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Investigadores del Instituto de Neurociencias
descubren la implicacién de linajes paralelos
de células madre en la creacion de neuronas

®=  Este hallazgo, publicado en la revista Science Advances, supone un
gran paso hacia un mayor conocimiento del proceso de creacion de
neuronas, que se conoce COmMo neurogenesis

= |Los investigadores del Instituto de Neurociencias (CSIC — UMH)
proponen que la existencia de los linajes paralelos influye en el
plegamiento de la corteza cerebral

El desarrollo de la corteza cerebral depende, en gran medida, de las células madre que
se encargan de generar neuronas, las células de glia radial. Hasta el momento, se
consideraba que estas células madre creaban neuronas siguiendo un proceso simple, es
decir, un Unico linaje celular. Sin embargo, un estudio liderado por el Laboratorio
Neurogénesis y Expansién Cortical, que dirige el investigador Victor Borrell en el
Instituto de Neurociencias (IN), centro mixto del Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC) y la Universidad Miguel Herndandez (UMH) de Elche, ha descubierto no
solo que existen muchos mas tipos de células de glia radial de las que se conocian hasta
ahora, sino que ademads, se dan al menos tres procesos distintos de creacion de
neuronas que ocurren de forma paralela en las mismas zonas del cerebro y en el mismo
momento del desarrollo.

Los resultados de este trabajo, publicado en la revista Science Advances, ponen de
manifiesto la complejidad del proceso de nacimiento de las neuronas, conocido como
neurogénesis, a través de la implicacién de linajes paralelos. “Hemos descubierto que
hay varias rutas alternativas para generar neuronas, y que todas las rutas funcionan a la
vez, si bien también hemos visto que el resultado final siempre es una neurona con
caracteristicas y funciones similares en esa etapa del desarrollo”, explica Borrell.

Ademas, los investigadores han comprobado que la existencia de los linajes paralelos
esta relacionada con el plegamiento de la corteza cerebral. “Un aspecto fundamental en
este sentido es que las ‘rutas’ para formar neuronas funcionan en el mismo momento y
en el mismo lugar, pero no en la misma cantidad en toda la corteza, siendo diferentes
entre giro y surco”, sefala la primera autora del articulo, Lucia del Valle Antdn. Para
entender este vinculo, los investigadores han estudiado la formacién de neuronas en
regiones que a ciencia cierta daran lugar a un giro y un surco en el cerebro del hurén, a
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la vez que, mediante el uso de bases de datos publicas, también han podido analizarlo
en el cerebro humano y el de raton.

Durante el desarrollo del estudio, en el que también ha participado el investigador Juan
Antonio Moreno Bravo, que dirige el Laboratorio Desarrollo, Conectividad y Funcién de
los Circuitos del Cerebelo, los expertos observaron que, a pesar de que los tres linajes
estan funcionando en zonas de giro y de surco, dependiendo de la zona predominan
procesos diferentes. “Al principio la corteza es lisa, pero hay una zona que crecera
muchisimo y acabard formando un giro. Mientras que al lado hay otras zonas que
creceran menos y quedaran hundidas, formando un surco”, sefiala Borrell y explica que:
“La primera diferencia entre un giro y un surco es cuanto crece, y esto esta relacionado
con cuantas neuronas van a nacer en ese lugar. Por ejemplo, en el surco lo que
encontramos es que de esas tres ‘rutas’, predomina aquella que genera menos
neuronas, mientras que en el giro sucedera todo lo contrario”.

Conocer la existencia de todos esos nuevos tipos de células madre, que tienen gran
capacidad de division, y todas las formas de hacer neuronas en paralelo permitiendo
que genere una mayor cantidad de células, permite comprender los mecanismos que
han dado lugar a que la corteza cerebral de los humanos sea de gran tamafo en
comparacion con otras especies.

Este trabajo ha permitido que los investigadores exploren con un detalle sin precedentes
los genes que expresan las neuronas en el giro y en el surco: “Quisimos observar qué
células de todas las que hemos investigado expresan genes que sabemos que estan
mutados en malformaciones humanas, y comprobamos que no todas estas células
expresan los genes que causan esas malformaciones en el cerebro. Observamos que
principalmente los expresan las neuronas recién nacidas, no tanto los progenitores”,
sefiala Victor Borrell.

En esta linea el investigador destaca que, a pesar de tener las mismas funciones a nivel
global, las neuronas que nacen en el giro expresan genes fundamentales para que la
corteza humana tenga giros. Esto indica que, cuando los pacientes tienen mutaciones
genéticas que causan malformaciones en su cerebro por falta de giros, los defectos
ocurren concretamente en las neuronas del giro y no en las del surco.

Colaboracioén internacional

En este estudio, que ha contado con la colaboracién de investigadores del ISF Instituto
de Investigacion de Células Madre (Helmholtz Zentrum) y del Instituto Max Planck de
Inteligencia Bioldgica, ambos en Munich (Alemania), los investigadores basaron sus
resultados en la secuenciacion de células individuales a nivel de transcriptdomica, una
técnica que permite saber todos los genes que se expresan en cada una de las células.

Los investigadores analizaron miles de células mediante herramientas informaticas para
determinar la trayectoria genética de estas células y el linaje al que pertenecen. Cuando
investigaron y validaron los datos de los linajes de las tres especies observaron que en
el caso del cerebro humano también se siguen esos tres linajes paralelos, como sucede
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en el caso del hurdn. Sin embargo, cuando se trata del ratén, solo han observado una
Unica ruta predominante en la creacidon de neuronas. Futuras investigaciones seran
necesarias para determinar si el raton perdié los otros dos linajes a causa de la evolucién
o si, por el contrario, esas ‘rutas’ siguen estando presentes pero una proporcion tan
pequeiia que con las herramientas actuales resultan indetectables.

Este trabajo ha sido posible gracias a la financiacién de la Agencia Estatal de
Investigacion- Ministerio de Ciencia, Innovaciéon y Universidades, a través de los
programas de proyectos de Generacién de conocimiento, FPI y Juan de la Cierva, el
programa Severo Ochoa para centros de excelencia, y la Fundacién Tatiana Pérez de
Guzman el Bueno.
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Diversidad de células glia radial en la corteza cerebral de huron neonato, marcadas con proteina fluorescente verde
y vistas dentro del cerebro transparentado. Crédito: Instituto de Neurociencias (IN, CSIC-UMH).
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