, tenian perfiles
bacterianos distintos. Los autores también detectaron
bajas cantidades de bacterias totales mediante PCR
cuantitativa (QPCR), hibridacién fluorescente in situ
(FISH), microscopia electrénica de barrido (SEM) vy
cultivo.

Varias de las conclusiones del estudio han sido
cuestionadas por de Goffau et al., quienes volvieron
a analizar los datos disponibles publicamente y no
encontraron evidencia de un perfil bacteriano distinto
en el subconjunto de muestras con controles de
procedimiento emparejados, y concluyeron que los
hallazgos positivos fueron causados por un efecto de
secuenciacion por lotes (indicativo de contaminacion)
y una mayor contaminacion durante el cultivo. Ademas,
la sugerencia de que las particulas detectadas en las
micrografias SEM constituyen micrococcifue discutida,
ya que su tamano excedid el de las Micrococcaceae
conocidas. La secuencia del gen 16S rRNA del
Micrococcus luteus cultivado a partir de las muestras
fetales diferia de la detectada por secuenciacion,

apoyando alin mas la contaminacion durante el cultivo
(M. luteus es un contaminante comun de salas limpias
e instrumentos quirurgicos).

Mishra et al. detectaron una senal microbiana baja
pero consistente en los tejidos de fetos nacidos por via
vaginalapartirdeterminacionesenelsegundotrimestre
mediante la secuenciacion del amplicon del gen 16S
rRNA (region V4-V5), con siete géneros enriquecidos
en muestras fetales (Lactobacillus, Staphylococcus,
Pseudomonas, Flavobacterium, Afipia, Bradyrhizobium
y Brevundimonas). Los datos de secuenciacion del gen
16S rRNA fueron acompanados por SEM, hibridacién in
situ de RN (RNA-ISH) y cultivo. En reconocimiento del
alto riesgo de contaminacion, todas las muestras se
procesaron de forma aislada con controles negativos
recogidos durante el procesamiento de la muestra. En
contraste con Rackaityte etal., Mishraetal.encontraron
que Micrococcus estaba enriquecido en controles de
reactivos de solucion salina tamponada con fosfato
(PBS), y lo reportaron como un contaminante, con
las células de M. luteus detectadas por cultivo siendo
consistentes con el tamano y la morfologia de las
estructuras cocoides que fueron encontradas por SEM.

Tanto Rackaityte et al. como Mishra et al. incluyeron
ensayos de desarrollo inmune fetal y concluyeron que
los microorganismos detectados podrian contribuir
a la maduracion inmune. En Rackaityte et al, esta
conclusion se basé en diferencias en la composicion
de las células T y la transcripcion epitelial entre
los intestinos fetales en los que se observo que
Micrococcaceae era dominante y aquellos en los que
este taxon estaba ausente, lo que llevo a sugerir que
los antigenos bacterianos contribuyen a la activacion
de las células Ty la memoria inmunoldgica en el utero.
Mishra et al. utilizaron citometria de flujo para ampliar
los hallazgos previos de células T de memoria efectora
(CD45R0O+) productoras de TNF e IF y N en tejidos
fetales, incluyendo tejido intestinal y ganglios linfaticos
mesentéricos. Los aislados bacterianos cultivados a
partir de las muestras fetales, incluidas las cepas de
Staphylococcusy Lactobacillus, indujeron la activacion
in vitro de células T de memoria aisladas de ganglios
linfaticos mesentéricos fetales.

En contraste con estos informes, Li et al, que
también investigaron el tejido intestinal fetal de las
terminaciones del segundo trimestre, no detectaron
ADN bacteriano por PCR (regién V4 del gen 16S rRNA,
35 ciclos) sobre la base de una inspeccion visual de
geles de agarosa en ninguna de las 101 muestras
analizadas. Los autores detectaron un conjunto diverso
de metabolitos derivados de microbios que estaban
presentes y enriquecidos en las muestras intestinales
fetales, y plantearon la hipotesis de que estos
metabolitos derivados de la microbiota pasan a través
de la sangre de la madre a través de la placenta para
“educar” el sistema inmunoldgico fetal. Esta conclusion
esta respaldada por una investigacion en ratones
que mostré que la educacion inmune fetal puede ser

178 Boletin Médico EuroEspes Health



impulsada en ausencia de exposicion microbiana
directa por el paso transplacentario de metabolitos
microbianos originados en el intestino materno.

Kennedy et al. utilizaron un abordaje diferente y
recolectaron muestras mediante hisopos rectales
durante la cesarea electiva para la presentacion
podalica a término de gestacién. Se incluyeron
comparaciones con controles ambientales vy
negativos de reactivos de dos series de secuenciacion
independientes para tener en cuenta la contaminacién
y el ruido estocastico. No se detectd ninguna sefal
microbiana distinta de los controles negativos, y los
autores identificaron como contaminantes de la piel
las bacterias aerobicas y anaerdbicas (Staphylococcus
epidermidis y Cutibacterium acnes (anteriormente
Propionibacterium acnes)) detectadas mediante cultivo
de muestras fetales.

Para comparar estos informes, Kennedy et al. volvieron
a analizar los datos de perfiles microbianos sin filtrar
disponibles publicamente asociados con las tres
publicaciones que informaron datos de secuencia y
determinaron la abundancia relativa de cada género
detectado. Aunque hubo buena concordancia entre
los dos estudios con fetos nacidos por via vaginal
en el segundo trimestre, los taxones bacterianos
que se detectaron en fetos de cesareas fueron
significativamente diferentes. El nUmero de géneros
fue mucho menor en los fetos derivados de cesareas, y
grupos enteros de microorganismos, especialmente los
que generalmente se encuentran en la vagina, estaban
ausentes. Lo mas importante es que en los estudios
que afirmaron la colonizacion microbiana fetal, todos
los géneros detectados en muestras fetales también
se detectaron en la mayoria de las muestras de control.

Abundancia relativa de taxones bacterianos de estudios fetales.

Kennedy, K.M., de Goffau, M.C., Perez-Muiioz, M.E. et al.
Questioning the fetal microbiome illustrates pitfalls of low-
biomass microbial studies. Nature 613, 639-649 (2023).

https://doi.org/10.1038/s41586-022-05546-8.
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Codificacion cerebral de la

iluminacion en primates.

La luz es un factor ambiental importante para la
mayoria de los organismos porque regula muchas
funciones y comportamientos fisiologicos. Un
elemento central de esta regulacion es una molécula
fotorreceptiva llamada melanopsina y sus acciones
dentro de las células ganglionares de la retina
intrinsecamente fotosensibles (ipRGC), neuronas
que envian sefales desde la retina al cerebro. Poco
se sabe sobre las ipRGC de los primates. Liu et al.
desarrollaron un método para identificar ipRGC de
primates y lo utilizaron para investigar cémo perciben
el mundo visual. Descubrieron que las ipRGC codifican
la intensidad general de la iluminacion ambiental
utilizando especializaciones que se distribuyen en
escalas de organizacion biolégica. Por lo tanto, estas
celdas muestran insensibilidad al detalle de la imagen
y un amplio rango dinamico.

La luz regula la fisiologia, el estado de animo y el
comportamiento a través de sefales enviadas al
cerebro por las células ganglionares de la retina
intrinsecamente fotosensibles (ipRGC). No esta claro
como los ipRGC de los primates detectan la luz, ya
que son raros y dificiles de apuntar para el registro
electrofisiolégico. Liu et al. desarrollaron un método
de identificacion aguda dentro de la retina viva, ex vivo.
Encontraron que los ipRGC del mono macaco estan
altamente especializados para codificar la irradiancia
(la intensidad general de la iluminacion) al difuminar
las caracteristicas espaciales, temporales y cromaticas
de la escena visual. Describieron los mecanismos a
escala molecular, celular y poblacional que apoyan
la codificacién de irradiancia a través de cambios de
ordenes de magnitud en la intensidad de la luz. Estos
mecanismos se conservan cuantitativamente a través
de los ~ 70 millones de afios de evolucidén que separan
a los macacos de los ratones.

Andreas Liu et al. Encoding of environmental illumination
by primate melanopsin neurons. Science, 26 Jan 2023,
Vol 379, Issue 6630, pp. 376-381. DOI: 10.1126/science.

ade2024.
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El metabolismo de las
mitocondrias establece el ritmo

de desarrollo neuronal de las
especies.

El desarrollo neuronal en la corteza cerebral humana es considerablemente prolongado en
comparacion con el de otros mamiferos. Ryohei lwatay colegas, en el VIB-KU Leuven Center
for Brain & Disease Research, y del Department of Neurosciences & Leuven Brain Institute, de
Leuven, en Bélgica, exploraron si las mitocondrias influyen en el momento especifico de la
especie de la maduracion de las neuronas corticales. Al comparar la maduracion neuronal
cortical humana y de ratén a alta resolucidon temporal y celular, encontraron un desarrollo
mas lento de las mitocondrias en las neuronas corticales humanas en comparacion con
el raton, junto con una menor actividad metabdlica de las mitocondrias, particularmente
la de la fosforilacion oxidativa. La estimulacion del metabolismo de las mitocondrias en
las neuronas humanas dio lugar a un desarrollo acelerado in vitro e in vivo, lo que llevd a
la maduracion de las células semanas antes de tiempo, mientras que su inhibicion en las
neuronas de ratdn condujo a una disminucion de las tasas de maduracion. Las mitocondrias
son, por lo tanto, importantes reguladores del ritmo de desarrollo neuronal subyacente a la
neotenia cerebral especifica del ser humano.

Ryohei Iwata et al. Mitochondria metabolism sets the
species-specific tempo of neuronal development.
Science, 27 Jan 2023, DOI: 10.1126/science.abn4705.
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Riesgo de Suicidio entorno

al Aborto y los cambios
legislativos.

e © o o o

El acceso al aborto sigue siendo un tema divisivo en los Estados Unidos, y su cobertura
mediatica puede afectar la salud mental de las mujeres. Aunque la legislacion sobre el
aborto se ha relacionado con las tasas de ansiedad y depresion de las mujeres, no se ha
abordado el riesgo de suicidio. Zandberg et al. examinaron la aplicacién de restricciones
a nivel estatal sobre la atencion reproductiva, incluidos los abortos, con tasas de suicidio
a nivel estatal entre 1974 y 2016. Los autores utilizaron el indice de leyes de Regulacion
Especifica de Proveedores de Aborto (TRAP), una medida que aumenta cuando se aplica
una ley TRAP y disminuye cuando se bloquea la ley. Sus analisis compararon el impacto
de las leyes TRAP entre mujeres en edad reproductiva (20 a 34 afos) con un grupo de
control de mujeres en edad posreproductiva (45 a 64 afios). La aplicacion de las leyes
TRAP aumento la tasa anual de suicidio en un 5.81% entre las mujeres mas jovenes en edad
reproductiva. Los hallazgos tienen implicaciones para las intervenciones de prevencion del
suicidio para las mujeres mas jovenes a la luz de la reciente reversion de la legislacion que
hizo del acceso al aborto un derecho federal en los Estados Unidos.

JAMA Psiquiatria 10.1001/jamapsychiatry.2022.4394 (2022).
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La maquina sintetizadora de

ADN del virus mpox.

La mpox (anteriormente llamada viruela simia) es
una emergencia activa de salud publica que requiere
medios mas efectivos de tratamiento y prevencion.
Peng et al. se centraron en un complejo que juega un
papel clave en el proceso de replicacién del genoma
del virus mpox. Utilizaron microscopia crioelectrénica
para determinar una estructura de la ADN polimerasa
F8, que cataliza la sintesis de ADN viral, en complejo
con el factor de procesividad que consiste en A22 y
E4 y el sustrato de ADN. El modo de funcionamiento
del factor de procesividad mostrado por la estructura
difiere de las ideas existentes y puede proporcionar
una base para el diseno de medicamentos antivirales.

La Organizacion Mundial de la Salud declar6 mpox
(o viruela simica, viruela simia, viruela del mono)
una emergencia de salud publica de importancia
internacionalenjuliode2022,ylasmedidas profilacticas
y terapéuticas son urgentemente necesarias. El
virus de la viruela simica (MPXV) tiene su propia ADN
polimerasa F8, junto con los cofactores procesivos
A22 y E4, que constituyen la holoenzima polimerasa
para la replicacion del genoma. Qi Peng y colegas
del CAS Key Laboratory of Pathogen Microbiology and
Immunology, Institute of Microbiology, Chinese Academy
of Sciences, Beijing, China, determinaron la estructura
de la holoenzima en complejo con el ADN utilizando
microscopia crioelectronica a la resolucion global de ~
2.8 angstroms. La holoenzima posee una arquitectura
que sugiere un mecanismo de procesividad de “pinza
deslizante hacia adelante” para la replicacion del ADN
viral. La polimerasa MPXV tiene un modo de unidn al
ADN similar al de otras ADN polimerasas de la familia
B de diferentes especies. Estos hallazgos revelan el
mecanismo de replicacion del genoma MPXV y pueden
guiar el desarrollo de medicamentos anti-poxvirus.

Hasta el 2 de diciembre de 2022, se habian confirmado
mas de 82 000 casos humanos de mpox (o viruela
simica) en 110 paises de todo el mundo (https:/www.
cdc.gov/). La mayoria de los casos de infeccion se han
notificado en Europa y otros paises no endémicos,
incluida China, y estos casos se encontraron
principalmente en hombres jovenes homosexuales.

La transmision de persona a persona generalmente
ocurre a través del contacto cercano con lesiones,
gotitas respiratorias, fluidos corporales y materiales
contaminados, como ropa de cama.

Aunque el virus de la viruela simica (MPXV) se aislo
por primera vez de un mono en Dinamarca en 1958, se
pensaba que su huésped natural era el roedor. Desde
que se identifico el primer caso de mpox humano en la
Republica Democratica del Congo, ha sido endémico
en varios paises de Africa central y occidental. Se han
reportado casos esporadicos de infeccion fuera de
Africa, incluidos Inglaterra, Estados Unidos, Singapur e
Israel, y se asocian principalmente conviajeros de paises
endémicos, infecciones nosocomiales o contacto
directo con roedores importados infectados con MPXV.
El analisis filogenético ha revelado que MPXV se puede
clasificar en dos clados genéticos: el clado de Africa
Occidental y el clado mas patdgeno de la cuenca del
Congo. El brote de 2022 de MPXV pertenece al clado
de Africa Occidental y lo mas probable es que tenga un
solo origen que no se haya identificado.

MPXV es un gran virus de ADN bicatenario que se
replica exclusivamente en el citoplasma de las células
infectadas. Pertenece al género Orthopoxvirus de
la familia Poxviridae, que también incluye el virus
variola que causa la viruela y ha matado a millones
de humanos en la historia registrada. Similar al virus
vaccinia (VACV), el prototipo de poxvirus, MPXV
puede ingresar a las células huésped por fusion con
la membrana plasmatica o endocitosis, y al menos 16
proteinas en la membrana del virion estan involucradas
en el proceso de entrada. Después de la entrada,
el virus inicia eventos tempranos de transcripcion
de genes, y la sintesis de ADN viral ocurre en sitios
perinucleares llamados fabricas virales. La holoenzima
replicativa MPXV consiste en polimerasa catalitica F8
(equivalente a E9 en VACV), un factor de procesividad
heterodimérico que consiste en A22 (equivalente a A20
en VACV) y uracilo-ADN glicosilasa E4 (equivalente a
D4 en VACV).
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Estudios genéticos, bioquimicos y estructurales
previos sobre la maquinaria de replicacion del nicleo
VACV E9-A20-D4 han avanzado nuestra comprension
de la replicacion del ADN del poxvirus. VACV E9 fue
reconocido como miembro de la ADN polimerasa de
la familia B, y el analisis estructural ha revelado las
caracteristicas candnicas de las ADN polimerasas
y cinco inserciones especificas de poxvirus. La
polimerasa E9 sola no tiene actividad de sintesis de
ADN procesiva a menos que esté unida a su cofactor
heterodimérico A20/D4. Aunque la ADN polimerasa del
poxvirus comparte muchas caracteristicas con otras

polimerasas de la familia B, el factor de procesividad es
distintivo. En VACV, A20 sirve como un puente esencial
para vincular E9 y D4 y no comparte homologia con
proteinas virales mas alla del poxvirus. El dominio
N-terminal de A20 se une a D4,y su dominio C-terminal
se une a una insercion en el dominio de la palma de
la mano de E9. Dado que la maquinaria de replicacién
del ADN esta extremadamente conservada para los
ortopoxivirus, con una identidad de secuencia de mas
del 97% entre VACV y MPXYV, los resultados obtenidos
para VACV también podrian aplicarse a MPXV.

Qi Peng et al. Structure of monkeypox virus DNA polymerase
holoenzyme. Science, 15 Dec 2022, Vol 379, Issue 6627, pp. 100-
105. DOI: 10.1126/science.ade6360.
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La vacunacion induce precursores
de anticuerpos ampliamente

neutralizantes del VIH en humanos.

Cada ano, se producen mas de 1 millon de
nuevas infecciones por el VIH, lo que pone
de relieve la necesidad de vacunas eficaces
contra el VIH. Las estrategias de vacunacion
que inducen anticuerpos ampliamente
neutralizantes (bnAbs) prometen combatir
el VIH y otros patdgenos, pero aun no se
han probado en humanos. Leggat et al.
informan los resultados de un ensayo clinico
de fase 1 que muestra que un inmunogeno
de cebado dirigido a la linea germinal
era seguro y factible e indujo respuestas
dirigidas al precursor de bnAb en el 97% de
los receptores de la vacuna con frecuencias
sustanciales en cada individuo. Las
respuestas precursoras de bnAb obtuvieron
ganancias favorables en la mutacién y la
afinidad después de una vacuna de refuerzo.
Los resultados establecen una prueba de
principio para este enfoque de vacuna
reduccionista y fomentan el desarrollo de
refuerzos adicionales para inducir bnAbs.

Las vacunas que inducen anticuerpos con
caracteristicas genéticas predefinidas y
especificidades de union prometen combatir
virus con alta diversidad antigénica como
el VIH, la influenza, el virus de la hepatitis
C y los betacoronavirus. Aunque estos
patogenos han eludido el desarrollo de
vacunas que inducen una amplia inmunidad

que cubre su diversidad antigénica, se han
descubierto  anticuerpos  ampliamente
neutralizantes (bnAbs). Tales bnAbs se unen
a epitopos relativamente conservados en
las glicoproteinas de membrana de cada
patogeno, con caracteristicas de cada
anticuerpo que permiten unirse a un epitopo
particular. Si se pudieran desarrollar vacunas
para inducir consistentemente bnAbs
similares, preferiblemente junto con una
amplia inmunidad de células T, se podria
lograr la proteccion contra estos patogenos.

Los bnAbs adquieren mutaciones que
mejoran la afinidad cuando una célula B
precursora de bnAb muta y madura desde
el estado original de célula B naive (o “linea
germinal”). El disefio de la vacuna dirigida a
la linea germinal tiene como objetivo inducir
bnAbs estimulando células B precursoras
de bnAb raras que tienen genes de
anticuerpos y otras propiedades necesarias
para convertirse en bnAbs para un epitopo
especifico. Este paso de “cebado” debe
generar un conjunto de células B de memoria
y centro germinal derivadas de precursores
de bnAb que sean susceptibles a la
reactivacion por un inmundgeno de refuerzo
mas cercano en estructura a la glicoproteina
viral nativa. El impulso secuencial con
inmundogenos de similitud creciente con la
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glicoproteina nativa tiene como objetivo
guiar la hipermutaciéon somatica y la
maduracién de la afinidad para producir
bnAbs que se dirigen al epitopo deseado.

Se realizoé una primera prueba en humanos
de la estrategia de orientacion de la linea
germinal mediante la evaluacion de la
seguridad y las respuestas inmunes de una
vacuna candidata a vacuna dirigida a la linea
germinal, eOD-GT8 60mer nanoparticula
adyuvada con ASO1B, en el ensayo clinico de
fase 1 IAVI GOO1. Cada participante recibio
dos administraciones de placebo, vacuna
de dosis baja o vacuna de dosis alta con 8
semanas de diferencia. Elinmunégeno eOD-
GT8 fue disehado para activar precursores
de células B para bnAbs de clase VRCO1
del VIH definidos por su uso de alelos de
genes variables de cadena pesada VH1-2
* 02 o * 04 y cualquier complementariedad
de cadena ligera que determine la region 3
con una longitud de cinco aminoacidos. Se
recolectaron células inmunes de la sangre y
los ganglios linfaticos de los participantes
y se llevd a cabo la clasificacion de células

B especificas del epitopo, la secuenciacion
del receptor de células B (BCR) y los analisis
bioinformaticos y estadisticos. También
se produjeron anticuerpos monoclonales
y se midieron sus afinidades de union para
el antigeno de la vacuna. La vacuna tuvo
un perfil de seguridad favorable e indujo
respuestas de clase VRCO1 en el 97% (35
de 36) de los receptores de la vacuna con
frecuencias medianas que alcanzaron
el 0.1% entre las células B de memoria
de inmunoglobulina G en la sangre. Los
precursores de bnAb compartieron multiples
propiedades con bnAbs y obtuvieron
ganancias sustanciales en hipermutacion
somatica y afinidad con el impulso.

Losresultados establecen una prueba clinica
de concepto para la estrategia de cebado
de disefio de vacunas dirigidas a la linea
germinal, apoyan el desarrollo de regimenes
de refuerzo para generar respuestas bnAb
de clase VRCO1 contra el VIH y alientan la
aplicacion de la estrategia de orientacién de
la linea germinal a otros objetivos en el VIH y
otros patogenos.

David J. Leggat et al. Vaccination induces HIV broadly

neutralizing antibody precursors in humans. Science, 2 Dec

2022, Vol 378, Issue 6623, DOI: 10.1126/science.add6502.
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Las Dolinas de Caveolina-1
son esenciales para la

mecanoadaptacion celular.

e o o o o

Las células estan constantemente expuestas
a diferentes tipos e intensidades de fuerzas
mecanicas. Para acomodar estos cambios,
modulan sus propiedades fisicas y adaptan
su membrana plasmatica (PM). Las caveolas
son pequenas invaginaciones de membrana
que contribuyen a la mecanoadaptacion al
aplanarse, amortiguando asi los cambios de
tension de PM. Lolo et al. utilizaron enfoques
experimentalesycomputacionales paraestudiar
el papel de la caveolina-1(Cavl), un componente
de las caveolas, en la mecanoproteccion. Cavl
confiere deformabilidad y mecanoproteccién
independientemente de las caveolas a través
de la modulacion de la curvatura de PM. La
remodelacion de PM dependiente de Cavl
estabilizd las invaginaciones no caveolares
llamadas dolinas que responden a fuerzas
mecanicas bajas y medias. Las dolinas
confirieron mecanoproteccion a las células
desprovistas de caveolas. La restriccion del
tamano de las dolinas Cavl obstaculizé la
amortiguacion de la membrana, excepto a
fuerzas relativamente altas capaces de aplanar
las caveolas. Por lo tanto, las caveolas y las
dolinas ayudan a las células a adaptarse a una
variedad de estimulos mecanicos.

Lolo et al. Nat. Cell Biol. 10.1038/s41556-022-01034-3 (20223).
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Mecanismo de ensamblaje del
huso acentrosomico en ovocitos.

Mutaciones en TACC3 alteran la
maduracion de los ovocitos humanos.

188

e © o o o
Elensamblajedelhusoesesencialparagarantizar
una transmision cromosémica precisa tanto en
la meiosis como en la mitosis. En las células
somaticas, el ensamblaje del huso mitético esta
mediado por centrosomas duplicados, pero
los centrosomas candnicos estan ausentes en
los ovocitos de muchas especies. En roedores,
los centros organizadores de microtubulos
acentriolares (aMTOC) son responsables del
ensamblaje del huso meidtico, pero durante
mucho tiempo se ha supuesto que los ovocitos
humanos carecen de aMTOC prominentes en
el huso meiédtico, y el mecanismo exacto del
ensamblaje del huso acentrosomal en ovocitos
humanos no esta claro.

La nucleacion de microtubulos y la garantia
del ensamblaje del huso son eventos
centrales que regulan la maduracién nuclear
de los ovocitos. Para identificar las proteinas
potenciales que impulsan la nucleaciéon
de microtubulos fusiformes en ovocitos
humanos, Tianyu Wu y colegas localizaron
sistematicamente 86 proteinas relacionadas
con el centrosoma humano y los microtubulos
mediante inmunofluorescencia o imagenes
tridimensionales de células vivas de alta
resolucion en mas de 2000 ovocitos humanos.

Luego rastrearon la migracion dinamica de los
nucleadores de microtubulos identificados
en diferentes puntos de tiempo antes y
después de la ruptura de la envoltura nuclear
(NEBD). Ademas, regularon a la baja las
proteinas correspondientes para confirmar su
papel en la nucleacion de microtubulos y el
ensamblaje del huso. Dado que los defectos
de nucleacion de los microtubulos del huso
dan lugar a un ensamblaje deficiente del huso

y a una maduracién anormal de los ovocitos,
detectaron mutaciones en los genes que
codifican componentes de los nucleadores de
microtUbulos en una cohorte de 1394 pacientes
femeninas infértiles caracterizadas por la
detencion de la maduracion de los ovocitos.

En primer lugar, encontraron que en los ovocitos
humanos la nucleacién de los microtubulos
fusiformes seiniciaapartirde cinetocorosde2a 4
horas después de la NEBD. Mostraron el proceso
de nucleacion de microtubulos fusiformes a partir
de cinetocoros en ovocitos humanos. Luego
vieron que hay 43 proteinas localizadas en el
huso meiético, entre las cuales cuatro proteinas:
proteina 110 de bobina en espiral centriolar
(CCP110), proteina 5 asociada al citoesqueleto
(CKAPS), interrumpida en la esquizofrenia
1 (DISC1) y proteina 3 transformadora que
contiene bobina acida (TACC3), exhibieron
localizacion tanto en cinetocoro como en
microtubulos fusiformes. La localizacién de las
cuatro proteinas fue notablemente diferente de
su localizacion en células mitdticas humanas
y en ovocitos de ratén. Juntas, las cuatro
proteinas formaron una estructura inusual que
estaba rodeada de microtubulos en ovocitos de
vesiculas germinales humanas(GV)justoantesde
NEBD. Esta estructura nucleante potencial es el
centro organizador de microtubulos de ovocitos
humanos (huoMTOC). Encontraron que un solo
huoMTOC se forma en la corteza de los ovocitos
GV humanos y migra a la envoltura nuclear antes
de NEBD. Después de NEBD, el huoMTOC se
fragmenta y se recluta para cinetocoros para
iniciar la nucleacion de microtubulos fusiformes.
La regulacion a la baja de los componentes de
huoMTOC causé un deterioro considerable de
la nucleacion de los microtubulos del huso y
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el ensamblaje del huso en ovocitos humanos.
Esta estructura no se detectd en los ovocitos
de otras especies de mamiferos como ratones y
cerdos. Finalmente identificaron dos pacientes
con detenciéon de la maduracién de ovocitos
con mutaciones heterocigotas compuestas en
el componente clave huoMTOC TACC3. Todas
las mutaciones interrumpieron la funcién normal
de TACC3, lo que resultd en la ausencia de la
estructura huoMTOC y el ensamblaje del huso
completamente deteriorado en los ovocitos de
los pacientes.

Este estudio muestra que los ovocitos humanos
poseen una estructura similar a aMTOC, el
huoMTOC, que sirve como un sitio importante
de nucleacion de microtibulos y es necesaria
para el ensamblaje del huso. El huoMTOC
muestra caracteristicas drasticamente
diferentes en términos de numero, localizacion

y composicion en comparacion con los aMTOC
en ovocitos de raton. Estos hallazgos sugieren
que un mecanismo distinto para el inicio de la
nucleacién de microtibulos y el ensamblaje del
huso ha evolucionado en los ovocitos humanos.
Las mutaciones en TACC3 causan defectos
en el ensamblaje del huso al interrumpir la
estructura del huoMTOC, lo que conduce a
la detencion clinica de la maduracion de los
ovocitos. Esto sugiere que el huoMTOC podria
ser un biomarcador importante para evaluar la
calidad de los ovocitos humanos.

Este descubrimiento de huoMTOC proporciona
informacion sobre el mecanismo fisiolégico de
la nucleacion de microtubulos y el ensamblaje
del huso en ovocitos humanos. Estos hallazgos
también mejoran nuestra comprension de los
mecanismos patolégicos de la detencion de la
maduracién de los ovocitos.

La estructura huoMTOC en un ovocito humano. El ovocito GV humano que se muestra aqui
maduré durante ~5 horas y se fijo para inmunofluorescencia antes de NEBD. El huoMTOC
(TACC3, magenta) estaba rodeado por numerosos microtibulos (verdes) en la envoltura
nuclear. El cuadrado discontinuo muestra la region de aumento. La flecha resalta el huoMTOC.

T. Wu et al., Science 378, eabq7361 (2022). DOI: 10.1126/science.
abq7361.

https://doi.org/10.1126/science.abq7361.
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El horario de las comidas es

esencial para el control del
metabolismo energético.

190

o o o o o
El momento de comer controla el uso de energia. La sincronizacién de la ingesta de
alimentos con el reloj biologico aumenta la termogénesis y limita la obesidad.

La obesidad ocurre cuando la ingesta de energia excede el gasto de energia. El
exceso de calorias de los alimentos es almacenado por los adipocitos blancos o
disipado por los adipocitos termogénicos (marron y beige). Los relojes moleculares
controlan la expresion ritmica de numerosos genes para regular diversos resultados
fisiologicos, como la ingesta de energia y el uso durante el dia. Esta regulacion es
bidireccional porque la sobrecarga nutricional amortigua las oscilaciones circadianas
en la expresion génica y promueve la alimentacion inoportuna, lo que contribuye al
aumento de peso. La obesidad inducida por la dieta se modela en ratones mediante
el uso de dietas ricas en energia y altas en grasas. Cuando la ventana de tiempo de la
ingesta de alimentos ricos en grasas esta restringida [alimentacidn restringida en el
tiempo (TRF)], el aumento de peso se atenua, pero los mecanismos subyacentes no se
resuelven. Hepler et al. revelan que TRF durante el periodo activo del reloj circadiano
(por la noche) protege a los ratones de la obesidad inducida por la dieta al mejorar la
termogénesis de los adipocitos.

La entrada de luz es el desencadenante principal que impulsa los ritmos circadianos
por el reloj maestro que esta situado en el nlcleo supraquiasmatico (SCN) del
hipotalamo. La interferencia genética con el reloj circadiano promueve una transicion
del consumo de alimentos hacia el periodo inactivo (durante el dia para ratones) y
potencia la obesidad inducida por la dieta. Las neuronas SCN se proyectan sobre el
tejido adiposo marron termogénico. En ratones, la exposicién diaria prolongada a la
luz altera el ritmo circadiano, reduce la actividad termogénicay promueve la obesidad,
lo que indica que la activacion dirigida de la termogénesis de los adipocitos puede
compensar la relacion entre el ritmo circadiano interrumpido y la ingesta excesiva de
energia.

TRF implica restringir deliberadamente la ventana de tiempo durante la cual se ingiere
energia, sin ningun intento de reducir calorias o alterar la composicion de la dieta. El
tiempo restante se pasa ayunando. TRF mejora los ritmos de los componentes del reloj
circadiano y promueve la salud metabolica en ratones de tipo salvaje alimentados con
alto contenido de grasa y ratones con ritmos circadianos interrumpidos, sin reducir
la ingesta caldrica ni aumentar la actividad fisica. Esto implica que los mecanismos
moleculares que sustentan estos efectos pueden contener dianas terapéuticas
prometedoras durante la sobrecarga nutricional. Hepler et al. investigaron la ventana
de tiempo “Optima” de TRF, en el contexto de la sobrenutricion, sin los efectos de
confusion de la restriccion caldrica. Encontraron que la termogénesis de los adipocitos
subyace al menos en parte a los efectos beneficiosos asociados con TRF durante la
fase activa del dia en ratones.
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La presencia de tejido adiposo marron termogénico, cuantificado en funcién de
su absorcion de glucosa, en humanos se asocia con la salud cardiometabdlica. La
termogénesis puede ocurrir estimulando ciclos inutiles que desacoplan la oxidacion
de macronutrientes de la sintesis de trifosfato de adenosina (ATP) (fuga de protones)
o aceleran el recambio de ATP. La visidon convencional postula que la termogénesis
funciona exclusivamente a través de la proteina de desacoplamiento 1 (UCP1), que
promueve la fuga de protones a través de la membrana interna mitocondrial, evitando
la produccion de ATP. Una via termogénica adicional se centra en el metabolito
creatina. En la mayoria de las células, la creatina quinasa cataliza la transferencia
reversible de un grupo fosforilo de ATP a creatina para equilibrar la ofertay la demanda
de energia celular. Sin embargo, una via termogénica independiente de UCP1 de
disipacion de energia, llamada ciclo de creatina inutil, acelera la renovacion de ATP a
través de un ciclo de fosforilacion de creatina por creatina quinasa B (CKB) e hidrolisis
de fosfocreatina por fosfatasa alcalina no especifica de tejido (TNAP).

Hepler et al. encontraron que la expresion de CKB y la produccion de creatina estaban
reguladas por el reloj circadiano cuando la alimentacion se sincronizaba con la noche,
y su abundancia maxima era proporcional al aumento del gasto de energia (también
por la noche). Por el contrario, la alimentacién inoportuna (alimentos restringidos
al dia) abrogé la ritmicidad de la abundancia de creatina y la expresion de CKB y
dio lugar a la susceptibilidad al aumento de peso inducido por la dieta debido a la
alteracion de la termogénesis de los adipocitos. Los autores también descubrieron
que los ratones con adipocitos que carecen genéticamente de proteina 423 de dedos
de zinc (ZFP423), un represor transcripcional del programa de genes termogénicos,
exhibieron un aumento de la termogénesis de los adipocitos y la expresion de CKBy la
proteccion contra la obesidad durante la alimentacién inoportuna.

Los ratones que carecen de glicina amidinotransferasa (GATM), que cataliza el paso
limitante de la velocidad en la biosintesis de creatina, en los adipocitos ganan mas
peso que los ratones control. Hepler et al. revelan que en dos modelos de raton que
exhiben niveles disminuidos de creatina de adipocitos, el gasto de energia no pudo
mejorarse cuando TRF se sincronizé con el reloj circadiano, causando un aumento
de peso similar al de la alimentacion inoportuna. En particular, la suplementacion
dietética con creatina podria compensar este aumento de peso, lo que indica que
la suplementacion con creatina es beneficiosa cuando los niveles de creatina en el
tejido adiposo son limitantes. Valdria la pena explorar si la creatina se vuelve limitante
en el contexto de la sobrecarga nutricional donde la suplementacion dietética con
creatina podria promover la disipacion de energia de los adipocitos. Si TRF regula la
abundancia de creatina y los efectores de la termogénesis por el ciclo de creatina
inutil, tal vez este vinculo sea bidireccional, de modo que la pérdida selectiva de
adipocitos de los componentes que median el ciclo inutil de la creatina altera el
tiempo de comer cuando los alimentos estan disponibles libremente. También debe
investigarse si dicho control bidireccional ocurre a través de la inervacion endocrina
y/o sensorial del tejido adiposo. Comprender esta relacion podria ayudar a dilucidar el
vinculo entre el metabolismo del tejido adiposo y la ingesta de energia.
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TRF en humanos parece ser un enfoque prometedor para disminuir el peso corporal
y mejorar la salud metabdlica con pocos efectos secundarios. El trabajo de Hepler et
al. amplia nuestro conocimiento sobre los mecanismos que subyacen a los beneficios
de TRF. Sin embargo, los efectos de TRF en la pérdida de peso humano pueden
enmascararse cuando se combinan con la restriccidn caldrica o volverse dificiles de
interpretar si no se establece la alimentacion inicial. Del mismo modo, los beneficios
de TRF pueden ser dificiles de discernir si la ventana de alimentacién para la ingesta
de alimentos al inicio del estudio es similar a la ventana de TRF. Podrian surgir desafios
adicionales por la falta de orientacion sobre como adherirse al TRF o al sesgo de
autoinforme. Ademas, dado que comer y beber a menudo ocurre por la noche, sera
fundamental reflexionar sobre los aspectos sociales de la comida al disefiar una
intervencion TRF.

Mistimed feeding disrupts thermogenesis

Inthermogenic adipocytes, creatine kinase B (CKB) and tissue-nonspecific alkaline phosphatase (TNAP) work in
tandem to accelerate adenosine triphosphate (ATP) turnover to adenosine diphosphate (ADP) through the futile
creatine cycle. This thermogenic pathway drives nutrient oxidation and oxygen consumption. The expression of
CKB and creatine abundance are regulated in a circadian manner, peaking when energy expenditure is highest
(at night in mice). When mice are fed during the night, when they are most active and thermogenic pathways are
most highly expressed, they are more resistant to obesity than mice given light-restricted feeding.

Light-restricted feeding Dark-mstrlcted fee(ing

s
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Creatine
‘ . ' Creatine phosphate
M M Futile creatine cycle
—— — Inner
Circadian amplitude Circadian amplitude membrane H* H' H* atp o
of adipocyte of adipocyte space
thermogenesis thermogenesis
1 Energy expenditure } Energy expenditure H*
1 CKB expression f CKB expression
. hesi . hesi
{ Creatine synthesis } Creatine synthesis Mitochondrial
} Weight gain { Weight gain matrix

Damien Lagarde & Lawrence Kazak. 10.1126/science.ade6720

C. Hepler et al., Science 378, 276 (2022).
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El sexo importa en la regulacion

de la grasa hepatica.

o o o o o

El sexo importa en la regulacion de la grasa hepatica. La hormona del crecimiento
orquesta un acto de equilibrio complejo, dependiente del sexo. Los hombres son
mas susceptibles que las mujeres (premenopausicas) a la acumulacién de grasa
hepatica inducida por la dieta (esteatosis) y la progresion a enfermedad del higado
graso no alcoholico (NAFLD), fibrosis hepatica y carcinoma hepatocelular, tanto en
humanos como en roedores. Las diferencias especificas de sexo en la expresion
génica hepatica estan controladas principalmente por los patrones temporales
dependientes del sexo de la secrecién de la hormona del crecimiento hipofisario
(GH). Sin embargo, los vinculos entre las diferencias sexuales en la expresion génica
regulada por GH y las diferencias sexuales en la enfermedad metabdlica hepatica, que
a menudo se atribuyen a los efectos directos de los esteroides gonadales, son poco
conocidos. Nikkanen et al. muestran que el linfoma de células B 6 (BCL6), un factor
de transcripcion hepatica regulado por GH dependiente del sexo, impulsa la mayor
susceptibilidad de los ratones macho a la NAFLD inducida por la dieta alta en grasas,
en comparacion con los ratones hembra. Sin embargo, BCL6 también proporciona un
beneficio inesperado en forma de aumento de la supervivencia masculina después de
la infeccidn bacteriana, lo que sugiere una compensacion evolutiva.

Laexpresion delgenhepatico dimorfico sexual esimpulsada poreltransductorde seial
del factor de transcripcion y activador de la transcripcion 5b (STAT5B), que es activado
por GH de una manera dependiente del sexo, con actividad intermitente (pulsatil) de
union al ADN STAT5B observado en el higado masculino versus actividad persistente de
STATSB en el higado femenino. STAT5B controla la expresion génica dependiente del
sexo directamente y regulando la expresion de BCL6 (que es especifica del hombre) y
cut-like 2 (CUX2, que es especifica de la mujer), que refuerzan las diferencias sexuales
a través de mecanismos de represion transcripcional y epigenética. Especificamente,
BCL6 compite por los sitios de unién de STATSB en la cromatina de hepatocitos para
reprimir genes especificos femeninos en el higado masculino. BCL6 también se opone
alaaccion del activador transcripcional de los receptores activados por proliferadores
de peroxisomas (PPARa), para limitar la oxidacion lipidica hepatica, promoviendo asi
la esteatosis. Otra capa importante de regulacién involucra la proteina 14 similar a
la metiltransferasa (METTL14), que es reprimida por BCL6 en el higado masculino en
condiciones de exceso de grasa dietética. METTL14 regula los niveles de triglicéridos
hepaticos mediante la modificacion de N6-adenosina de los ARN lipogénicos, lo que
los marca para su degradacion, suprimiendo asi la lipogénesis. Juntas, estas funciones
de BCL6 proporcionan una vision mecanicista de la predisposicion especifica
masculina a la NAFLD inducida por la dieta.

Nikkanen et al. muestran que BCL6 juega un papel critico en lo que se propone
que es una compensacion evolutiva. Los ratones hembra tienen una baja expresion
hepatica de BCL6 debido a la persistencia de la estimulacion plasmatica de GH y la
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actividad STAT5B de union al ADN hepatico. Como resultado, estan protegidos de
la NAFLD inducida por la dieta alta en grasas, pero esto se produce a costa de una
mayor mortalidad después de la inyeccion intravenosa de Escherichia coli, un modelo
de sepsis gramnegativa, que comunmente se asocia con hiperlipidemia. Los ratones
macho, con mayor expresion de BCL6 hepatica, son mas susceptibles a la NAFLD
inducida por la dieta, pero son relativamente resistentes a la hiperlipidemiay la muerte
después de la infeccion por E. coli. El papel esencial de BCL6 fue confirmado por el
hallazgo de que la pérdida especifica de hepatocitos de Bcl6 en machos feminizo
la expresion génica y protegio a los ratones de NAFLD inducida por la dieta, pero
también aumenté los niveles plasmaticos de triglicéridos y la mortalidad después de
la infeccidén por E. coli.

La sepsis se asocia con cambios sustanciales en los lipidos y lipoproteinas circulantes
que pueden predecir la gravedad de la enfermedad: la hipertrigliceridemia inducida
por sepsis se correlaciona con la mortalidad en algunos, pero no en todos, los estudios
clinicos. Los hallazgos de Nikkanen et al. apoyan la propuesta de que las diferencias
sexuales en la hipertrigliceridemia en la sepsis implican la supresion mediada por
BCLG6 de las concentraciones plasmaticas de apolipoproteina C-Ill (APOC3), que tiene
un papel en la inhibicion del aclaramiento de los triglicéridos plasmaticos. Ademas,
mostraron que los triglicéridos altos desempefian un papel causal en la mortalidad
inducida por sepsis, porque el aumento de los triglicéridos plasmaticos con un
inhibidor de la lipasa aumentd la mortalidad inducida por la infeccidon en hombres con
BCL6 hepatica intacta, mientras que la prevencion de la hipertrigliceridemia mejoro la
supervivencia posterior a la infeccion en las mujeres. Por lo tanto, al menos en ratones,
las diferencias sexuales reguladas por GH en la expresion de BCL6 de hepatocitos
y, en consecuencia, el aclaramiento de lipidos plasmaticos, pueden afectar la
supervivencia del huésped a partir de la sepsis. Estos hallazgos apuntan a BCL6 y
APOC3 como posibles dianas terapéuticas para mejorar la hiperlipidemia asociada
con la sepsis y, por lo tanto, podrian aumentar la supervivencia.

La interconexion entre la esteatosis inducida por la dieta dependiente del sexo y la
hipertrigliceridemia inducida por infeccién y la mortalidad informada por Nikkanen
et al. fue mas evidente en condiciones de alojamiento termoneutral (30°C). En estas
condiciones, los ratones no necesitan quemar grasa para mantener la temperatura
corporal, por lo que esta es una mejor imitacion de la condicion humana para la
enfermedad metabdlica asociada a la obesidad y la funcion inmune. La evidencia
también estd aumentando tanto en ratones como en humanos de una conexion
entre la regulacién de la GH dependiente del sexo del metabolismo de los lipidos y la
progresion de NAFLD.

Sin embargo, la dependencia sexual de la mortalidad inducida por infeccion ha
sido mas dificil de evaluar. Las hembras humanas y de raton generalmente montan
respuestas inmunes innatas y adaptativas mas fuertes a la infeccién que los machos,
pero la naturaleza robusta de las respuestas inmunes femeninas puede aumentar la
morbilidad y la mortalidad. De hecho, aunque la mortalidad por sepsis en la poblacion
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general es mayor en los hombres, las mujeres tienen una tasa de letalidad por sepsis
mas alta que los hombres, en consonancia con el sesgo femenino en la mortalidad
inducida por sepsis en ratones reportado por Nikkanen et al. Por lo tanto, la mayor
susceptibilidad de las mujeres a la sepsis podria ser el resultado de sumayor capacidad
de respuesta inmune.

La relevancia de BCL6 para las diferencias sexuales humanas en el metabolismo
hepatico y las respuestas a la sepsis aun se desconoce. No hay diferencias de
sexo en los niveles de ARNm BCL6 hepatico son evidentes en un conjunto de
>200 higados humanos en la base de datos Genotype-Tissue Expression (GTEX).
Sin embargo, las diferencias sexuales en la expresion podrian ser enmascaradas
por diferencias individuales en edad, salud y estado reproductivo. El momento de
la recoleccion hepatica en relacion con los picos de GH en plasma in vivo podria
aumentar la variabilidad, dado que un solo pulso de GH puede regular rapidamente
las transcripciones de Bcl6 en hepatocitos de roedores. Curiosamente, la expresion
de CUX2 muestra diferencias en el sexo del higado humano, con una expresion mas
alta en machos que en hembras, lo cual es opuesto a lo que se encuentra en ratones.

Nikkanen et al. dan un primer paso importante para vincular la regulacién de la GH
dependiente del sexo del metabolismo y la eliminacion de lipidos hepaticos con
las diferencias sexuales en la respuesta a la infeccion bacteriana. Sus hallazgos
destacan el sexo como una variable biolégica critica y la necesidad de refinar los
modelos animales para que coincidan mejor con las condiciones humanas. Ademas,
al considerar los rasgos dependientes del sexo, es esencial pensar mas alla del sexo
genéticoy las acciones directas de los androgenos y estrogenos, y tener en cuenta las
complejas redes reguladoras hormonales aguas abajo que pueden tener efectos mas
directos sobre la salud y la enfermedad.

Sex differences in responses to diet and sepsis

Gonadal steroids regulate the pattern of pituitary GH release. In male mice, pulsatile GH and thus pulsatile liver
STAT5B activity promotes hepatic BCL6 expression, which represses female-specific genes and three genes

that regulate fat metabolism. This increases susceptibility to high fat diet-induced fatty liver disease. The

persistent GH pattern in females promotes expression of CUX2 and represses BCL6 expression, resulting in
female-biased gene expression, higher APOC3 levels, and increased susceptibility to sepsis-induced mortality.
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APOCS3, apolipoprotein C-III; BCL6, B cell ymphoma 6; CUX2, cut-like 2; GH, growth hormone; METTL14, methyltransferase-like protein 14;
PPARa, peraxisome proliferator-activated receptor-a; STATSB, signal transducer and activator of transcription 5b.

David J. Waxman & Rhonda D. Kineman. 10.1126/science.

ade7614.

3. J. Nikkanen et al., Science 378, 290 (2022).
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Codigo de barras celular para

identificar enfermedades.

196

e o o o o

Las técnicas de cédigos de barras celulares se han utilizado ampliamente para estudiar la
biologia del desarrollo, y ahora se estan utilizando para estudiar enfermedades humanas, lo
que nos ayuda a obtener informacion imprevista sobre los mecanismos de la enfermedad.
Sankaran et al. proporcionan una visién general de los enfoques actuales de codigos de
barras celulares. Describen las aplicaciones en el analisis de clonalidad y el rastreo del linaje
en la hematopoyesis humanay el cancery discuten posibles aplicaciones futuras.

Los cédigos de barras celulares son secuencias de acidos nucleicos que permiten rastrear las
células a través del espacio y el tiempo. Estos cédigos de barras pueden ocurrir naturalmente
en las células dentro de los genomas nucleares o mitocondriales. Alternativamente, también
se pueden introducir sintéticamente en las células a través de enfoques de ingenieria
aplicados en sistemas modelo. Estos codigos de barras pueden permitir que se sigan los
clones al tiempo que permiten la oportunidad de rastrear el linaje, con el que se pueden
deducir genealogias celulares. El codigo de barras celular puede ocurrir en un solo punto
de tiempo, y el mapeo de destino se puede realizar en aquellos clones que estan marcados.
Alternativamente, los enfoques de cddigos de barras mas nuevos permiten el seguimiento
de cada divisién con la evolucioén de los codigos de barras a lo largo del tiempo. La medicina
ha carecido tradicionalmente de precision clonal para permitir la mayoria de las decisiones
diagndsticas y terapéuticas.

Los avances en la capacidad de detectar cédigos de barras naturales a una resolucién de una
sola célula con mediciones del estado celular, asi como los avances en la aplicacion de codigos
de barras sintéticos en sistemas modelo, brindan la oportunidad de obtener informacion sobre
las jerarquias celulares que componen una gama de tejidos sanos y enfermos. Tales mapas
pueden conducir a una mejor comprensién de como las contribuciones clonales alteradas
en los tejidos pueden dar lugar a enfermedades o podrian permitir la deteccion temprana
de la enfermedad. Las contribuciones de las células madre y progenitoras a la produccién
de linajes especificos de células sanguineas se han refinado mediante el uso de enfoques
de codigos de barras. En el contexto de los modelos de cancer, las distintas contribuciones
subclonales a las neoplasias malignas y las vias a la evolucion clonal se han hecho evidentes
mediante el uso de cédigos de barras celulares. Las expansiones clonales no solo pueden ser
importantes en el contexto del cancer, en el que el papel de clones malignos especificos ha
sido bien establecido, sino que también aparecen en una variedad de otros tejidos, incluso
en ausencia de malignidad. Los tejidos donde esto se ha reportado incluyen la sangre, la piel,
el epitelio bronquial, la vejiga, el endometrio, la prostata, el colon, el higado, el pancreas y
el cerebro. Estas expansiones pueden contribuir a la predisposicion o patogénesis de la
enfermedad en algunas circunstancias. En la mayoria de los casos, este mosaicismo somatico
solo se ha caracterizado a nivel masivo, y un mayor grado de complejidad clonal puede
hacerse evidente con el uso creciente de métodos gendmicos unicelulares. En algunos casos,
estas expansiones clonales pueden ser una respuesta a la enfermedad, como es evidente en
algunos trastornos inflamatorios en los que se produce la aparicién de clones resistentes. La
oportunidad de utilizar los ultimos enfoques de codigos de barras celulares podria mejorar
nuestra comprension de como estas expansiones clonales contribuyen a la enfermedad al
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tiempo que identificamos oportunidades para el diagndstico temprano o la intervencion
terapéutica basada en esta informacion.

Una serie de desarrollos tecnoldgicos adicionales podrian permitir un uso y aplicacion mas
amplios de los cédigos de barras celulares mas alla del rastreo del linaje. Por ejemplo, el
registro molecular de transiciones especificas del estado celular u otros eventos histéricos
que experimenta una célula podria registrarse con cédigos de barras para proporcionar una
vision de mayor resolucion de la dinamica celular en la salud y la enfermedad. Esto podria
incluir no solo informacion sobre la historia del linaje y las genealogias de una célula, sino
también estados transcripcionales pasados de una célula, asi como otros eventos que pueden
ocurrirle a una célula, como infecciones virales. Con mejoras adicionales para detectar
codigos de barras naturales o sintéticos en tejidos enfermos o sistemas modelo, junto con
mediciones multimodales del estado celular a resolucion de una sola célula, surgira una
mejor comprension de como surge la enfermedad humana. Estas ideas pueden revelar como
nuestra comprension actual de las contribuciones clonales en la enfermedad es demasiado
simplista y puede requerir el refinamiento de los modelos existentes de patogénesis de la
enfermedad. Las oportunidades para la intervencion terapéutica pueden surgir de esta lente
de mayor resolucion sobre la enfermedad. Por ejemplo, algunas enfermedades pueden tener
estados precursores con contribuciones clonales alteradas a un tejido, lo que permitiria la
deteccion temprana de la enfermedad y la prevencién potencial. La aplicacién mas amplia de
estos enfoques a una variedad de campos biomédicos probablemente catalizara avances en
diversas areas, de la misma manera que la investigacion del cancer y la sangre ya han visto
avances a través de la aplicacion de cédigos de barras celulares.

Vijay G. Sankaran et al. Cellular barcoding to decipher clonal
dynamics in disease. Science, 14 Oct 2022, Vol 378, Issue 6616,
DOI: 10.1126/science.abm5874.

Boletin Médico EuroEspes Health 197



MERCADO
DE LA SALUD




Dudas sobre la investigacion de

medicamentos para el Alzheimer.

e o o o o

Una revista cientifica ha renovado su politica de denunciantes en medio de una
disputa sobre la integridad de la investigacion subyacente a un medicamento
experimental para el Alzheimer. En un editorial del 1 de noviembre de 2022 en The
Journal of Clinical Investigation (JCI), la editora en jefe Elizabeth McNally escribio que
los denunciantes habian expresado su preocupacion el afo pasado sobre imagenes
potencialmente manipuladas en un caché de trabajos de investigacion publicados
por multiples revistas, incluida JCI. Algunos de los articulos estaban relacionados con
el medicamento experimental simufilam, desarrollado por la firma biofarmacéutica
Cassava Sciences, con sede en Austin, Texas, mientras que otros fueron escritos por un
cientifico involucrado en las primeras pruebas del tratamiento. Los denunciantes no
revelaron conflictos de intereses cuando presentaron su queja, y se han beneficiado
de la venta en corto de acciones de Cassava, una practica en la que las personas
apuestan a que las acciones de una empresa caeran y ganan dinero cuando lo hace.
Esto representa un nuevo medio de manipular la industria editorial cientifica.

Por lo general, cuando un denunciante contacta a una revista sobre preocupaciones
sobre imagenes manipuladas o datos cuestionables, las acusaciones se toman de
buena fe. La idea de que los denunciantes pudieran estar haciendo esto para su
propio beneficio financiero acaba siendo muy revelador del grado de honestidad de
los denunciantes.

El grupo de cuatro denunciantes que se quejaron a la JCI y otras revistas niegan
cualquier delito y mantienen sus acusaciones, y tres dicen que solo ganaron
cantidades relativamente pequenas de dinero con el comercio de acciones de yuca.
Al escribir a las revistas, sefialaron una posible manipulacion de imagenes en 32
articulos publicados por Hoau-Yan Wang, un investigador médico de la Universidad
de la Ciudad de Nueva York (CUNY) que fue responsable de gran parte de las pruebas
preclinicas de simufilam. (Cinco de los articulos fueron publicados por Springer
Nature, que también publica Nature; El equipo de noticias de Nature es independiente
de su editor).

“Nuestros llamados conflictos de intereses tampoco tienen absolutamente nada que
ver con los hechos objetivos en juego, que son imagenes y datos manipulados”, dice
Adrian Heilbut, uno de los denunciantes, que es bidlogo computacional y consultor
independiente con sede en la ciudad de Nueva York. La yuca niega haber actuado mal.

La compaiiia dice que el simufilam, un medicamento de molécula pequefia, combate
el Alzheimer al estabilizar una proteina de andamiaje crucial en el cerebro, llamada
filamina-A, que se ve afectada por la enfermedad. Otros medicamentos para el
Alzheimer usan anticuerpos monoclonales para atacar las proteinas amiloides
agrupadas para su eliminacion de los cerebros de las personas con la enfermedad.
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La FDA aprueba el medicamento para el Alzheimer lecanemab en medio de
preocupaciones de seguridad. En medio de las acusaciones sobre los datos de Cassava,
los investigadores han expresado su preocupacién sobre como funciona el simufilam.
Aparte de los estudios preliminares realizados por Cassava y sus colaboradores, la
estrategia de estabilizar la filamina-A para combatir el Alzheimer no ha estado en el
radar de nadie, dice George Perry, investigador de Alzheimer en la Universidad de
Texas en San Antonio.

En un comunicado, un abogado que actua en nombre de Cassava dijo a Nature: “La
comunidad cientifica esta reconsiderando las causas de la enfermedad de Alzheimer
y buscando explicaciones alternativas y posibles soluciones”. El afio pasado, dos
grupos de investigacion, no afiliados a Cassava, publicaron articulos que analizaban
el papel que la filamina-A podria tener en la enfermedad de Alzheimer.

Cassava mostréo datos provisionales de un ensayo clinico de simufilam en un
comunicado de prensa de septiembre de 2021. Cincuenta personas con Alzheimer
que fueron tratadas con la molécula durante 12 meses habian mejorado los puntajes
de las pruebas cognitivas desde que comenzaron el ensayo, segun el comunicado.
Sin embargo, el ensayo fue “abierto”, lo que significa que los participantes sabian
que estaban recibiendo el tratamiento, sin un grupo placebo para garantizar que la
mejoria fuera causada por el simufilam.

Un mes antes de que la compaiia publicara estos resultados, un par de vendedores
independientes de los denunciantes que contactaron ala JCl presentaron una peticion
ante la FDA, senalando la posible manipulacion de imagenes en la investigacion de
simufilam de Cassavay pidiendo a la agencia que detuviese los ensayos clinicos. Las
acciones de Cassava estaban en un maximo de USS$135 por accidn antes de que se
presentara la peticidon; poco después, el valor de las acciones se habia desplomado
en un 55%.

La Comisién de Bolsa y Valores de Estados Unidos esta investigando, segun informes
de prensa; pero la FDA anuncié en febrero de 2022 que no intervendria en los ensayos
clinicos de Cassava porque la peticion no era una forma adecuada de solicitar que la
agencia tomara esta medida.

La compaifia ha dicho que tales acusaciones de “peticion ciudadana” no tienen
fundamento y senala que “ninguna agencia gubernamental ha acusado a Cassava
Sciences de ningun tipo de comportamiento deshonesto”.

Al menos cinco articulos escritos por Wang y otros han sido retractados por
preocupaciones sobre la manipulacion de imagenes, y otras investigaciones
estan en curso. Hasta ahora, las revistas que publicaron dos de los tres trabajos de
investigacion clave que apoyan el simufilam como un posible tratamiento para el
Alzheimer han emitido expresiones de preocupacion y correcciones. Estas revistas
dijeron a Nature que no han cerrado los casos porque estan esperando los resultados
de una investigacion de CUNY sobre el trabajo de Wang.

El tercer articulo clave, publicado en The Journal of Prevention of Alzheimer’s Disease,
fue investigado, pero uno de sus editores le dijo a Nature que tampoco encontro
“evidencia convincente de manipulacion de datos o intencidon de engahar”, y por lo
tanto no tomo ninguna medida.

Un portavoz de CUNY dijo a Nature que la universidad toma en serio las acusaciones
de mala conducta en la investigacion y no puede comentar hasta que se complete su
investigacion.
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El mes pasado, Cassava presentd una demanda contra los peticionarios de la FDA,
una compaiia de inversion y los cuatro denunciantes que contactaron a JCI: Heilbut;
Jesse Brodkin, un farmacologo propietario de una empresa de desarrollo de equipos
de investigacion preclinica con sede en Basking Ridge, Nueva Jersey; Enea Milioris,
gestora de carteras independiente que dirige una empresa de inversion en ciencias de
la vida en Londres; y Patrick Markey, psicologo clinico de un centro ambulatorio de
salud mental en Munich, Alemania. Cassava dice en su presentacion que los acusados
difundieron “informacion objetivamente inexacta y difamatoria”

Una revista ya ha dicho que podria seguir el ejemplo de McNally. Louk Vanderschuren,
editor de Behavioural Pharmacology, dice que la revista “definitivamente considerara
solicitar la divulgacion de un conflicto de intereses financieros, en caso de que se nos
informe una acusacion de mala conducta” en el futuro. La publicacion investigo las
acusaciones sobre uno de los documentos de Wang que ha sido examinado, pero no
tomo ninguna medida porque recibio una respuesta satisfactoria de Wang.

Heilbut responde a la accion de McNally, diciendo que él y otros denunciantes de
su grupo revelaron sus posiciones financieras en linea. Brodkin le dice a Nature que
aunque no tiene problemas para declarar conflictos de intereses, le preocupa exigir
revelaciones a los denunciantes. En algunos casos, dice, “a los denunciantes se les
debe otorgar proteccion especial contra las represalias, incluida la opcion de plantear
sus preocupaciones de forma anénima”.

Cassava comenzo dos ensayos clinicos de fase Ill en octubre y noviembre del afio
pasado, en los que planea probar simufilam en aproximadamente 1750 personas.

Nature 613, 618-619 (2023). doi: https://doi.org/10.1038/d41586-023-00050-z
Levert, S. et al. Mol. Neurobiol. https://doi.org/10.1007/s12035-022-03121-w (2022).
Tsujikawa, K. et al. Sci. Adv. 8, eabm5029 (2022).

Wang, H.-Y. et al. J. Neurobiol. Aging 55, 99-114 (2017).

Wang, H.-Y. et al. J. Neurosci. 32, 9773-9784 (2012).

Wang, H.-Y. et al. J. Prevention Alzheimers Dis. 7, 256-264 (2020).

Talbot, K. et al. J. Clin. Invest. 122, 1316-1338 (2012).
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La aprobacion de Lecanemab
para el tratamiento de la

enfermedad de Alzheimer
genera polémicay rechazo.

e o o o o

Jennifer Couzin-Frankel reporta en Science que la
aprobacion del medicamento contra el Alzheimer
recibe una recepcion mixta. La FDA permite el uso de
anticuerpos a pesar de los debates en curso sobre sus
beneficios y peligros.

La aprobacion por la FDA del primer medicamento
para el Alzheimer para frenar claramente el deterioro
cognitivo de la enfermedad provocd vitores en muchos
sectores, pero consternacion en otros. Los beneficios
del medicamento, un anticuerpo llamado lecanemab,
parecen modestos y solo se han demostrado en
personas con Alzheimer temprano. También viene con
efectos secundarios graves, incluyendo inflamacion
cerebral y sangrado.

Aun asi, la perspectiva de finalmente tener algo
que ofrecer a las personas con una enfermedad
neurodegenerativa ruinosa ha ganado a muchos
cientificos y médicos. “Estoy del lado de que no es
perfecto, pero es un paso en la direccion correcta”,
dice Joy Snider, neurdloga de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Washington en St. Louis que
form6 parte del reciente ensayo de fase 3 que
demostrd la eficacia del medicamento, pero también
destacé sus riesgos potencialmente graves. Ahora,
una segunda agencia reguladora de Estados Unidos
debe decidir si revierte una postura controvertida
que impediria el reembolso federal del medicamento
fuera de los ensayos clinicos. El tratamiento, que debe
administrarse por via intravenosa cada dos semanas,
requiere un control cercano y es probable que cueste
decenas de miles de dolares al afio.

Los hospitales y los grupos médicos ahora estan
sopesando la orientacidon sobre a qué personas se les
debe ofrecer el anticuerpo. Sam Gandy, neurdlogo
de la Escuela de Medicina Icahn en Mount Sinai, esta
en un comité que esta desarrollando una guia para
su hospital. El cree que “es una minoria bastante
pequefa de pacientes” que calificaran, alrededor del

20% de los que tienen Alzheimer temprano. Una razon
es que Gandy prefiere no ir mas alla del perfil de los
participantes en el ensayo de fase 3, que excluyo a las
personas con diversas afecciones preexistentes, como
antecedentes de accidente cerebrovascular.

El anticuerpo esta disefiado para eliminar o prevenir la
creacion de placas amiloides, depdsitos de proteinas
en el cerebro que se cree que impulsan el deterioro
cognitivo y otros sintomas de la enfermedad de
Alzheimer. Pero tales medicamentos pueden poner a
los pacientes en riesgo de la mezcla de hemorragias
cerebrales e hinchazén conocida como ARIA, que
significa anomalias de imagen relacionadas con el
amiloide, tal vez porque los anticuerpos también
eliminan los depodsitos de amiloide en las paredes de
los vasos sanguineos, debilitandolos.

En el ensayo de fase 3 de lecanemab, el peligro de
ARIA parecido mayor para los pacientes que también
tomaban medicamentos que previenen o disuelven
los coagulos sanguineos. Dos personas que recibieron
esos medicamentos mientras tomaban lecanemab
como parte de una extension del ensayo murieron
después de hemorragias cerebrales o hinchazon, y
algunos otros tenian lesiones cerebrales graves.

Los datos del ensayo de fase 3 aun no se han
presentado a la FDA, que tomo su decision basandose
en ensayos anteriores mas pequefios. Pero la agencia
también estaba familiarizada con los hallazgos basicos
del gran ensayo, que se publicaron en noviembre
de 2022. En un informe resumido de 54 paginas que
describe los andlisis de sus revisores, la FDA dijo que
no puede determinar ninguna de las muertes del
ensayo con lecanemab. El principal desarrollador del
medicamento, la biotecnoldgica japonesa Eisai, y su
socio estadounidense Biogen han tomado la misma
posicion. Sin embargo, al aprobar el medicamento, la
FDA recomendo “precaucion adicional” al recetarlo a
las personas que toman anticoagulantes. Y Science se
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entero de que en julio, Eisai distribuyd un formulario de
consentimiento revisado alertando a los participantes
del ensayo de que el riesgo de una hemorragia cerebral
importante en las personas tanto con el anticuerpo
como con los anticoagulantes “se estima en mas de 1
de cada 100 personas, pero menos de 5 de cada 100
personas”. El formulario sefald que el sangrado “puede
ser grave e incluso puede llevar a la muerte”. Gandy
dice que aconsejaria a “practicamente todos” los
pacientes que toman anticoagulantes “no proceder”
con el tratamiento con lecanemab.

Las personas con dos copias de APOE4, una variante
genética que aumenta el riesgo de Alzheimer, también
parecen tener un mayor riesgo de ARIA. Por ejemplo,
el 9.2% de las personas con dos copias de la variante
tenian inflamacion cerebral sintomatica en el ensayo
inicial de lecanemab, en comparacion con el 1.4%
sin copias. Y una tercera muerte en el ensayo de
lecanemab, que Science describié recientemente,
involucrd a una mujer de 79 afos que tenia dos copias
de APOE4. Muri6 a mediados de septiembre, dias
después de experimentar lo que parecia un derrame
cerebral en un restaurante. Los médicos que la trataron
en un hospital encontraron hinchazén cerebral extensa
y sangrado.

Varios neurélogos que revisaron el caso de la mujer para
Sciencedijeron que el lecanemab era probablemente el
culpable de su muerte. La FDA sefhald que ha solicitado
imagenes de resonancia magnética y el informe de la
autopsia de la mujer, pero “el solicitante no ha podido
obtener informacién adicional hasta el 3 de enero. La
informacion disponible no cambia la evaluacion de
riesgo-beneficio para esta revision.

Las personas con enfermedad de Alzheimer no se
someten a pruebas rutinarias para APOE4 porque hasta
ahora no ha guiado el diagnostico y el tratamiento.
Aunque algunos cientificos esperaban que la FDA
fallara en contra de administrar lecanemab a personas
con dos copias de APOE4, la agencia sugirio que
las personas “consideren la prueba” del estado de
APOE4 “para informar el riesgo de desarrollar ARIA
al decidir iniciar el tratamiento”. El hospital de Gandy
espera ofrecer pruebas de APOE4 a los interesados en
lecanemab, para ayudarlos a medir mejor su riesgo de
la terapia.

La etiqueta del medicamento aprobada por la FDA
también recomienda que cualquier persona que tome
lecanemab se someta a tres resonancias magnéticas
durante aproximadamente los primeros 6 meses de
tratamiento para detectar efectos secundarios, asi
como una resonancia magnética antes de comenzar
el tratamiento. Algunos cientificos esperaban que la
agencia exigiera que el lecanemab se inscribiera en
el programa de Evaluacién de Riesgos y Estrategias
de Mitigacion (REMS) de la FDA para medicamentos

con “serias preocupaciones de seguridad”. REMS
puede requerir que los médicos que recetan un nuevo
medicamento informen los efectos secundarios a la
FDA, que el medicamento se administre en entornos de
atencion médica calificados y que los médicos reciban
capacitacion sobre qué pacientes pueden estar en
mayor riesgo de efectos secundarios peligrosos.

La FDA sefald que esta solicitando un “informe
acelerado” de cualquier muerte en ensayos en curso
y muertes por hemorragias cerebrales significativas
en personas que toman lecanemab después de
la aprobacion. El neurdlogo de la Universidad de
Cincinnati, Alberto Espay, también se preocupa por los
receptores del anticuerpo que pueden desarrollar ARIA
menos grave. Para al menos algunos de ellos, dice, “no
puedo imaginar que sea irrelevante o intrascendente”.

La discusion de estas preocupaciones de seguridad
se produce en medio de un debate continuo sobre los
beneficios del lecanemab. En una escala de cognicion
de 18 puntos, los que recibieron el medicamento en
promedio disminuyeron 0.45 puntos menos que los que
recibieron placebo después de 18 meses. Los neurdlogos
no estan de acuerdo sobre si los pacientes y los
cuidadores percibirian esta diferencia. “Esta realmente
al limite” de lo que es significativo, dice Lon Schneider,
psiquiatra geriatrico de la Facultad de Medicina Keck
de la Universidad del Sur de California. El medicamento
es “aprobable, pero como muchos medicamentos que
estan aprobados, deja mucho que desear”.

La Asociaciéon de Alzheimer, que se ha pronunciado a
favor del lecanemab, celebro el visto bueno de la FDA. Y
en el periodo previo a la decision de la agencia, mas de
200investigadoresy médicos firmaron una carta abierta
que respaldaba el medicamento. Casi la mitad son
consultores recientes o beneficiarios de subvenciones
de Eisai o Biogen, segun descubrio Science.

Espay, sin embargo, argumenta que la FDA se habia
arrinconado con una decision anterior. Dice que los
funcionarios “son victimas de una barra artificialmente
baja” que establecieron en 2021 cuando aprobaron
otro anticuerpo antiamiloide, aducanumab, a pesar de
que el comité asesor de la FDA habia votado en contra
de la aprobaciony la evidencia de que el medicamento
funcionaba era débil. (El mes pasado, un informe del
Congreso describio ese proceso de aprobacién como
“plagado de irregularidades”).

Ambos medicamentos fueron aprobados bajo la via de
aprobacion acelerada de la FDA, que permite tomar
decisiones basadas en “puntos finales sustitutos”,
medidas biologicas que se cree que predicen los
beneficios clinicos para los pacientes. En mayo
de 2022, Eisai habia pedido a la FDA que aprobara
lecanemab basandose en la evidencia de que es
altamente efectivo para limpiar el cerebro de placas
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amiloides, el mismo criterio de valoracion sustituto
citado en la aprobacion de aducanumab.

Muchos de los mismos funcionarios de la FDA
revisaron ambos medicamentos, y en ambos casos,
el bioestadistico principal, Tristan Massie, expreso
dudas. En el informe resumido para lecanemab, Massie
cuestiono si el punto final sustituto “es razonablemente
probable que prediga el cambio en el resultado clinico”.
Sus colegas no estuvieron de acuerdo. “La Divisiéon toma
nota de los problemas que el Dr. Massie ha planteado,
pero, en general, los hallazgos” sobre las placas
amiloides “parecen robustos y persuasivos”, escribieron.

Pero no esta claro silos Centros de Servicios de Medicare
y Medicaid (CMS), la agencia federal que paga muchos
tratamientos para los estadounidenses mayores,
reembolsaran el lecanemab. En abril de 2022, CMS
anuncio que se negaria a reembolsar el aducanumab,
excepto en ciertos ensayos clinicos, lo que redujo sus
perspectivas comerciales. CMS también dijo que solo
consideraria cubrir tales anticuerpos antiamiloides
después de la aprobacion completa de la FDA.

En una declaracion después de que la FDA aprobara
el lecanemab, la Asociacion de Alzheimer califico esa
postura de “dafina e injusta” y pidié a los CMS que
revirtieran su posicion.

Mientras las presiones politicas y los lobbies de poder
influencien las decisiones de la FDA, los pacientes no
estaran seguros.
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Nueva vacuna mRNA contra el

virus sincitial respiratorio.

e o o o o

La compaiia farmacéutica estadounidense Moderna informd que su vacuna candidata
de ARNm para el virus sincitial respiratorio (VSR) fue 83.7% efectiva para prevenir la
enfermedad sintomatica en ensayos en etapa tardia de adultos de 60 afios o mas. El
VSR es una enfermedad respiratoria que puede ser mortal en nifios pequefios y adultos
mayores, pero no existen vacunas aprobadas contra el virus. Otras dos compaifias
farmacéuticas, Pfizer y GSK, también han reportado recientemente resultados positivos
para sus vacunas contra el VSR en adultos mayores.

El potencial terapéutico de los
psicodélicos. El desarrollo de
psicodélicos como medicamentos
se enfrenta a varios desafios.

Algunos agentes psicodélicos tienen
beneficios terapéuticos de inicio rapido
y de larga duracién después de una o
pocas dosis. Se han reportado beneficios
clinicos sostenidos (1 afio o mas) en
estudios de depresion y abandono del
habito de fumar después de solo dos
o tres dosis de psilocibina combinada
con psicoterapia. Por el contrario, los
medicamentos convencionales para los
trastornos neuropsiquiatricos tardan dias o
semanas en comenzar a funcionary deben
tomarse diariamente durante periodos
prolongados y, a veces, indefinidamente.
Otras aplicaciones potenciales para los
psicodélicos incluyen el tratamiento de
la ansiedad relacionada con el cancer,
el trastorno obsesivo-compulsivo,
los trastornos de dolor de cabeza y el
sindrome del miembro fantasma. Aunque

podria decirse que estad cambiando de
paradigma, quedan una serie de preguntas
sin respuesta sobre los psicodélicos como
medicamentos, incluida la definicion de
una droga psicodélica, el mecanismo de
los efectos terapéuticos, la optimizacion
del beneficio clinico y la verificacion de la
seguridad.

Emmanuelle A. D. Schindler and Deepak Cyril D’Souza. The
therapeutic potential of psychedelics. The development of
psychedelics as medicines faces several challenges. Science,
8 Dec 2022, Vol 378, Issue 6624, pp. 1051-1053. DOI: 10.1126/
science.abn5486.
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Fracaso del tratamiento de
la tuberculosis asociado a

la evolucion de la resiliencia
antibiotica.

La tuberculosis causada por Mycobacterium tuberculosis es una infeccion persistente,
a veces de por vida, que necesita ciclos prolongados de multiples antibiéticos para
tratarla. No es sorprendente que la resistencia a los antibioticos sea abundante. En una
gran muestra de datos del genoma completo de aislados clinicos, Liu et al. observaron
repetidamente un fenotipo alargado que mostraba un rapido rebrote después de
regimenes tipicos de tratamiento con antibidticos. Las sefiales de seleccion positiva
apuntaban a un regulador transcripcional esencial (resR) y regiones intergénicas
especificas, que actuan en concierto para regular el crecimiento. Hasta el 10% de las
cepas de paises con alta carga de tuberculosis mostraron mutaciones fijas en estas
regiones. Las mutaciones a través de esta cascada estan asociadas con el fracaso del
tratamiento con antibioticos y son precursoras de la aparicion de resistencia clasica a los
antibioticos.

Elusogeneralizado de antibidticos ha puesto alos patogenos bacterianos bajo unaintensa
presion para desarrollar nuevos mecanismos de supervivencia. El analisis gendmico de
51229 aislados clinicos de Mycobacterium tuberculosis (Mtb) ha identificado un regulador
transcripcional esencial, Rv1830, aqui llamado resR para regulador de resiliencia, como
un objetivo frecuente de seleccidn positiva (adaptativa). Los mutantes resR no muestran
resistencia canonica a los medicamentos o tolerancia a los medicamentos, sino que
acortan el efecto post-antibidtico, lo que significa que permiten que Mtb reanude el
crecimiento después de la exposicion al medicamento sustancialmente mas rapido que
las cepas de tipo salvaje. Nos referimos a este fenotipo como resiliencia a los antibioticos.
ResR actua en una cascada reguladora con otros factores de transcripcion que controlan
el crecimiento y la division celular, que también estan bajo seleccion positiva en aislados
clinicos de Mtb. Las mutaciones de estos genes se asocian con el fracaso del tratamiento
y la adquisicién de resistencia candnica a los medicamentos.

Qingyun Liu et al. Tuberculosis treatment failure associated with
evolution of antibiotic resilience. Science, 8 Dec 2022, Vol 378,
Issue 6624, pp. 1111-1118. DOI: 10.1126/science.abq2787.
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Vacuna multivalente de ARNm
modificada con nucleodsidos contra

todos los subtipos conocidos del
virus de la influenza.

Debido a que actualmente no podemos predecir qué subtipo del virus de la influenza
causara la préxima pandemia, los investigadores han hecho varios intentos de producir
una vacuna “universal” que podria proteger a las personas de una amplia gama de
subtipos. Aunque la mayoria de estos esfuerzos se han centrado en un conjunto limitado
de antigenos que son compartidos por muchos subtipos, un enfoque alternativo ha sido
generar una vacuna multivalente que codifique todos los subtipos conocidos. Arévalo
et al. aprovecharon los avances recientes en las plataformas de vacunas basadas en
acidos nucleicos para desarrollar una vacuna de nanoparticulas lipidicas mensajeras
modificadas con nucleésidos que codifica antigenos de hemaglutinina de los 20
subtipos conocidos de virus de la influenza A y B. Esta vacuna provoco altos niveles de
anticuerpos de reaccion cruzada y especificos de subtipo tanto en ratones como en
hurones, lo que protegio a estos animales de cepas del virus de la influenza emparejadas
y no coincidentes.

Las vacunas contra la influenza estacional ofrecen poca proteccion contra las cepas
del virus de la influenza pandémica. Es dificil crear vacunas prepandémicas eficaces
porque no esta claro qué subtipo de virus de la gripe causara la proxima pandemia. Los
autores desarrollaron una vacuna de nanoparticulas lipidicas de ARN mensajero (ARNm)
modificada con nucledsidos que codifica antigenos de hemaglutinina de los 20 subtipos
conocidos del virus de la influenza Ay los linajes del virus de la influenza B. Esta vacuna
multivalente provoco altos niveles de anticuerpos de reaccion cruzada y especificos
de subtipo en ratones y hurones que reaccionaron a los 20 antigenos codificados. La
vacunacion protegio a ratones y hurones desafiados con cepas virales emparejadas y
no coincidentes, y esta proteccién dependia al menos parcialmente de los anticuerpos.
Estos estudios indican que las vacunas de ARNm pueden proporcionar proteccion contra
virus antigénicamente variables al inducir simultaneamente anticuerpos contra multiples
antigenos.

Claudia P. Arevalo et al. A multivalent nucleoside-modified
mRNA vaccine against all known influenza virus subtypes.
Science, 24 Nov 2022, Vol 378, Issue 6622, pp. 899-904. DOI:
10.1126/science.abm0271.
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Un paciente con ELA establecié un récord
de comunicacion a través de un implante

cerebral: Las interfaces cerebrales podrian
permitir que las personas paralizadas
hablen a velocidades casi normales.

Francis Willett y colegas, del Howard
Hughes Medical Institute en la Universidad
de Stanford, California, reportan el caso de
una mujer con esclerosis lateral amiotréfica
(ELA) que, tras un implante cerebral, 8
anos después de perder la capacidad del
lenguaje, pudo volver a hablar con una
velocidad préxima a la normal.

Las personas sin déficits del habla
suelen hablar a una velocidad de
aproximadamente 160 palabras porminuto.
Incluso en una era de teclados, escritura
con el pulgar, emojis y abreviaturas de
Internet, el habla sigue siendo la forma
mas rapida de comunicacion de persona
a persona. La nueva investigacion se
hizo notoria en redes sociales debido a
la muerte el mismo dia de su publicacion
de su coautor principal, Krishna Shenoy,
por cancer de pancreas. Shenoy habia
dedicado su carrera a mejorar la velocidad
de la comunicacion a través de interfaces
cerebrales, manteniendo cuidadosamente
una lista de registros en el sitio web de su
laboratorio.

En 2019, otro voluntario con el que trabajo
Shenoy logré usar sus pensamientos
para escribir a una velocidad de 18
palabras por minuto, un rendimiento
récord en ese momento. Las interfaces
cerebro-computadora con las que
trabaja el equipo de Shenoy involucran
una pequena almohadilla de electrodos
afilados incrustados en la corteza motora
de una persona, la region del cerebro
mas involucrada en el movimiento. Esto
permite a los investigadores registrar

la actividad de unas pocas docenas de
neuronas a la vez y encontrar patrones que
reflejen los movimientos en los que alguien
esta pensando, incluso si la persona esta
paralizada.

En la nueva investigacion, el equipo de
Stanford queria saber si las neuronas en
la corteza motora también contenian
informacion util sobre los movimientos
del habla. Estos son movimientos
pequefios y sutiles, y segun Sabes, un
gran descubrimiento es que solo unas
pocas neuronas contenian suficiente
informacion para permitir que un programa
de computadora predijera, con buena
precisiéon, qué palabras estaba tratando
de decir el paciente. Esa informacion
fue transmitida por el equipo de Shenoy
a una pantalla de computadora, donde
las palabras del paciente aparecieron
mientras eran pronunciadas por la
computadora. El nuevo resultado se basa
en el trabajo previo de Edward Chang en la
Universidad de California, San Francisco,
quien ha escrito que el discurso involucra
los movimientos mas complicados que
hacen las personas. Expulsamos el aire,
agregamos vibraciones que lo hacen
audible y lo convertimos en palabras con
la boca, los labios y la lengua.

Chang utiliz6 previamente electrodos
colocados en la parte superior del cerebro
para permitir que un voluntario hablara
a través de una computadora, pero en
su preimpresion, los investigadores de
Stanford dicen que su sistema es mas
precisoy de tres a cuatro veces mas rapido.
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Un paciente de ELA de 67 afos rompid
récords de velocidad usando un implante
cerebral para comunicarse. El dispositivo
implantado utiliza sefales neuronales para
detectar las palabras que esta tratando de
decir, transmitiéndolas a una pantalla de
computadora. Es probable que el camino a
seguir incluya implantes mas sofisticados
y una integracion mas estrecha con la
inteligencia artificial. El sistema actual ya
utiliza un par de tipos de programas de
aprendizaje automatico. Para mejorar su
precision, el equipo de Stanford empleo
un software que predice qué palabra suele
venir después en una oracion.

Los nuevos modelos de lenguaje, como
GPT-3, son capaces de escribir ensayos
completos y responder preguntas.
Conectarlos a interfaces cerebrales podria
permitir a las personas que usan el sistema
hablar aun mas rapido, solo porque el
sistema serda mejor para adivinar lo que
estan tratando de decir sobre la base de
informacion parcial.

Elgrupode Shenoy es parte de un consorcio
llamado BrainGate que ha colocado
electrodos en los cerebros de mas de una
docenade voluntarios. Utilizan unimplante
llamado Utah Array, un cuadrado de metal
rigido con unos 100 electrodos en forma
de aguja. Algunas compaiias, incluida
la compaiiia de interfaz cerebral de Elon
Musk, Neuralink, y una startup llamada
Paradromics, dicen que han desarrollado
interfaces mas modernas que pueden
registrar miles, incluso decenas de miles,
de neuronas a la vez.

Francis Willett et al. A high-performance speech

neuroprosthesis. BioRxiv. Cold Spring Harbor Laboratory. doi:

https://doi.org/10.1101/2023.01.21.524489.
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La computacion inteligente

lo conecta todo.

210

En Zhejiang Lab, los cientificos desarrollan nuevas herramientas y
técnicas que ampliaran nuestra comprension del universo, mejoraran la
atencion médica y abrirdn nuevas vias de investigacion. El Internet de
todo (IoE) conectara personas, procesos y dispositivos. Los cientificos del
Laboratorio Zhejiang en Hangzhou, China, ven el IoE como un simbolo de la
nuevaerade lacivilizacion digital, con computaciéninteligente que abarca
meétodosy sistemas informaticos complementados porotras capacidades
técnicas que impulsaran el lIoE. En Zhejiang Lab, los cientificos trabajan
en chips, algoritmos, software y nuevas arquitecturas informaticas para
la computacion inteligente. Para impulsar esta investigacion, Zhejiang
Lab creo su Intelligent Computing Data Reactor. Esta instalacion recopila
practicamente cualquier tipo de datos en tiempo real y los analiza con
computacion inteligente. Esa coleccion de tecnologia de computacion
inteligente se puede aplicar a una amplia gama de campos, incluyendo
astronomia, genética, materiales y tratamientos médicos. El futuro de
conectar a las personas y la tecnologia cambiara la forma en que vemos
e interactuamos con el mundo. La computacion inteligente creara la base
de esos avances.
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Desarrollo de trasplantes de

organos de cerdo a humanos.

Mas de 100 000 personas en los Estados Unidos estan
esperando trasplantes de 6rganos. Debido a que el
grupo de donantes de 6rganos humanos no puede
seguir el ritmo de esta demanda, muchos pacientes
mueren sin recibir el trasplante que necesitan para
salvar vidas. Los cerdos son similares a los humanos en
tamano y fisiologia de 6rganos, por lo que el trasplante
de organos de cerdo a humanos ofrece una solucion
potencial a este problema y plantea la posibilidad
de un trasplante programado y electivo de 6rganos
de calidad controlada, incluso para pacientes que
actualmente no cumplirian con los criterios para la
asignacion de un 6rgano humano escaso. Aunque
otras tecnologias, como la ingenieria de tejidos,
pueden eventualmente ofrecer soluciones alternativas
a esta escasez, actualmente no hay sustituto para el
trasplante de un organo completamente formado
y funcional. Varios desarrollos en el ultimo afo,
especialmente los primeros trasplantes de cerdo a
humanos, acercan esta solucion prometedora a buen
término, pero persisten los desafios.

Los trasplantes de una especie a otra se llaman
xenotrasplantes. Debido a que los primates no
humanos (NHP) son los mas cercanos a los humanos
filogenéticamente, los primeros esfuerzos de
xenotrasplante humano utilizaron 6rganos NHP. Sin
embargo, las supervivencias del injerto fueron cortas,
y el uso de NHP para el xenotrasplante se considero
mas tarde inseguro debido a la posible transmision del
virus, poco practico debido a la disponibilidad limitada
de animales y mas desafiante éticamente que el uso
de cerdos, que en consecuencia se convirtieron en el
animal fuente de xenoinjerto de eleccién. Sin embargo,
el trasplante de érganos porcinos en NHP resulté en
un rapido rechazo “hiperagudo” (HAR) debido a la
union de anticuerpos “naturales” preexistentes (NAbs)
en el NHP a objetivos en las células endoteliales
que recubren los vasos sanguineos del érgano
trasplantado. La activacion del complemento y las
cascadas de coagulacion resultd en la muerte de
organos isquémicos en cuestion de minutos a horas.

Los NAb existen en ausencia de cualquier exposicion
conocida a los tejidos porcinos debido a la reaccion
cruzada con antigenos que son compartidos por
microbios comunes. Durante la década de 1990, se
desarrollaron cerdos que expresan transgénicamente
proteinas reguladoras del complemento humano,
y se descubrid que la mayoria de los NAbs humanos
y anti-cerdo NHP reconocen un solo carbohidrato,
a-galactosa-1,3-galactosa (Gal), lo que hace posible
eliminar estos anticuerpos por adsorcion. Estos
avances extendieron la supervivencia de los 6rganos
porcinos a dias o semanas en los NHP. Sin embargo, el
entusiasmo por los xenotrasplantes se vio disminuido
por la identificacion de retrovirus endégenos porcinos
(PERV)y las preocupaciones sobre la posibilidad de que
surgieran nuevas enfermedades virales en humanos
como resultado.

Con el advenimiento de los métodos basados en la
transferencia nuclear para clonar animales grandes,
en la década de 2000 se produjeron cerdos que
eran deficientes en la enzima que produce Gal. La
supervivencia de los xenoinjertos de cerdo a NHP se
prolongd aun mas, con algunos érganos que duraron
meses. Desde entonces, los avances adicionales han
mejorado la inmunosupresion del receptor, y la edicion
mediada por CRISPR ha permitido la modificacion
genética adicional de los cerdos. La inmunosupresion
exitosa generalmente incluye el agotamiento de los
linfocitos T y B receptores seguido de un tratamiento
posterior al trasplante con el antimetabolito
micofenolato mofetilo y agentes antiinflamatorios.
Ademas, el bloqueo de lavia CD40-CD154 implicadaen
laactivacion de las células By las células presentadoras
de antigeno por las células T es un componente
importante. Recientemente, se han identificado varios
otros restos de carbohidratos como objetivos de
NAbs anti-cerdo no Gal, y los genes que codifican las
enzimas responsables de producirlos se han eliminado
en cerdos. Otras modificaciones genéticas para evitar
el rechazo han incluido transgenes humanos para
expresar proteinas reguladoras del complemento,
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moduladores de la coagulacion, la proteina inhibidora
de macréfagos CD47 y moléculas antiinflamatorias.
Aunque aun no se ha demostrado la necesidad de
cada modificacion individual, la supervivencia de los
rinones de cerdo mas alla de 1 afio se ha logrado en
los NHP. La ablacién del gen que codifica el receptor
de la hormona del crecimiento para prevenir el
crecimiento de corazones de cerdo cuando estan en
los receptores también se ha utilizado para producir
injertos de corazon de cerdo que soportan la vida que
sobrevivieron durante 9 meses en NHP.

Muchos de los organos trasplantados a NHP han
mostrado evidencia de rechazo a pesar de la
medicacién inmunosupresora en curso. Esto sugiere
que inducir la tolerancia, que implica reeducar al
sistema inmunolégico para que considere al donante
como “propio”, podria ser ventajoso. Los enfoques para
lograr la tolerancia inmune incluyen la induccion de
“quimerismo mixto”, en el que las células derivadas de la
meédula o6sea del cerdo se trasplantan al receptor. Esto
promovio la tolerancia entre las células T humanas,
las células B y las células asesinas naturales (NK) en
modelos de ratén humanizados. El trasplante timico,
en el que las células T receptoras se educan en un timo
de cerdo, también tolera las células T en NHP y ratones
humanizados.

Ademas de este progreso, se han desarrollado pautas
para mitigar el riesgo de transmision de patégenos de
cerdos a humanos. En particular, la infeccion por PERV
no se ha detectado en ningun receptor de trasplante
de cerdo a humano o de cerdo a NHP, aunque los
PERV pueden tener menor afinidad por las formas
NHP de su receptor que por el receptor humano. Los
loci PERV también se han suprimido o eliminado de
algunos cerdos, mejorando ain mas la seguridad. En
consecuencia, existe una aceptacion mas amplia de
la probable seguridad del xenotrasplante de cerdo
a humano con una cria de animales adecuada y una
vigilancia microbiana de los animales de origen, los
receptores y sus contactos cercanos.

Estos desarrollos alentadores han sentado las bases
para proceder con el xenotrasplante clinico. Aunque los
NHPproporcionanunmodelodetrasplante excepcional,
presentan algunas limitaciones. Por ejemplo, uno de
los objetivos de carbohidratos de los NAb humanos
anti-cerdo, el acido N-glicolilneuraminico (NeuGc),
también es expresado por los NHP, que por lo tanto
no producen NAbs contra él. De hecho, la eliminacion
de NeuGc en cerdos aumenta la unién de NHP NAb al
xenoinjerto y el rechazo. Por lo tanto, el modelo NHP no
puede predecir el impacto de esta modificacion para el
trasplante de cerdo a humano.

Los primeros ensayos de xenotrasplante de érganos de
cerdo a humano tuvieron lugar en 2021. Grupos de la
Universidad de Nueva York (NYU) y la Universidad de
Alabama en Birmingham (UAB) conectaron los rifiones
de cerdo a la circulacion de receptores humanos

con muerte cerebral. El grupo de la NYU distribuyo
la sangre de dos fallecidos a través de un rinon de
cerdo eliminado de Gal que se mantuvo fuera de sus
cuerpos durante 54 horas, mientras que el grupo de
la UAB trasplantd rinones de cerdo con multiples
modificaciones genéticas a un difunto nefrectomizado
durante 74 horas. El rechazo mediado por anticuerpos
(RAM), la coagulopatia y los marcadores clinicos de
una respuesta inmune hiperactiva no se observaron
en ninguno de los receptores, y no hubo evidencia de
transmision de PERV. En los dos casos de NYU, pero
no en el difunto de la UAB, se demostré que los rinones
de cerdo funcionaban. Su corta duracién limitd en gran
medida la informacion obtenida de estos estudios,
y se pudo aprender mas de estudios ampliados
con mayor duracion en mas fallecidos. Por ejemplo,
podria identificarse la incidencia de RAM temprana
en receptores con diferentes niveles de anticuerpos
contra o6rganos porcinos de origen con diferentes
modificaciones genéticas, estableciendo estandares
para niveles basales aceptables de anticuerpos
antidonantes en humanos. Sin embargo, estos tipos de
estudios son extremadamente desafiantes y requieren
una atencion cuidadosa a las consideraciones técnicas
y éticas involucradas en retrasar la terminacion del
soporte vital.

En enero de 2022, cirujanos de la Universidad de
Maryland trasplantaron un corazéon de cerdo a un
hombre con insuficiencia cardiaca terminal que
dependia del soporte vital y no era candidato para un
trasplante de corazén humano. El corazén, que era de
un cerdo con 10 modificaciones genéticas (un cerdo
“10-GE”), no sufrié un rechazo rapido y apoyo la vida del
paciente durante 7 semanas. Teniendo en cuenta que
los corazones de cerdo han sostenido lavida de los NHP
durante periodos mucho mas largos, esta duracion del
apoyo de una vida humana quizas no sea sorprendente
desde un punto de vista cientifico, pero sin embargo
representa un hito en el xenotrasplante clinico. El
paciente fue devuelto al soporte vital después de 49
dias y la causa precisa de la eventual insuficiencia del
corazén aun no se ha determinado. Si se descubre
que el citomegalovirus (CMV) porcino especifico ha
contribuido a la pérdida del injerto, esta causa deberia
evitarse en el futuro con el desarrollo de ensayos de
deteccion mas sensibles para la eliminacion efectiva
del CMV de los cerdos de origen. Es alentador que
ahora se haya demostrado que un corazén de cerdo es
capaz de sostener la vida humana.
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La contemplacion de los ensayos clinicos de
xenotrasplante pone de relieve las muchas
preguntas y obstaculos que quedan. No se han
determinado las modificaciones genéticas optimas
o incluso necesarias de los cerdos fuente. Algunas
de las modificaciones genéticas en el cerdo 10-
GE pueden ser superfluas o incluso perjudiciales.
Aunque la inhibicion de la coagulacion mediante la
expresion de trombomodulina humana transgénica
y otras moléculas en el érgano trasplantado puede
retrasar la pérdida del injerto debido a la RAM, tales
modificaciones pueden no ser necesarias cuando la
RAM se previene mediante la seleccion de animales
de origen y receptores o mediante la induccion
de tolerancia. Se ha demostrado que un transgén,
CD47 humano, mitiga el aclaramiento mediado por
macrofagos de las células hematopoyéticas porcinas
cuando se intenta quimerismo mixto para la induccién
de tolerancia en NHP, pero no se ha demostrado su
utilidad en xenoinjertos de drganos soélidos. De hecho,
la expresion humana generalizada de CD47 en rinones
de cerdo puede iniciar la inflamacidn sistémica en los
receptores de NHP. Por lo tanto, sera fundamental una
mayor inversion en estudios de NHP, incluso cuando
comiencen los ensayos clinicos en humanos, para
optimizar los resultados futuros de los xenotrasplantes.

Otras preguntas giran en torno a las poblaciones
optimas de pacientes para el inicio de los ensayos
de xenotrasplantes. Se han sugerido pacientes con
pocas probabilidades de recibir aloinjertos debido a la
presensibilizacion, la edad muy joven u otros factores,
aunque tengan una esperanza de vida corta, para los
ensayos iniciales de xenotrasplante cardiaco y renal.
La identificacion y el cumplimiento de los requisitos
reglamentarios se vera facilitada por la colaboracion
de los reguladores con cientificos, organizaciones
profesionalesylaindustria. Eldesarrollo de instalaciones
bioseguras adecuadas y la capacidad de mantener
cerdos libres de patdégenos conocidos y potenciales son
criticos. Los estudios de xenotrasplante de cerdo a NHP
han revelado que los animales de origen deben estar
libres de infecciones latentes como el CMV porcino,
que puede reactivarse y desencadenar la pérdida del
injerto cuando se coloca en un NHP, que, a diferencia
del cerdo, no ha estado expuesto previamente o
inmunizado contra el CMV porcino.

Quedan muchas preguntas antes de que el
xenotrasplante pueda optimizarse en humanos, pero
esto no deberia impedir que los estudios clinicos
preliminares continden. Si se puede garantizar la
calidad y seguridad de los animales de origen, los
estudios existentes de NHP con trasplante ortotopico
de corazén y rindn de soporte vital son suficientes
para justificar dichos trasplantes. La valentia de los
voluntarios del ensayo y el altruismo de las familias
de los sujetos del estudio fallecidos permitiran la
generacién de conocimiento que mejore los esfuerzos
futuros. Simultaneamente con el inicio de los estudios
clinicos, debe haber una atencion continua a las
preocupaciones de seguridad para estos pacientes
y los riesgos infecciosos para la comunidad, junto
con la busqueda vigorosa de los estudios preclinicos
que mejoraran aln mas esta terapia enormemente
prometedora. Estoscompromisosconelxenotrasplante
ahora finalmente daran sus frutos en dividendos
incalculables para la salud humana en el futuro.

Megan Sykes. 10.1126/science.abo7935.
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Ciencia, desinformacion

y Educacion.

Con Internet y las redes sociales proporcionando un vehiculo
para los teodricos de la conspiracion y los vendedores de aceite
de serpiente, la educacion debe proporcionar herramientas para
ayudar a tomar decisiones informadas.

e o o o o

Debido a los limites de nuestro conocimiento y
tiempo, todos dependemos de la experiencia de
los demas. Por ejemplo, la mayoria de los lectores
aceptan el origen antropogénico del cambio
climatico. Sin embargo, muchos menos han
leido un informe del Grupo Intergubernamental
de Expertos sobre el Cambio Climatico (IPCC),
y mucho menos han evaluado la evidencia y los
argumentos. Confiamos en sus afirmaciones
porque confiamosenlacredibilidaddesusautores,
las practicas sociales de revisidn utilizadas para
examinar cualquier sesgo teodrico y error, y el
hecho de que representa un informe de consenso
de los expertos relevantes. Alternativamente,
podemos optar por confiar en los medios de
comunicacion que informan sobre sus hallazgos.
En medio de la creciente preocupacion por la
confianza en la ciencia socavada por un océano
de desinformacion, consideramos como los
cientificos, los planes de estudio de ciencias y los
educadores de ciencias deben ayudar a equipar
a las personas para evaluar la credibilidad de la
informacion cientifica, incluso si la ciencia esta
mas alla de su comprension.

La creciente complejidad de la sociedad moderna
nos hace cada vez mas dependientes de la
experiencia. Como ajenos a cualquier dominio
del conocimiento, nos vemos obligados a hacer
juicios de credibilidad y experiencia. Incluso ser
un experto en un dominio cientifico (por ejemplo,
cosmologia) no lo convierte a uno en un experto
en otro (por ejemplo, biologia evolutiva). Y aunque

durante mucho tiempo ha habido tedricos de la
conspiracionyvendedores de aceite de serpiente,
Internet y las redes sociales han proporcionado
un megafono mucho mas fuerte, y los medios
para evitar a los guardianes tradicionales. La
aceptacion de afirmaciones infundadas, por
ejemplo, la idea de que las vacunas causan
autismo, que la Tierra es plana o que el cambio
climatico es un engafio, es motivo de grave
preocupacion. Porque, aunque el verdadero
conocimiento es un bien colectivo, la informacion
que es defectuosa o falsa puede ser un peligro,
tanto individual como colectivamente.

éPor qué las personas eligen creer que la
informacion defectuosa o falsa es compleja? Los
estudios en el compromiso publico con la ciencia
handemostrado repetidamente que losindividuos
tienden a rechazar la informacion cientifica que
amenaza su identidad o vision del mundo. Sin
embargo, la tarea de una educacion liberal es
proporcionar a los individuos el conocimiento
necesario para evaluar criticamente las
afirmaciones. Esto es particularmente importante
para los jovenes antes de que sus ideologias e
identidades se arraiguen. La forma en que eligen
actuar es la eleccion del individuo, pero la funcion
de la educacién es proporcionarles las mejores
herramientas posibles para tomar decisiones
informadas.

La investigacion en los ultimos 5 ahos ha
desarrollado una variedad de enfoques basados
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en la “inoculacion”, “desacreditacion” o “lectura
lateral”. Por lo tanto, la educacion debe basarse
en este cuerpo de trabajo si quiere ser parte
de la solucion al desafio de la desinformacion
cientifica. Los planes de estudio existentes,
como los Estandares de Ciencia de la Proxima
Generacion de los Estados Unidos, ponen
énfasis en participar en practicas cientificas
como argumentar a partir de evidencia y analizar
e interpretar datos. Aunque la inclusién de estas
practicas en la educacion cientifica ofrece una
ventana valiosa e innovadora al funcionamiento
interno de la ciencia, sostienen la creencia
de que cualquier individuo puede evaluar la
evidencia por si mismo. Tal objetivo esta mal
concebido. La educacion cientifica formal nunca
puede proporcionar todo el conocimiento que se
necesita, y mucho menos el conocimiento que
podria requerirse para evaluar la ciencia que aun
esta por venir. Por lo tanto, creer que todos los
individuos podrian ser capaces de evaluar toda
la evidencia cientifica por si mismos no es una
respuesta realista. Mas bien, el objetivo de la
educacion cientifica debe ser hacer “forasteros
competentes” de todos los estudiantes. Cada
uno de nosotros, cuando carecemos de un
conocimiento detallado de cualquier tema
cientifico (incluidos los cientificos fuera de su
propia especialidad), requiere una comprension
de tres conceptos clave para evaluar cualquier
afirmacion cientifica con éxito. Estas son: i) las
practicas sociales que la comunidad cientifica
utiliza para producir conocimientos fiables;
i) los criterios de conocimientos cientificos;
y (iii) los fundamentos de la alfabetizacion
mediatica digital. El conocimiento de los dos
primeros elementos es fundamental para
desarrollar la competencia requerida para
interrogar la fiabilidad de una fuente y evaluar
las afirmaciones de experiencia cientifica. Sélo
se puede ensenar en ciencias, sin embargo,
los planes de estudio existentes no ofrecen
ninguna explicacion de las practicas sociales
vitales utilizadas por la ciencia para detectar y
prevenir el error. En particular, ni la importancia
del consenso para establecer un conocimiento
confiable, ni la revision por pares, incluso en su
sentido mas estricto, reciben una mencion en
los estandares K-12. Ademas, estas ideas deben
abordarse en la escuela intermedia y secundaria,
la colocacion avanzada y las clases de pregrado
si se van a afianzar y nunca marchitarse.

¢Por qué es tan critico el conocimiento de las
practicas sociales de la ciencia? En primer lugar,
como en el caso del informe del IPCC, nuestro
conocimiento individual es limitado. Todos

dependemos epistémicamente de expertos,
ya sean médicos, abogados o ingenieros
de puentes. Y, cuando se enfrenta a las
afirmaciones de los expertos, el desafio central
para el forastero competente se convierte en
uno en quien confiar. En el caso de la ciencia,
es un conocimiento de los mecanismos que
la ciencia utiliza para establecer credibilidad,
las credenciales que permiten a cualquiera
reclamar experiencia dentro de una disciplina
y las practicas sociales que la comunidad
cientifica utiliza para garantizar la produccion
de conocimiento confiable.

Nuestra vision general de los procedimientos
basicos que el forastero competente debe
adoptar se sintetiza a partir de un gran cuerpo
de investigacion, elementos de los cuales han
demostrado ser efectivos.

Contrariamente a las intuiciones de muchos, la
primera pregunta para ensefar a los estudiantes
a responder no es “cual es la evidencia?”
ni “;cuales son los argumentos?”. Estas son
preguntas para aquellos con experiencia
relevante: los cientificos que pueden reconocer
fuentes de error, datos seleccionados o fallas
en los métodos. En cambio, las primeras
preguntas que el forastero competente debe
hacer son: ;Es creible la fuente de informacion?
¢Existe un conflicto de intereses? ;Hasta qué
punto es imparcial la fuente? ;Cita el autor sus
fuentes de evidencia? Aqui tenemos mucho que
aprender del reciente trabajo innovador sobre el
razonamiento civico online.

Cuando se trata de Internet, los verificadores
de hechos expertos cominmente abandonan la
pagina web en 30 segundos. Emplean la técnica
de “lectura lateral”, abriendo una nueva pestana
en su navegador web para investigar quién esta
haciendo la afirmacion. Los estudiantes, por
el contrario, cominmente intentan evaluar los
argumentos y la evidencia en la pagina misma,
una estrategia que la investigacion muestra
que no los deja mas sabios. ;Por qué? Porque la
evidencia a menudo es parcial o seleccionada
para apoyar conclusiones engafosas. Ademas,
se ha demostrado que los enfoques existentes
de alfabetizacion mediatica para evaluar la
informacion, como la lista de verificacion CRAAP
comiUnmente utilizada (Moneda, Relevancia,
Autoridad, Precision y Propodsito) son de poco
valor para ayudar a los estudiantes a detectar
informacion defectuosa. ;Por qué? Porque (i)
estas pruebas no comienzan preguntando sobre
la credibilidad de la fuente; ii) el enfoque en la
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“exactitud” refleja la creencia de que el individuo
es capaz de evaluar la evidencia por si mismo; y
(iii) tales recursos comiunmente usan solo uno de
nuestros tres filtros esenciales. Sin embargo, la
investigacion muestra que los estudiantes pueden
aprender facilmente algunas de las habilidades
basicas utilizadas por los verificadores de hechos
para mejorar su rendimiento.

Establecerla credibilidad porsisolo, porejemplo,
si hay conflictos de intereses o sesgos politicos,
por muy bien hecho que esté, no es suficiente.
Las personas necesitan entender algo sobre la
forma en que la ciencia produce conocimiento
fiable. Por lo tanto, habiendo pasado el primer
filtro, el segundo filtro para el no experto es
la pregunta: ;Tiene la fuente la experiencia
cientifica para hacer esta afirmacion? Asi como
uno no confiaria en un fontanero para arreglar el
motor de un automovil, ;por qué confiar en un
fisico que dice saber sobre el efecto del tabaco
en la salud? Sin embargo, se ha demostrado que
el mantra de ser un “cientifico” dota a un manto
genérico de respetabilidad. Por lo tanto, muchos
cientificos se han alistado para poner en duda
el consenso cientifico, incluso cuando no tienen
experiencia relevante. Los estudiantes necesitan
saber que la ciencia hoy en dia es una actividad
altamente especializada. Ser un experto en una
ciencia no lo convierte a uno en un experto en
todas las ciencias. Si la fuente parece creible,
el tercer filtro crucial es la pregunta: ;Existe un
consenso cientifico sobre este tema? En el caso
del cambio climatico, la evolucién o el origen
del Universo, el lego puede encontrar que la
respuesta es un “si” inequivoco. En el caso de las
amenazas planteadas por nuevas variantes del
virus o los efectos a largo plazo de los nuevos
tratamientos médicos, la respuesta puede ser
menos segura y mas equivoca. En tales casos,
no es sorprendente que los no expertos puedan
estar confundidos.

En ausencia de un consenso, el forastero
competente hace bien en dudar de cualquier voz
solitaria que afirme saber con absoluta certeza.
El consenso cientifico es el punto de referencia
publicode lafiabilidad. Talconocimiento esfiable
porque es el producto de un extenso trabajo
empirico que ha sido examinado criticamente
desde muchas perspectivas. Aunque la ciencia
en construccion siempre puede estar abierta
a cuestionamientos, una mayoria decisiva de
expertos es nuestra mejor apuesta sobre en qué
confiar. Las excepciones notables (por ejemplo,
Galileo) son memorables porque son solo eso,
excepciones. Y, en la mayoria de los casos,

las voces disidentes resultan ser erréneas.
Conociendo la importancia del consenso, los
detractores a veces se esfuerzan por proyectar
uno alternativo, como la Declaracién de Leipzig
sobre el Cambio Climatico Global, esencialmente
un “consenso” de no expertos.

Sin embargo, el conocimiento necesario para
responder a nuestras tres preguntas rara vez
se ensena como un componente de cualquier
educacion cientifica, ni es una caracteristica
de ninguna ensefianza de alfabetizacion en
medios digitales. Incluso a nivel de pregrado,
las discusiones sobre la naturaleza social de
la ciencia a menudo estan ausentes. Dada
su importancia, entonces, los cientificos y
educadoresde cienciastienenlaresponsabilidad
fundamental de ensefar sobre los mecanismos
y practicas sociales que la ciencia tiene para
resolver el desacuerdo y lograr el consenso.

Sinlugaradudas,todaviahay masqueelforastero
competente necesita saber. La publicacion
revisada por pares a menudo se considera un
umbral para la confianza cientifica. Sin embargo,
si bien la revisidn por pares es un paso valioso,
no esta disenada para detectar todos los errores
légicos o metodolégicos, y mucho menos
detectar el fraude deliberado. Un solo articulo
revisado por pares, incluso en una revista lider,
es solo eso, un solo hallazgo, y no puede sustituir
a un consenso deliberativo. Incluso el trabajo
publicado esta sujeto a una mayor investigacion
en la comunidad, lo que ayuda a exponer errores
y sesgos en la interpretacion. Una vez mas, los
forasteros competentes necesitan conocer
tanto las fortalezas como los limites de las
publicaciones cientificas. En resumen, hay mas
que enseiar sobre la ciencia que el contenido de
la ciencia misma.

Los libros de texto de ciencias, sin embargo,

comUnmente trafican con los “hechos”
establecidos de la ciencia de ayer. La
desinformacion cientifica capitaliza esta

caracteristica apelando al ideal mitico de la
ciencia que tales libros de texto perpetlian
implicitamente. Por ejemplo, los detractores
pueden argumentar que “si los cientificos ni
siquiera pueden predecir el clima la proxima
semana, ;como pueden predecir el clima en
100 afos?” Este estandar imposible erosiona la
autoridad cultural de la ciencia. Laincertidumbre
es un aspecto inherente de la ciencia,
particularmente para la ciencia en ciernes. Los
profesores de ciencias deben reconocer que
la incertidumbre es normal y mostrar como la
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ciencia ha evolucionado formas estandar para
abordarla o minimizarla. Esto se puede hacer
simplemente haciendo que una clase mida la
longitud y anchura de una hoja de papel, o la
temperatura en la sala, y luego preguntando
cudl es la respuesta mas precisa.

Sin embargo, los planes de estudio de ciencias
que existen en todo el mundo hoy en dia fueron
escritos para una era diferente, una en la que
la informacion erronea no podia circular a la
velocidad de un “retweet”. La amenaza para la
ciencia de esta nueva instalacién para difundir
informacion erronea tan facilmente es similar
al desafio planteado por el lanzamiento del
Sputnik en 1957. Del mismo modo, necesita una
respuesta coordinada similar por parte de los
cientificos para reconocer su importancia. La
forma en que la comunidad cientifica produce
conocimiento confiable es un conocimiento
esencial para un extrafio competente. Talomisidn
de la educacidn, ya sea formal o informal, no
solo falla a nuestros futuros ciudadanos, sino
que también falla a la ciencia misma.

Hay al menos cuatro contribuciones que
la educacion puede hacer para abordar la
desinformacion cientifica: adaptar la formacién
docente; elaborar materiales curriculares; revisar
las normas y los planes de estudio; y mejorar la
evaluacion. El ultimo de ellos es la palanca mas
poderosa e inmediata. Las evaluaciones pueden
ser de alto riesgo tanto para los maestros
como para los estudiantes. Por lo tanto, se leen
cuidadosamente como una sefial importante de
la intencion del plan de estudios. El Programa
para la Evaluacion Internacional de Estudiantes
(PISA) para 2025 sera innovador, ya que evaluara
la competencia de los estudiantes de 15 anos
para “investigar, evaluar y utilizar la informacion
cientifica para la toma de decisiones y la accion
y evaluar su credibilidad, posibles defectos y las
implicaciones para las decisiones personales
y comunitarias” Pedir a los estudiantes
que identifiquen la naturaleza dudosa de
una afirmacién cientifica o la naturaleza
seleccionada de los datos representa un cambio
gestaltico en la evaluacion que comunmente se
centra en reproducir las respuestas correctas.
Sin  embargo, es facilmente alcanzable,
simplemente no es algo que los examinadores
estén acostumbrados a hacer.

El desarrollo de nuevos planes de estudio
y materiales ya esta en marcha, como el
programa sobre Razonamiento Civico en Linea
en la Universidad de Stanford, y los esfuerzos

en Finlandia, Israel y otros lugares. Por ejemplo,
los estudiantes pueden usar ejercicios para
evaluar las afirmaciones hechas por diferentes
sitios web, como co2science.org, que hace
muchas afirmaciones enganosas sobre el
cambio climatico. Usando la “lectura lateral”,
los estudiantes encontraran que este sitio web
ha recibido fondos de ExxonMobil, brindando la
oportunidad de discutir conflictos de intereses
en la ciencia. Al revisar la seccion “Acerca de
nosotros”, los estudiantes encontraran solo dos
miembros del personal en la lista, uno de los
cuales fue presidente del “Panel Internacional
No Gubernamental sobre el Cambio Climatico
(NIPCC)”. Investigaciones posteriores muestran
que NIPCC ha sido apoyado por el Instituto
Heartland, un grupo de presion creado para
oponerse a los informes del IPCC. Este ejercicio
brindaria oportunidades para discutir lo que
constituye una experiencia relevante en ciencia.
Ademas, una busqueda de cual es el consenso
cientifico sobre el cambio climatico revela que
el 99% de los cientificos no estarian de acuerdo
con las afirmaciones hechas en este sitio web.

En cuanto a los estandares cientificos, estos se
establecen a nivel nacional o, en sociedades
federales como Estados Unidos, Alemania o
Canada, a nivel estatal. El problema es que
la mayoria de estos, incluidos los influyentes
Estandares de Ciencia de la Proxima Generacion,
se redactaron hace una década antes de que la
actual voragine de desinformacion alimentada
por las redes sociales barriera el mundo. En
principio, defienden el objetivo de educar a
los estudiantes para que sean cientificamente
alfabetizados, pero comunmente no definen
como podria ser tal resultado, o lo que un
estudiante podria hacer como resultado
de tal educacién. Mas bien, lo que estos
estandares tienden a ofrecer es una ventana al
funcionamiento interno de la ciencia. Aunque
no hay nada de malo en eso, es inadecuado si
los estudiantes se convierten en “forasteros
competentes”. Quienes forman parte de los
comités que redactan estas normas deben
reconocer y abordar estas debilidades. La
revision de los estandares curriculares es
responsabilidad de las sociedades y academias
cientificas, las organizaciones de maestros de
ciencias y los educadores de ciencias, todos
los cuales deben tomar el relevo y abordar este
problema a través de sus estructuras existentes.
Sin embargo, lograr tal cambio solo puede serun
objetivo a medio plazo.
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Latransformaciéndelaformaciondocente previa
al servicio es un objetivo a largo plazo. Primero,
no existe un camino profesional uniforme para
convertirse en maestro de ciencias K-12, y
tampoco hay objetivos cominmente acordados
para la capacitacion. En ultima instancia, la
formacion docente responde a lo que considera
que son las prioridades en los estandares y en
las aulas para las que prepara a sus estudiantes.
Donde otros lideren, seguira.

Es hora de que los cientificos y educadores
cientificos den un paso adelante para ayudar
a abordar el complejo problema planteado
por la plaga de la desinformacion. Dado
que los estandares educativos definen qué
conocimiento cuenta, el objetivo principal
debe ser lograr una transformacién en los
planes de estudio limitados que los estudiantes
experimentan actualmente. En términos mas
generales, significa que todos aquellos dotados
con la etiqueta de ser cientificos deben aceptar
la responsabilidad de explicar por qué los frutos
de su trabajo deben ser valorados y fiables.

Jonathan Osborne & Daniel Pimentel. 10.1126/science.abq8093
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Miguel Nieto

Sierra Blanca ha vuelto a lucir estos dias mas
blanca sin que llegara el tiempo de comuniones.
Para esas, como para las bodas, hay que esperar a la
primavera. Rara vez habran visto ustedes a la novia dar
el si, mientras dure, embutida en un abrigo de pieles,
0 a un marinerito con rosario, misal y escapulario
vestido como un inuit. Lo que vulgarmente siempre
hemos llamado un esquimal. Ha nevado, si, y ha
hecho un frio de pelar. Sabafiones. Deberiamos irnos
acostumbrando a estos requiebros meteorolégicos
porque no hace tanto que nos vimos en una parecida
cuando, ;se acuerdan?, un colosal iglu sepulté Madrid.
Aqui, de nuevo, la cresteria de sierra Blanca, no sélo
Juanar, amanecio con pespuntes de nieve. Apenas una
franja de lino a modo de sudario. Siempre dura poco.
Después: o llueve, o hace sol o con el cielo raso y gélido
se desvanece. El viruji no da para mantener por mucho
tiempo el contorno polar. La sierra como frontera. El
exotismo queda de montes para arriba.

Porque para la gente del sur del Sur, la nieve es
un fendmeno exdtico; un suceso culturalmente ajeno
y transgresor. Y por tanto fascinante. Si preguntan
a algun abuelo venerable, le dira que, pese a las
excursiones del IMSERSO, son muchos los que no
pisaron nunca nieve. Ni virgen, ni mancillada. A alguien
de Gredos le sonara inverosimil, como a nosotros nos
lo parece que todavia haya quien no se haya mojado
los pies en la mar. Esa mar océana que otros llaman el
mar. Pluton se cabrea pero nos toca de refildn. Queda
al otro lado, al trasponer, donde la sierra y el parque
toman su nombre. Alli -de eso si que saben nuestros
viejos- hay neveros que antafno surtian de frio las
despensas. Los neveros son pozos profundos en los que
se acumulaba y apisonaba la nieve. Cuando llegaba el
verano, los arrieros bajaban el hielo a la Costa para,
sobre todo, conservar el pescado. También las carnes,
pero menos. No en van, igual se han dado cuenta, en
los pueblos costeros se llama nevera a ese mueble con
junturas de caucho y manivela donde se conservaba
la nieve antes de Edison. Y no frigorifico, que es otro
artilugio que no hace nieve sino cubitos de hielo, una
modernidad de no hace tanto. Cuando aprendimos a
decir electrodomésticos, el frigorifico era uno de los
mas celebrados.
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Si le dicen que alguna vez Marbella se
despertd blanca, enlaque hastalaplayase
cubrioé con una nevada, no se lo crean. Es
‘mentira, cochina, podria’. Violentamente
falso, que dicen los zorros plateados,
los del Artico, que de eso saben. Lo mas
exotico que pudo pisar la cartagenera
morena por las playas de Marbella fueron
granizos. Alguna vez grandes como bolas
de petanca, si, pero granizos de tormenta
que se deshacian como cubitos de hielo
en un consomé. En estos dias ha caido una
buena, la festejada treta para excursionar
a la otra parte de la sierra donde hay nieve
a espuertas y pinsapos glassé. Aunque,
para ser estrictos, en la sierra de las
Nieves, en la serrania de Ronda, no nieva
de verdad hasta que cae en la capital.
En Ronda. Contadas imagenes hay de
albero encalado en la plaza de toros. Uno
de esos afos, alla por los ochenta del
pasado siglo, fue tal el portento que se
cortaron las carreteras y ni los mulos se
atrevian por las trochas. No se confundan,
aqui la celebracion de la nieve era la de
los ancianos que la veian por primera vez

en Juanar y no la de los ninos poniendo
zanahorias a los mufecos en el olivar. Nos
encandila pero poca tenemos. Raravez se
nos aparece. La nieve, ese agua mutante
cuya expresion mas poética quiza sea la
del aguanieve: esa nieve asustadiza que
no se sabe si ha llegado antes de que ya
se tenga que ir, o que se ha ido sin llegar.
También nos ha abandonado y cedio paso
al frio puro y duro. La nieve: al trasponer,
al otro lado de la muralla protectora.
Nuestra linea de cielo retoma, pasada la
anomalia, su blanco quebrado. Un suspiro
de nieve nos vino a los riberefios. Por poco
tiempo, como siempre. La sierra Blanca,
pero de caliza. ;Marbella nevada? ;Frio?
¢Abrigos, aqui? No me insultes, que en
Marbella nunca nos los hemos puesto. Nos
enfundamos otras cosas, pero abrigos..
Anda, date una vuelta por Parauta que
queda cerca.
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El Dr. Miguel Pérez de Juan se incorpora a EuroEspes
Health como Director del Departamento de Cardiologia.
El Dr. de Juan es Licenciado en Medicina y Cirugia y
Doctor en Medicina y Cirugia por la Universidad de
Santiago Compostela, Especialista en Cardiologia por
la Universidad Autonoma de México y por el Instituto
Nacional de Cardiologia «lgnacio Chavez» de México.
Estuvo adscrito al Servicio de Ecocardiografia del Instituto
Nacional de Cardiologia de México y al Laboratorio de
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Especialista en Electrofisiologia Clinica, Diagnostica y
Terapéutica por la Universidad Complutense de Madrid
y el Hospital Universitario Gregorio Marafidon de Madrid,
Especialista en Hipertension Arterial por la Sociedad
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cardiovasculares por la Universidad de Alicante. En su
actividad profesional fue Médico Adjunto de Cardiologia
del Hospital Santa Maria Madre de Ourense, Jefe de
Seccion por concurso-oposicion del Hospital Santa
Maria Madre de Ourense, Jefe de Servicio de Cardiologia
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la Fundacion Gallega del Corazon, es Presidente de la
Academia Médico-Quirurgica de Ourense, Presidente
de la Comision de Docencia del Hospital Santa Maria
Madre, Vicepresidente del Colegio Oficial de Médicos,
y Vicepresidente de la Fundacion Gallega del Corazon.
Ha participado en mas de 180 Cursos de Formacion 180,
ha dirigido 35 Cursos de Formacion, ha presentado 110
Ponencias en Congresos, tiene mas de 50 Publicaciones
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Conferencias 350 y ha dirigido diversos programas de
doctorado.
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Abstract: Alzheimer's disease (AD), the most common cause of dementia, causes irreversible
memory loss and cognitive deficits. Current AD drugs do not significantly improve cognitive func-
tion or cure the disease. Novel bioproducts are promising options for treating a variety of diseases,
including neurodegenerative disorders. Targeting the epigenetic apparatus with bioactive com-
pounds (epidrugs) may aid AD prevention treatment. The aims of this study were to determine the
composition of a porcine brain-derived extract Nosustrophine, and whether treating young and
older trigenic AD mice produced targeted epigenetic and neuroprotective effects against neuro-
degeneration. Nosustrophine regulated AD-related APOE and PSEN2 gene expression in young
and older APP/BIN1/COPS5 mice, inflammation-related (NOS3 and COX-2) gene expression in 3-
4-month-old mice only, global (5mC)- and de novo DNA methylation (DNMT3a), HDAC3 expres-
sion and HDAC activity in 3-4-month-old mice; and SIRTT expression and acetylated histone H3
protein levels in 8-9-month-old mice. Mass spectrometric analysis of Nosustrophine extracts re-
vealed the presence of adenosylhomocysteinase, an enzyme implicated in DNA methylation, and
nicotinamide phosphoribosyltransferase, which produces the NAD+ precursor, enhancing SIRT1
activity. Our findings show that Nosustrophine exerts substantial epigenetic effects against AD-
related neurodegeneration and establishes Nosustrophine as a novel nutraceutical bioproduct with
epigenetic properties (epinutraceutical) that may be therapeutically effective for prevention and
early treatment for AD-related neurodegeneration.

Keywords: Alzheimer’s disease; DNA methylation; epinutraceutical; HDAC; PSEN2; Sirtuin;
3xTg-AD
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Anxiety and depression coexist with cognitive impairment in Alzheimer’s disease along with other
concomitant disorders (>60%), which require multipurpose treatments. Polypharmaceutical regimens
cause drug-drug interactions and adverse drug reactions, potentially avoidable in number and severity
with the implementation of pharmacogenetic procedures. The accumulation of defective variants (>30
genes per patient in more than 50% of cases) in pharmagenes (pathogenic, mechanistic, metabolic,
transporter, pleiotropic) influences the therapeutic response to antidementia, antidepressant and
anxiolytic drugs in polyvalent regimens. APOE, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4,
CYP3AS, CYP4F2, COMT, MAOB, CHAT, GSTP1, NAT2, SLC30A8, SLCO1B1, ADRA2A, ADRB2, BCHE, GABRAT,
HMGCR, HTR2C, IFNL3, NBEA, UGT1A1, ABCB1, ABCC2, ABCG2, SLC6A2, SLC6A3, SLC6A4, MTHFR and
OPRM1 variants affect anxiety and depression in Alzheimer’s disease.
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Abstract

Obesity is a major health challenge worldwide, with implications for diabetes, hypertension and
cardiovascular disease (CVD). Regular consumption of dark-meat fish is linked to a lower incidence of
CVD and associated metabolic disorders due to the presence of long-chain omega-3 fatty acid ethyl
esters in fish oils. The aim of the present study was to determine whether a marine compound like a
sardine lipoprotein extract (RCI-1502), regulates fat accumulation in the heart of a high-fat diet-induced
(HFD) mouse model of obesity. To investigate its effects in the heart and liver, we conducted a
randomized, |12-week placebo-controlled study in which we analyzed the expression of vascular
inflammation markers, obesity biochemical patterns and related CVD pathologies. Male HFD-fed mice
treated with a RCI-1502-supplemented diet showed reduced body weight, abdominal fat tissue and
pericardial fat pad mass density without systemic toxicity. RCI-1502 significantly reduced triacylglyceride,
low-density lipoprotein and total-cholesterol concentrations in serum, but increased HDL-cholesterol
levels. Our data show that RCI-1502 is beneficial for reducing obesity associated with a long-term HFD,
possibly by exerting a protective effect on lipidic homeostasis, indicated also by histopathological analysis.
These results collectively indicate that RCI-1502 acts as a cardiovascular therapeutic nutraceutical agent,
which modulates fat-induced inflammation and improves metabolic health.

Boletin Médico EuroEspes Health

233



234

genes

& N

I'Mnsy

Article

DNA Methylation as a Biomarker for Monitoring Disease
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Abstract: DNA methylation remains an under-recognized diagnostic biomarker for several dis-
eases, including neurodegenerative disorders. In this study, we examined differences in global DNA
methylation (5SmC) levels in serum samples from patients during the initial- and the follow-up visits.
Each patient underwent a blood analysis and neuropsychological assessments. The analysis of 5SmC
levels revealed two categories of patients; Group A who, during the follow-up, had increased 5SmC
levels, and Group B who had decreased 5mC levels. Patients with low Fe-, folate-, and vitamin B12-
levels during the initial visit showed increased levels of 5mC after treatment when assessed during
the follow-up. During the follow-up, 5mC levels in Group A patients increased after treatment for
hypovitaminosis with the nutraceutical compounds Animon Complex and MineraXin Plus. 5mC
levels were maintained during the follow-up in Group A patients treated for neurological disorders
with the bioproducts AtreMorine and NeoBrainine. There was a positive correlation between 5mC
levels and MMSE scores, and an inverse correlation between 5mC and ADAS-Cog scores. This ex-
pected correlation was observed in Group A patients only. Our study appears to indicate that 5mC
has a diagnostic value as a biomarker across different pathologies.
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Perfil Farmacogenético

“Todas las personas deben conocer su perfil
farmacogenético para saber con certeza si los
medicamentos que consumen son adecuados o no”.

Ramon Cacabelos
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Perfil Farmacogenomico.
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Perfil Genomico Personal

PgenP.
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Productos Nutraceuticos

de Ebiotec.
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