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Tareas de poda y limpieza con
hallazgos inesperados
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La actividad habitual de poda neuronal de la microglia agiliza las
funciones y capacidades del cerebro, pero se ve truncada en
enfermedades como el autismo y el Alzheimer. EI Grupo de
Neuroplasticidad y Regeneracion de la UAB sostiene que la proteina
CD300f podria encargarse de regular la microglia y su ausencia en
mujeres puede estar vinculada a desarrollar depresion. El equipo
investigador también ha observado que en mujeres, una variante de
esta proteina, la R218Q, es una proteccidn contra la depresion.

Fotografia de microscopio de las células de estudio.

Hay ciertas células del sistema inmunoldgico que son responsables de "limpiar" el cuerpo
fagocitando patdgenos o reparando las lesiones del tejido. Las células que tienen esta
funcion se llaman macréfagos y reciben nombres diferentes segun la ubicacién que ocupan
en el cuerpo. El conjunto principal de macréfagos situados en el sistema nervioso central se
denomina microglia.

Entre las funciones de las microgliales destaca su papel en la "poda" neuronal, es decir, la
eliminacion natural de las conexiones entre neuronas que dejan de ser utiles durante toda la
vida. Esto sucede porque, como en el crecimiento de las plantas, la poda elimina las
conexiones poco utilizadas y asegura que la capacidad del cerebro se focalice en realizar
las funciones mas necesarias. Por ejemplo, el crecimiento y la poda de las sinapsis
(conexiones neuronales) en los cerebros de infantes y nifios es mayor que en adultos, lo
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que permite a los nifios mas pequefios aprender nuevas tareas mas rapidamente a medida
que crecen.

Esta poda neuronal es un proceso normal del sistema nervioso, pero puede ser alterado en
enfermedades como el autismo o el Alzheimer, entre otros. Sus conexiones cerebrales se
ven afectadas dependiendo de si se poda demasiado o demasiado poco.

Sin embargo, como es habitual en ciencia, durante la investigacion en este campo, se
produjo un descubrimiento inesperado relacionado con el proceso de limpieza neuronal de
la microglia. Los investigadores i investigadoras estudiaron una proteina -llamada CD300f -
situada en la superficie de las células inmunitarias cerebrales y la posible responsable de
activar y desactivar la microglia en situaciones inflamatorias. El grupo cientifico observo que
ratones que carecian de la proteina CD300f eran menos activos. Basandose en esta
observacion, se postuld que esta proteina podria estar ligada al desarrollo de la depresion.
Esto llamo6 la atencién porque no se suponia que la microglia estuviera vinculada a
comportamientos o trastornos psiquiatricos.

A partir de ahi, los y las investigadoras realizaron ensayos en ratones y percibieron que sélo
las hembras que no tenian la proteina CD300f exhibian un comportamiento depresivo. Este
comportamiento respondia a un desequilibrio quimico que podria revertirse con farmacos.

Una variante protectora

Conocedores y conocedoras de una variante en humans de la proteina CD300f llamada
R218Q -el aminoacido 218 de al cual es diferente a la normal- y presente de forma natural
entre el 20 y el 30% de la poblacién, el grupo de Neuroplasticidad y Regeneracién decidié
incluirla en su estudio. Asi, en ensayos in vitro (en cultivo celular), observaron que esta
variante alteraba la funcién original de la proteina. En este contexto, realizaron un estudio
poblacional en Brasil que incluia 1.110 voluntarios a los cuales se les pidié una muestra de
sangre y una serie de pruebas neuropsicoldgicas. A través de estos ensayos intentaron
confirmar si en humanos habia una relacién entre la variante menos frecuente de la proteina
y la probabilidad de tener diferentes patologias psiquiatricas, incluida la depresion.
Finalmente, se determind que la variante R218Q esta asociada con la proteccion contra la
depresion, pero sélo en mujeres.

En este estudio dirigido por el Instituto Pasteur de Montevideo también han participado los
investigadores Jeslis amo y Ruben Lépez-Vales del Instituto de Neurociencias y el
Departamento de Biologia Celular, Fisiologia e Inmunologia de la UAB.

Los resultados se han publicado en Proceedings of the National Academy of Sciences
(PNAS), la revista oficial de la Academia de Ciencias de EE.UU., una de las revistas
cientificas mas prestigiosas del mundo. Ademas, las revistas Science y Nature Immunology
también destacaron estos resultados en sus respectivas revistas.
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