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Vinculan alteraciones en las células precursoras de
la formacion del cerebro con el origen de las
enfermedades neuropsiquiatricas

o Investigadores del Instituto de Investigacion del Hospital del Mar y de la
Universidad de Yale, en los Estados Unidos, han comprobado como la accion
de determinados genes sobre las células precursoras de la formacion del
cerebro pueden generar alteraciones vinculadas a las malformaciones
corticales, pero también en el origen de enfermedades neuropsiquiatricas
como el autismo o el trastorno bipolar

o El estudio, que publica Nature Communications, es el primero de su tipo. Ha
podido simular la funcion de una lista de cerca de 3.000 genes vinculados a
estas patologias durante el desarrollo del cerebro en humanos

e El trabajo abre una ventana para entender el origen de éstas enfermedades y
desarrollar oportunidades de tratamiento a través de la terapia génica

Barcelona, 25 de julio de 2025. - El origen de algunas enfermedades neuropsiquiatricas,
como es el caso del autismo, el trastorno bipolar o la depresién, y de determinadas patologias
neurodegenerativas, el Alzheimer y el Parkinson, lo podemos encontrar en estadios muy
iniciales de la formacion del cerebro en el feto. Es decir, antes de lo que se habia
reconocido hasta ahora, segln un estudio del Instituto de Investigacion del Hospital del Mar y
de la Universidad de Yale, en los Estados Unidos, que publica Nature Communications.

El trabajo se ha centrado “en buscar el origen de las enfermedades mentales en las
etapas mas tempranas del desarrollo fetal, especialmente en las células madre del
cerebro”, explica el Dr. Gabriel Santpere, investigador Miguel Servet y coordinador del Grupo de
investigacién en Neurogendmica del Programa de Investigacion en Informéatica Biomédica del
Instituto de Investigacion del Hospital del Mar, grupo conjunto con la Universitat Pompeu
Fabra. Para hacerlo, han contado con un listado de cerca de 3.000 genes vinculados con
enfermedades neuropsiquiatricas, patologias neurodegenerativas y malformaciones
corticales, y han simulado el efecto de su alteracién en las células involucradas en el
desarrollo del cerebro. Los resultados indican que muchos de estos genes ya son funcionales
durante las fases iniciales del desarrollo fetal en las células madre, los progenitores que
construyen el cerebro, creando las neuronas y sus estructuras de apoyo.

Conseguirlo no ha sido facil. Este momento del desarrollo cerebral es muy dificil de estudiar.
Por este motivo, los investigadores han combinado multiples datos de cerebros humanos y de
ratones, asi como de modelos celulares in vitro. Como indica el Dr. Nicola Micali, investigador
asociado en el laboratorio del Dr. Pasko Rakic en la Universidad de Yale y colider de la
investigacion, "los cientificos suelen estudiar los genes de las enfermedades mentales
en adultos, pero en este trabajo descubrimos que muchos de estos genes ya actidan
durante las primeras etapas de la formacion del cerebro fetal, y que sus alteraciones
pueden afectar el desarrollo cerebral y favorecer trastornos mentales mas adelante”.

Durante el estudio, se han podido simular redes de regulacion especificas de cada tipo de
célula involucrado en el desarrollo del cerebro, para ver como la activacion o desactivacion
de los genes analizados y vinculados a diversas enfermedades cerebrales afectaban a las células
progenitores en sus diferentes estadios. Asi pudieron ver el peso del papel de cada uno de
ellos en la aparicion de las alteraciones que dan origen a diversas enfermedades. El listado
va desde la microcefalia y la hidrocefalia en el autismo, la depresion, el trastorno bipolar, la
anorexia o la esquizofrenia, pero también incluye el Alzheimer y el Parkinson.
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En todas las patologias se encuentran genes implicados en las fases mas tempranas del desarrollo
del cerebro cuando las células madre neurales son funcionales. "Cubrimos un amplio espectro
de enfermedades que puede tener el cerebro y miramos como los genes implicados
en estas condiciones se comportan en las células madre neurales”, afiade Xoel Mato-
Blanco, investigador del Instituto de Investigacion del Hospital del Mar. A la vez, apunta que el
trabajo "identifica ventanas temporales y tipos celulares donde la accion de estos
genes es mas relevante, de manera que te esta indicando cuando y a donde tienes
que ir a atacar la funcion de estos genes”.

Disponer de esta informacidn "es dtil para conocer el origen de las enfermedades que
afectan a la corteza cerebral, es decir, como se traducen las alteraciones genéticas
en estas patologias”, dice el Dr. Santpere. Entender estos mecanismos, el papel de cada gen
en cada enfermedad, puede ayudar a desarrollar terapias dirigidas que actten sobre ellos,
abriendo oportunidades para la terapia génica y tratamientos personalizados.
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