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B Una investigacién de més de
17 anos que empieza a dar sus
frutos. Este eseltiempo quelleva
el cientifico Juan Lerma traba-
jando sobre el origen de la deso-
rientacion en las personas que
tienen sindrome de Down (SD).
El exdirector del Instituto de
Neurociencias, centro de exce-
lencia mixto de la Universidad
Miguel Hernandez (UMH) y el
CSIC, presentard hoy en el XVIII
Congreso Nacional de Neuro-
ciencias, que se celebra en San-
tiago de Compostela, los avances
desuinvestigacién, unos hallaz-
gos que le han permitido descu-
brir que el origen de la falta de
memoria espacial se encuentra
en la dosis del gen Griki.

Acompanado por cientificos
delaUMH, entre ellos el investi-
gador joven Sergio Valbuena,
Lerma ha conseguido un descu-
brimiento, todavia sin publicar-
se, que le permite identificar el
mecanismo responsable de que
las personas con SD tengan pro-
blemas de memoria espacial y
orientacién. «Hemos visto en
modelos de ratén que hay un
problemade desequilibrio entre
excitacién e inhibicién de deter-
minados circuitos neuronales.
Este desequilibriodepende dela
dosis de un gen denominado
Grik1. Si se normaliza la dosis de
este gen en unratén transgénico,
los problemas de memoria espa-
cial desaparecen, explica el ex-
perto desde tierras gallegas.

Muchas de las personas con
SD tienen problemas para saber
dénde estan o pararegresar alos
lugares por los que han pasado
con anterioridad. El hallazgo de
la UMH determina que ello se
debe al exceso del Grik1, un gen
queestd enelcromosoma21. En
el SD los genes de este cromoso-
ma estan triplicados y los inves-
tigadores liderados por Lerma
han comprobado que, al quitar
unacopiadel gen, losratonesre-
cuperanlamemoria espacialyse
comportan con normalidad.
«Vuelven a acordarse de dénde
estaban, chequeanlamemoriae
interacttian con los objetos», ex-
plica el investigador, que anade
que su trabajo ayudara en la fa-
bricacién de fairmacos que ate-
ntien la actividad de la proteina
que fabrica el gen.

La normalizacién de la capa-
cidad de orientacién estd corre-
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lacionada con unarecuperacién
del déficit de excitacién o inhibi-
cién en la comunicacién entre
las neuronas del hipocampo,
una estructura del cerebro que
esta relacionada directamente
conlamemoriayla orientacién.
Los cambios que producen el de-
sequilibrio son tan pequenos
que a lo largo de los 17 anos de
labor investigadora de Lerma y
su equipo sobre el SD han pasa-
do desapercibidos.

El cientifico lleva cerca de dos
décadas trabajando en el proyec-
to, incluso desde antes de su lle-
gada al instituto de la UMH. «El
modelo animal, disenar los ex-
perimentos, analizar los resulta-
dos... Lacienciaes lenta yse tar-
da en progresar, pero esta de-
mostrado que, al final, se consi-
guenresultado que puedenapli-
carse para mejorar la calidad de
vida de las personas», apunta
Lerma sobre una investigacién
queha contado con financiacién
de la Unién Europea, la Agencia
Estatal de Investigaciénylos pro-
pios fondos de Neurociencias,
queformaparte del programade
excelencia Severo Ochoa.

Cambios de comportamiento

El ano pasado, el grupo que en-
cabeza el profesor ya fue capaz
de demostrar cémo cambios mi-
nimos en la intensidad de la
transmision sindptica provocan
modificaciones importantes en
el comportamiento, que se ma-
nifiesta de forma distinta en fun-
cion de la estructura del cerebro
que se ve afectada. «Los cambios
de comportamiento, por ejem-
plo, pueden alterar las respues-
tas de miedo o ansiedad cuando
tienen lugar en la amigdala. Por
suparte, sise producenenlacor-
teza prefrontal pueden dar lugar
aproblemasenlasrelacionesoa
un aumento de la agresividad»,
detalla Lerma. Ahora el nuevo
estudio demuestra desequili-
brios similares en el hipocampo,
relacionados conlamemoriaes-
pacial y los fallos de orientacién
en las personas con SD.

Entre los préximos retos que
se han marcado los investigado-
res destaca la generacién de un
ratén transgénico con el que
puedan demostrar que la tripli-
cacion del gen es suficiente para
confirmar los problemas de me-
moria espacialy, asi, generar es-
tructuras para repararlos.



