EL ESTUDIO SE PUBLICA HOY EN LA REVISTA ‘NATURE’

Células ‘reprogramadas’ para analizar la
esquizofrenia

Por primera vez, investigadores norteamericanos han generado neuronas a
partir de células madre con pluripotencia inducida (iPSC) en pacientes que
sufren esquizofrenia. Los resultados revelan que estas células realizan
menos conexiones con otras neuronas y alteran la expresion de los genes.
De momento, no existen tratamientos efectivos o medidas preventivas para
los pacientes con esquizofrenia.
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Las neuronas generadas con células iPSC de personas con esquizofrenia establecen menos

conexiones con otras neuronas. Foto: Kristen Brennand, Salk Institute for Biological Studies.
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“Hemos modelado por primera vez una enfermedad mental compleja en

células humanas en vivo”, explica Fred Gage, autor principal del estudio y
profesor del Laboratorio de Genética del Instituto Salk de California (EE UU).
Los investigadores norteamericanos han generado células iPSC, que pueden
convertirse en cualquier tipo celular especializado, en pacientes que sufren
esquizofrenia. Su objetivo: comprender las bases biologicas de esta
dolencia.

El estudio, publicado hoy en la revista Nature, revela que neuronas
generadas con células iPSC de dichos sujetos establecen menos conexiones
con otras neuronas. Ademas, se ha descubierto que un antipsicético
utilizado normalmente para tratar la enfermedad, el Loxapine, restaura la
conectividad de estas nuevas células.

Segun los autores, analizar los mecanismos biolégicos que subyacen de la
dolencia supone un gran paso en el terreno investigador porque, durante
muchos anos, se ha considerado meramente como una enfermedad ‘social’.
“Es cierto que el entorno afecta a la esquizofrenia pero hay una gran
cantidad de componentes que estan genéticamente determinados”, explica a
SINC Gage.

Sin embargo, sigue sin conocerse la causa principal que genera la
esquizofrenia. “Sin una minima comprension de las causas y la fisiopatologia
de este desorden mental, nos faltan las herramientas necesarias para
desarrollar tratamientos efectivos o establecer medidas preventivas”,
reconoce Gage. Los expertos esperan que este nuevo modelo resulte util
para disefar nuevos farmacos que combatan la dolencia, una enfermedad
mental que afecta al 1% de la poblacion mundial.

Conexiones menos frecuentes

Para realizar la investigacion, los cientificos reprogramaron fibroblastos
cutaneos de cuatro pacientes esquizofrénicos con antecedentes hereditarios
de la enfermedad. Los autores diferenciaron estas células reprogramadas
(iPSC) en neuronas. A continuacion, utilizaron un virus de la rabia modificado
para poner de relieve las conexiones entre las neuronas, lo que permitié
detectar las diferencias entre las neuronas normales y las procedentes de
pacientes esquizofrénicos.



Gracias al rastreador viral, los autores observaron que las neuronas de los
enfermos se conectaban entre si con menor frecuencia y tenian menos
proyecciones que creciesen hacia fuera de sus cuerpos celulares. Por su
parte, los perfiles de expresidn genética identificaron casi 600 genes cuya
actividad estaba mal regulada en estas neuronas.

Durante las tres ultimas semanas de la diferenciacion celular, los cientificos
administraron una serie de medicamentos antipsicoticos prescritos con
frecuencia. La Loxapina fue el Unico que actud sobre los receptores de
dopamina en el cerebro, lo que aumentd la capacidad de las neuronas para
llegar a sus ‘vecinas’y poder conectarse. El farmaco afecté también a la
actividad de cientos de genes.

“Contamos con un sistema que nos permite estudiar como funcionan los
antipsicoticos en neuronas vivas genéticamente idénticas de pacientes con
resultados clinicos conocidos”, apunta Kristen Brennand, otra de las autoras
del estudio e investigadora del Instituto Salk de California (EE UU). “Ahora
podemos correlacionar los efectos farmacoldgicos con los sintomas”,
afade.
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