DESCRIBEN UN NUEVO MECANISMO IMPLICADO EN LA REGULACION
DE LAS CELULAS MADRE DEL CEREBRO ADULTO

Una colaboracion entre el grupo de la Universidad de Valencia —dirigido por la
profesora Isabel Farifias— y el grupo del Centro de Regulacion Gendmica (CRG) en
Barcelona —dirigido por Mariona Arbonés—, perteneciente al Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER), ha conducido a la
identificacion de un nuevo mecanismo bioldgico implicado en el mantenimiento de las
células madre que se encuentran en el cerebro adulto y que son responsables de la
generacion continuada de nuevas neuronas. El estudio aparece publicado en la
prestigiosa revista Cell Stem Cell y en él se describe como la cantidad celular de una
proteina quinasa, denominada Dyrk1A, determina la correcta replicacion de las células
madre neurales.

Las células madre presentes en los tejidos adultos, como el cerebro, la piel, o la
médula Osea, contribuyen al recambio celular de éstos durante toda la vida de un
individuo. Una de las preguntas basicas en la investigacion sobre células madre es cémo
se dividen estas células para dar lugar a dos células hijas, de las cuales una mantiene las
propiedades pléasticas caracteristicas de las células madre mientras la otra se diferencia.
En el trabajo se demuestra como la quinasa Dyrk1A presente en una célula madre neural
se reparte de forma equivalente o desigual entre sus células hijas y como la célula que
hereda la proteina Dyrk1A mantiene las mismas propiedades que la célula parental,
mientras que la célula menos agraciada en el reparto de Dyrk1A cambia su respuesta a
sefiales exdgenas, abandona la pluripotencia (capacidad de generar los distintos tipos
celulares del cerebro) y comienza a diferenciarse.

El estudio también muestra como la reduccion de dosis del gen DYRK1A
compromete el mantenimiento de las poblaciones de células madre del cerebro adulto.
El gen codificador de la proteina Dyrk1A en los humanos se encuentra en el cromosoma
21, en la region denominada “Region Critica del Sindrome de Down” y es considerado
como uno de los genes candidatos a explicar algunas de las alteraciones neuroldgicas
asociadas a este sindrome. Ademas, individuos que tienen una Unica copia funcional del
gen DYRK1A presentan microcefalia, lo cual pone en evidencia la importancia de esta
molécula en el desarrollo del cerebro. Aunque el presente estudio estd realizado en
ratones adultos y no aporta informacion para explicar las alteraciones que se producen
durante el desarrollo neural en los afectados por las aneuploidias del cromosoma 21, si
que vuelve a indicar que la dosis de la molécula Dyrk1A es esencial para el correcto
desarrollo de muchos aspectos neuroldgicos.

Los investigadores del grupo valenciano implicados en el trabajo pertenecen a la
unidad de Neurobiologia Molecular del Departamento de Biologia Celular de la
Universidad de Valencia, y forman parte del Centro de Investigacion Biomédica en Red
sobre Enfermedades Neurodegenerativas (CIBERNED) y de la RETIC de Terapia
Celular, consorcios ambos del Instituto de Salud Carlos Ill del Ministerio de Sanidad.
La primera autora del trabajo, Sacri R. Ferron, se doctoré por la Universidad de
Valencia y actualmente trabaja como investigadora en la Universidad de Cambridge del
Reino Unido. Los investigadores de Barcelona implicados en el trabajo pertenecen a los
grupos “Funcion Génica y Modelos Murinos de Enfermedad” y “Terapia Génica” del



Programa Genes y Enfermedad del CRG y forman parte del Centro de Investigacion
Biomeédica en Red sobre Enfermedades Raras (CIBERER). La investigacion ha sido
financiada ademas por el Ministerio de Ciencia e Innovacion (programa de
Biomedicina), por la Generalitat de Catalunya y por el programa Prometeo de la
Generalitat Valenciana para grupos de excelencia de la comunidad.
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