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Los neurocientificos Boyden, Deisseroth y Miesenbdck repasan los avances
logrados con la técnica por la gue obtienen el premio Fronteras del
Conocimiento en Biomedicina

La optogenética se acerca a la clinica con
ensayos contra la ceguera y la adiccioén, y
ayuda a entender el sueno y la memoria

e La optogenética se ha universalizado y se utiliza para investigar funciones
como el sueno, el apetito, la agresividad o el mecanismo de recompensa
presente en las adicciones.

e Ya se estdn llevando a cabo ensayos clinicos basados en la optogenética
en personas ciegas por retinosis pigmentaria, y la técnica ha inspirado una
nueva estrategia terapéutica contra la adiccion.

e La ceremonia de entrega de los Premios Fundacién BBVA Fronteras del
Conocimiento tendrd lugar manana en la sede de la Fundacién BBVA en
Madrid.

Madrid, 20 de junio de 2014.- Descubrir la regidon del cerebro que regula la
agresividad; desentranar cémo y dénde se generan las adicciones para poder
conftrolarlas, y conocer los mecanismos que regulan el sueno vy la vigilia son
cuestiones sobre las que Ila neurociencia estd produciendo hallazgos
extraordinarios gracias a la optogenética, una técnica -desarrollada hace
apenas una década- que permite explorar con un grado de precision sin
precedentes el funcionamiento del cerebro vivo. Sus artifices son Ed Boyden, Karl
Deisseroth y Gero Miesenbdck, galardonados con el premio Fundacién BBVA
Fronteras del Conocimiento en Biomedicina por esta contribucion (El premio se
falld el pasado 25 de enero. La ceremonia de entrega de los premios Fundaciéon
BBVA Fronteras del Conocimiento tendrd lugar manana en la sede de la
Fundacion BBVA en Madrid).

La optogenética, afirman los premiados, se aproxima ya a la investigacion clinica;
consideran que ayudard no solo a descifrar qué pasa en el cerebro de las
personas con Alzheimer o a mejorar el tfratamiento de las enfermedades
mentales, sino también a entender el sustrato bioldgico de lo que nos hace
unicos: nuestra personalidad y nuestras emociones.



La optogenética consiste en activar con luz (originada por un ldser o un LED)
grupos escogidos de neuronas a las que se les ha introducido una proteina
sensible a la luz. Por ahora la técnica pertenece sobre todo al dmbito de la
investigacion bdsica, aunque ya han comenzado en Estados Unidos los primeros
ensayos clinicos en que se emplea para ftratar la ceguera por retinosis
pigmentaria. En esta enfermedad se destruyen las células de la retina sensibles a
la luz; el tfratamiento en ensayo se basa en restaurar la funcidn de la retina
usando la optogenética para hacer que oftro tipo de células también presentes
en ella se vuelvan fotosensibles.

Pronto podrian comenzar también ofros ensayos que usan la optogenética
contra algunas formas de dolor superficial y de sordera. En estas aplicaciones, y
en el ensayo contra la retinosis pigmentaria, la optogenética se aplica a células
en el ojo o el oido, mds accesibles que las neuronas en el cerebro; en estos casos
la optogenética es, por tanto, una técnica menos invasiva que cuando se utiliza
en el cerebro, algo que por ahora solo se ha hecho en animales de
experimentacion.

Lo explica Deisseroth: “Las aplicaciones médicas mds proximas son las que
afectan al sistema nervioso periférico; probablemente se podrd utilizar la
optogenética en cualquier enfermedad que afecte a este sistema, como
eliminar el dolor postquirdrgico y algunos fipos de ceguera. Su aplicacion es mas
compleja en procesos como el Parkinson o la epilepsia, puesto que hay que
infervenir en zonas muy concretas y profundas, y mds aun en enfermedades
psiquidtricas, sobre las que tenemos aun un profundo desconocimiento”.

Deisseroth: investigar la agresion “es apremiante en el mundo moderno”

Por ello los galardonados insisten en que por ahora la optogenética es sobre todo
una herramienta de ciencia bdsica. “La gran promesa de la optogenética es
facilitar una mejor comprension de la funcidén normal del cerebro”, afirma Gero
Miesenbdck, catedrdtico de la Universidad de Oxford. "La optogenética ha
catalizado la fransformacidén de la neurociencia de una disciplina de
observacion a una de intervencion'.

Pero también hay unanimidad en que lo que se aprenda servird para desarrollar
terapias mds racionales y eficaces que las actuales. Karl Deisseroth, que
compagina investigacion y docencia en la Universidad de Stanford con la
prdactica clinica de la psiquiatria, senala por ejemplo que el conocimiento
proveniente de la optogenética ya estd sirviendo para guiar a la clinica,
concretamente en terapias contra la adiccion.

“Los resultados obtenidos en modelos animales se han empleado para orientar
tratamientos en humanos, como el de la adiccidon a cocaina y opidceos, con
resultados prometedores”, asegura. En estos frabajos la optogenética se empled
en ratones para identificar los efectos de la conducta adictiva en una region
muy especifica del cerebro; posteriormente se intervino en esa misma regién en
humanos con una técnica no invasiva, la estimulaciéon magnética transcraneal.



Ademds, la opfogenética estd ofreciendo informacion relevante para el
desarrollo de terapias especificas -de estimulacién, conversacién o
farmacoldgicas- para enfermedades mentales. Y ha permitido encontrar en una
region del cerebro implicada en el miedo y la ansiedad -la amigdala- una via
antiansiedad.

Los tres galardonados coinciden en que es solo el principio de lo que gracias a
esta técnica podria aprenderse sobre el cerebro, tanto sano como enfermo. Otro
“llamativo ejemplo” del potencial de la optogenética, apunta Deisseroth, es el
hallazgo de que “una region profunda del cerebro, muy pequena y especifica,
modula poderosamente la agresion violenta en ratones”. El estudio de la
naturaleza de la agresividad, dice este psiquiatra, es “de apremiante
importancia en el mundo moderno”.

Miesenboéck: “Entendemos cada vez mejor la regulacion del sueio”

En la actualidad Miesenbdck estd centrado en el estudio de los circuitos
cerebrales que acumulan informaciéon a lo largo del tiempo, como el que regula
el sueno y la vigilia. “No sabemos cdémo ni por qué nuestra experiencia
consciente se desvanece cuando nos quedamos dormidos —afirma-, pero lo que
si entendemos cada vez mejor -y la optogenética ha sido de gran ayuda- son los
mecanismos del cerebro que regulan el sueno vy la vigiia y como estos
mecanismos Nos impiden, por ejemplo, caminar dormidos”.

Miesenbdck confiesa que una de sus motivaciones al desarrollar la optogenética
fue querer entender “"cémo la materia bioldgica genera las emociones o los
estados de animo. Si generando patrones precisos de actividad eléctrica en el
cerebro logrdramos recrear percepciones, movimientos, recuerdos o emociones,
tendriaomos una poderosa herramienta para descubrir las senales neuronales que
subyacen a estos aspectos de nuestra vida mental”.

Boyden: con la optogenética “se habla el lenguaje natural del cerebro”

Para Edward Boyden, catedrdtico de Ingenieria Bioldégica y del Cerebro en el
Instituto Tecnoldgico de Massachusetts (MIT), la “belleza™ de la optogenética es
que permite “hablar el lenguaje natural del cerebro; podemos iluminar una
neurona y se activard en milisegundos, y cuando apaguemos la luz las neuronas
se inhibirdn en milisegundos; podemos controlar la actividad neuronal con Ia
precision temporal del cerebro vivo intacto”.

Los tres galardonados, padres intelectuales de la optogenética, coinciden en
que existen frenos para utilizarla en el cerebro de las personas. Se frata de un
método cruento (es necesario introducir un cable de fibra dptica para llevar la luz
al cerebro), asi que antes de aplicarlo a humanos se debe garantizar su
seguridad y valorar si el valor de la informacién que se espera obtener justifica su
Uso.



La optogenética requiere intfroducir en las neuronas el gen que las hace sensibles
a la luz, algo que se logra usando como vector el virus que fransporta dicho gen.
Esta forma de terapia génica planted problemas de seguridad en el pasado.
Boyden es optimista en este punto, y senala que “hay muchos grupos tfrabajando
en terapia génica, un campo que confinuard ofreciendo métodos cada vez
mejores para llevar la optogenética a los tejidos vivos y érganos”.

Boyden estd hoy inmerso en la busqueda de tecnologias para mapear el
cableado del cerebro y descifrar cobmo se mueve la informacién por el cerebro
en accion. Cree que uno de los principales retos es afinar aun mds el grado de
precision de la optogenética, de forma que sea posible controlar no ya
pequenos grupos de neuronas, sino células individuales.

“En el cerebro todo es mucho mds complejo de lo que imaginamos”, afirma
Boyden, resaltando la necesidad, en neurociencia, de obtener la mayor precision
posible. “Tocar el cerebro es como tocar el piano. sLlegaremos a infroducir en el
cerebro informacién con un grado muy alto de resolucién?2™.

“Mi esperanza es que lleguemos a controlar todas las células del cerebro”

Eso permitiria mapear mucho mejor la circuiteria cerebral: “Mi esperanza es que
en las préoximas décadas lleguemos a ver la estructura del cerebro, visualizarlo en
accion y controlar todas las células individuales del cerebro. Entonces podriamos
hacer modelos computacionales y entender como emergen los pensamientos y
las emociones de la red de circuitos cerebrales. Podriamos, incluso, identificar las
zonas clave en el cerebro que intervienen en las enfermedades mentales, lo que
a su vez generaria nuevos tratamientos”.

Por Ultimo, y no menos importante, hay que contemplar las implicaciones éticas
derivadas de la posibiidad de confrolar conductas. Deisseroth, miembro del
comité asesor del Proyecto BRAIN (promovido por el presidente de Estados Unidos,
Barack Obama), advierte de que “la optogenética ofrece el control especifico
del proceso cognitivo y del comportamiento en tiempo real, lo que puede
resultar inquietante. Bidlogos experimentales y médicos han tenido durante
mucho fiempo la capacidad de cambiar comportamientos a través de
intervenciones genéticas, farmacoldgicas, eléctricas y ambientales, por lo que la
optogenética no plantea cuestiones éficas nuevas en lo fundamental. Sin
embargo, cuanto mds precisa se vuelve la intervencién, y a medida que avanza
rdpidamente el control de los circuitos neuronales que intervienen en las
conductas, mds necesario es discutir estas cuestiones desde el dmbito legal,
ético, filoséfico, de la educacion... Desde las humanidades en sentido amplio”.

Como la microbiologia de lagos salinos puede revolucionar la neurociencia

La optogenética resulta de combinar muchos hallazgos aparentemente
inconexos. El primero se produjo en los setenta, cuando se descubrié en bacterias
de lagos salinos una proteina capaz de convertir luz en electricidad en un Unico
paso bioguimico. En 2002 Gero Miesenbdck se basd en esta proteina para



confrolar neuronas en cultivo mediante la luz: infrodujo su gen en el ADN de las
neuronas, que asi, al ser iluminadas, respondian como las bacterias de los lagos
salinos: disparando una senal eléctrica. El método de Miesenbdck, sin embargo,
tenia inconvenientes técnicos que dificultaban su aplicacion a gran escala.

Karl Deisseroth y Ed Boyden aportarian la solucion. En 2004 trabajaban juntos en la
Universidad de Stanford, y conocian el hallazgo, un ano antes, de ofra proteina
en un alga verde similar a la de las bacterias en lagos salinos, pero con
propiedades mds prometedoras para la optogenética. Los retos eran muchos;
Deisseroth y Boyden han explicado que solo su gran motivacion, y la concesion
de una ayuda especifica para ideas muy arriesgadas, les hizo seguir adelante.
Aun asi, las revistas Science y Nature rechazaron publicar el primer tfrabajo en que
ambos presentaban la técnica que grupos de investigacion de todo el mundo
califican hoy de revolucionaria.
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ingenieria en el Instituto de Tecnologia de Massachusetts (MIT), al que se
incorpord en 1996 y donde ha desarrollado su carrera profesional, docente e
investigadora y es catedrdtico del Departamento de Ingenieria Bioldgica y del
Cerebro y Ciencias Cognitivas.

Karl Deisseroth (Boston, Massachusetts, 1971) es bioquimico por la Universidad de
Harvard, médico y doctor en Neurociencia por la Universidad de Stanford.
Compagina su labor asistencial como psiquiatra con la investigacién bdsica y la
docencia. Desde primero de carrera no ha abandonado Stanford, donde hoy es
titular de la Catedra DH Chen de Psiquiatria y Ciencias del Comportamiento.

Gero Miesenbdck (Braunau, Austria, 1965) es doctor en Medicina por la
Universidad de Innsbruk. En 1992 comenzé a trabajar en el Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center de Nueva York junto con James E. Rothman (premio
Nobel de Medicina en 2013). Desde 2007 es catedrdtico de la Universidad de
Oxford y director-fundador del Centro de Circuitos Neuronales y Desarrollo (CNBC,
en sus siglas en inglés), de la misma institucion.
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