El Instituto de Neurociencias identifica otro
modelo de formacion de la corteza cerebral

» El estudio podria ayudar en la investigacion de enfermedades del desarrollo neuroldgico, neuropsiquiatricas y
neurodegenerativas, especialmente el Alzheimer, la esquizofrenia, el trastorno bipolar, el espectro autista y la epilepsia
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M La proteina reelina es clave en el
procesodemigracién neuronal yen
la formacién de las capas de la cor-
teza cerebral, lapartemads evolucio-
nada del cerebro. Unnuevo estudio
realizado en ratones demuestra
que, adiferenciadeloquese pensa-
ba, no solo la reelina producida en
las neuronas denominadas Cajal-
Retzius contribuye a la formacion
delacortezacerebral. Estaeslacon-
clusién principal del estudio en el
quehan participado investigadores
delInstitutode Neurociencias, cen-
tro mixto de la Universidad Miguel
Hernédndez (UMH) de Elche y el
Consejo Superior de Investigacio-
nes Cientificas (CSIC), que han
identificado un nuevo modelo de
formacion de la corteza cerebral.
Losinvestigadores han descubierto
que la reelina, proteina que se en-
cuentra principalmente en el cere-
broylamédulaespinal, juegaunpa-
pelesencial en el proceso de migra-
cién neuronal y en la formacién de
capas de la corteza cerebral (corti-
cogénesis).

El director del grupo de Neuro-
génesisyexpansion cortical del Ins-
tituto de Neurociencias, Victor Bo-
rrell, yelinvestigador Adrian Cérde-
nas, han contribuido al proyecto li-
derado porlaUniversidad de Barce-
lona. El resultado de esta colabora-
cién, publicado en la revista cienti-
fica «Pnas», aportanuevos datosso-
breelpapeldelaproteinareelinaen
laformacién dela corteza cerebral.
Los modelos actuales sobre la for-
maci6n de la misma se centran en

La proteina reelina es clave en la migracion neuronal y en formar las capas de la corteza cerebral.

la reelina producida por unas neu-
ronas transitorias, denominadas de
Cajal-Retzius, en la capamds exter-
na de la corteza. Sin embargo, tras-
tornosdeldesarrollocomolaesqui-
zofrenia y el autismo estan relacio-
nados con la reelina producida por
las interneuronas gabaérgicas enla
migracion neuronal tardfa.

El estudio podria ayudar a la in-
vestigacion de enfermedades del
desarrollo neuroldgico, neuropsi-
quidtricasyneurodegenerativas, es-
pecialmente Alzheimer, esquizofre-

nia, trastorno bipolar, espectro au-
tista y epilepsia. La migracién neu-
ronal anormal es comiin entre mu-
chos trastornos relacionados conel
deterioro cognitivo. Estudios re-
cientes implican a la reelina en la
aparicion de esas enfermedades.
Segtinlosinvestigadores, lareeli-
na es crucial para la regulacién de
los procesosdemigracion neuronal
y posicionamiento de las neuronas
enla capa que les corresponde du-
rante el desarrollo embrionario del
cerebro, en particular de la corteza
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cerebral donde forman seis capas.
Hay dos poblaciones de neuronas
que producen reelina. Por una par-
te, las neuronas de Cajal-Retzius,
unas células transitorias presentes
exclusivamente duranteel desarro-
llo del cerebro y que constituyen la
principal fuente dela proteinaenla
neocortezay el hipocampo duran-
te el desarrollo prenatal. Y las inter-
neuronasgabaérgicas, deaparicién
méstardfa, que complementanalas
células de Cajal-Retzius.
Empleando dos tipos de ratones

modificados genéticamente, que
inactivan selectivamente el gen de
la reelina en las neuronas «pione-
ras» de Cajal-Retzius, o en las inter-
neuronas gabaérgicas corticales de
aparicion mds tardfa, los investiga-
dores han descubierto que ambas
fuentesdeesa proteinasonesencia-
lesy cooperan en el proceso de mi-
gracion neuronal y la formacion de
capas de la corteza cerebral.

Neuronas

La mayoria de las neuronas nacen
lejos del lugar que serd finalmente
sudestinoy, por ello, deben despla-
zarse largas distancias en un proce-
sodenominadomigracién, paraal-
canzarellugarquelescorresponde.
La reelina tiene un papel indispen-
sable en la regulacién de estos pro-
cesos de migracién y posiciona-
miento delas neuronas. Ademds, la
reelinamodulala plasticidad sindp-
ticay mejora lainducciéonyelman-
tenimiento dela potenciacién alar-
go plazo, un proceso esencial en la
formacién de lamemoria.

El estudio destaca el importante
papel de la reelina en el desarrollo
temprano del cerebro, particular-
menteenlamigraciénneuronaltar-
dia. Los autores observaron déficits
migratorios transitorios, lo que in-
dica quelareelina de las dos pobla-
ciones neuronales, tanto células de
Cajal-Retzius como interneuronas
gabaérgicas, es suficiente para re-
vertiry compensaralgunosdefectos
de laminacién, organizacién esen-
cial para el correcto funcionamien-
to dela corteza cerebral.



