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Madrid, martes 10 de septiembre de 2019

Descrita la huella epigenética que las
experiencias cotidianas o enfermedades
como la epilepsia dejan en las neuronas

®m Un estudio internacional analiza los cambios en la
organizacion del material genético de las neuronas
desencadenados por la activacion neuronal

m E| trabajo, realizado en roedores y publicado en ‘Nature
Neuroscience’, revela nuevos mecanismos moleculares que
contribuyen a la plasticidad del cerebro adulto

Un estudio internacional liderado por investigadores del Instituto de Neurociencias,
centro mixto del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) y la Universidad
Miguel Herndndez, en Alicante, ha analizado los cambios en la organizacién del
material genético de las neuronas desencadenados por la activaciéon neuronal tanto en
un contexto patoldgico (epilepsia) como fisioldgico (aprendizaje y formacion de
recuerdos). Los resultados muestran que algunos de estos cambios son estables y
pueden ser detectados incluso dias después de la activacion neuronal, como una forma
de memoria genética de la activacion pasada.

El trabajo, llevado a cabo en roedores y publicado en la revista Nature Neuroscience,
revela nuevos mecanismos moleculares que contribuyen a la plasticidad del cerebro
adulto. Los cambios iniciados por la activacidon neuronal son mas complejos y actuan a
mas niveles de lo que se pensaba hasta ahora.

Estos hallazgos describen por primera vez los cambios que tienen lugar en el material
genético de las neuronas excitadoras del hipocampo de ratones adultos cuando se
activan. “Queriamos saber cédmo la activacién de una neurona cambia su propia
respuesta futura, lo que constituye una forma de memoria celular esencial para la
formacién de recuerdos”, explica el investigador Angel Barco, del Instituto de
Neurociencias. “Para ello hemos utilizado varias técnicas de neurogendmica que se
aplican por primera vez en un cerebro intacto de ratén”, precisa.

Los investigadores querian saber en concreto qué ocurre en una neurona que se activa
cuando estamos en un contexto novedoso. “Esto es importante para la formacion de la
memoria, pero es muy dificil de abordar experimentalmente. Cuando centramos la
atencién en algo concreto se activa un grupo muy pequefio de neuronas distribuidas
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de forma difusa en el cerebro y es dificil seleccionarlas y ver qué pasa en su interior”,
afiade Barco.

Un atajo para estudiar la memoria

Para simplificar, los investigadores han tomado un atajo. Han provocado una
activacion masiva de las neuronas del ratéon, como ocurre en un proceso epiléptico, y
han mirado los cambios que tienen lugar en la cromatina.

La cromatina es la forma altamente compactada en la que los casi dos metros de
material genético (el ADN) se almacena en los diminutos nucleos de las células gracias
a la accién de unas proteinas especiales llamadas histonas. Para hacernos una idea del
grado de compactacién de la cromatina, en la punta de un alfiler caben unos cien mil
nucleos celulares.

“La ventaja con el modelo de epilepsia es que tenemos mucho material de partida. Es
facil tener 10 millones de células. Si queremos ir al modelo mas complicado de
memoria, solo nos van a funcionar las técnicas escalables con poco material de partida,
porque en este caso, se trata de redes de neuronas formadas por unas 2.000 células”,
aclara Barco.

“Con lo aprendido en la simulacién de la epilepsia, hemos podido posteriormente
confirmar estos cambios en una situacion mas cotidiana, como la activacién de grupos
de neuronas que tiene lugar en el cerebro de un ratén cuando explora un lugar
nuevo”, anade.

Los investigadores vieron que en ambos casos se produce una “explosién”
transcripcional. Es decir, una activacion muy fuerte de genes concretos para producir
proteinas. La transcripcidn es el primer paso de la expresidon génica. Esta etapa
consiste en copiar la secuencia de ADN de un gen en una molécula de ARN mensajero
gue posteriormente dara lugar a la formacién de proteinas, que son las que realmente
dirigen casi todos los procesos vitales.

La transcripcion del material genético depende a su vez de los cambios que tienen
lugar en la cromatina. El grado de compactacion de esa cromatina y las interacciones
entre regiones separadas de la misma contribuyen de forma decisiva a regular la
transcripcion y por tanto la expresion génica.

Este estudio demuestra que esa activacion se asocia con un aumento en la
accesibilidad y aparicién de nuevas interacciones entre regiones separadas de la
cromatina, necesarias para permitir la activacidon de los genes. “Los ajustes dinamicos y
a gran escala de la topologia del genoma observados probablemente contribuyen a la
respuesta transcripcional rapida y coordinada asociada con la activacién neuronal
tanto en condiciones normales como patoldgicas”, explica el investigador Jordi
Fernandez-Albert, del Instituto de Neurociencias.

Estos cambios (denominados epigenéticos porque no afectan a la informacién
contenida en el material genético sino a su expresion) pueden modificar de forma
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duradera o permanente la expresidon y la capacidad de respuesta futura de los genes
implicados en la funcidn cognitiva, representando asi un tipo de memoria genémica.

Esta huella epigenética que persiste en la cromatina podria representar un substrato
apropiado para cambios duraderos de la conducta, que podria participar en el
establecimiento de memorias influyendo en la respuesta futura de las neuronas a los
mismos estimulos que provocaron el cambio o a otros diferentes. Ademas, algunos de
estos cambios duraderos podrian relacionarse con trastornos cerebrales como la
epilepsia y la disfuncién cognitiva.

El estudio ha contado con la participacion de investigadores de la Universidad de
Emory, en Atlanta (Estados Unidos).
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