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DESAFIOS CIENTIFICOS DEL CSIC: RUMBO AL 2030

¢Cuales son los principales desafios cientificos de la primera mitad del siglo XXI?
¢Podemos establecer las prioridades para el futuro? ¢Cémo debe abordarlos la
comunidad cientifica?

Este libro presenta las reflexiones del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
(CSIC) sobre 14 temas estratégicos establecidos en funcién de su impacto cientifico e
importancia social.

Se abordan cuestiones fundamentales como el origen de la vida, la exploracién del
universo, la inteligencia artificial, el desarrollo de energias limpias, seguras y eficientes
o la comprensién del funcionamiento del cerebro. El documento identifica desafios
complejos en areas como la salud y las ciencias sociales, y los temas estratégicos
seleccionados abarcan tanto cuestiones basicas como posibles aplicaciones del
conocimiento. En este analisis han participado cerca de 1100 investigadores de mas

de 100 centros del CSIC y otras instituciones (organismos publicos de investigacion,
universidades, etc.). Todos coinciden en la necesidad de adoptar un enfoque
multidisciplinario y en fomentar la investigacion colaborativa que permita poner en
marcha proyectos ambiciosos centrados en temas concretos.

Estos 14 libros blancos, concebidos como marco de referencia para el desarrollo de
la estrategia cientifica de la institucién, permitiran conocer la investigacién que se
realiza actualmente en el CSICy, al mismo tiempo, construir una visién global de lo
que seran los principales desafios cientificos en la proxima década.
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RESUMEN

Llegar a comprender como funciona el cerebro
y cdmo interacciona con el ecosistema para
interpretar el mundo que nos rodea no solo
facilitara el desarrollo de medios eficaces para
tratar y/o curar los trastornos neurolégicos y
psiquiatricos, sino que transformara nuestra
visién de muchas cuestiones filoséficas
repercutiendo en campos como la economia o el
derecho y ayudandonos a entender qué nos hace
humanos y cémo se genera nuestro
comportamiento social. Las Neurociencias son
un campo en el que los investigadores del CSIC
destacan internacionalmente y asi debe seguir
siendo en los préximos afios. Para ello
centraremos nuestras investigaciones en los
ocho desafios que describimos en este volumen.

PALABRAS CLAVE

| circuitos neuronales |

| enfermedades neuroldgicas |

| neurodegeneracion ” aprendizaje y memoria |

| sexo y género ” interacciones cerebro-cuerpo |

| envejecimiento ” cognicion |

| comportamiento colectivo |

| trastornos del estado de &nimo |
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RESUMEN EJECUTIVO

El cerebro es el sistema bioldgico mas complejo que conocemos. El sustrato
de nuestros pensamientos, la forma en que construimos nuestras sociedades
a través del lenguaje y los impresionantes avances culturales y tecnologicos
de los que disponemos actualmente se han desarrollado gracias a la actividad
de nuestros cerebros. Sin duda, las proximas décadas se veran condicionadas
por nuestra capacidad para integrar los diferentes niveles de complejidad que
presenta el sistema nervioso y para entender como los circuitos neuronales
producen nuestros pensamientos y comportamientos. Hoy sabemos que in-
cluso pequenas alteraciones de la funcion cerebral pueden ocasionar trastor-
nos mentales con un impacto devastador para el individuo que constituyen
una de las principales causas de discapacidad en los paises desarrollados. A
diferencia de otros érganos y tejidos, el sistema nervioso es notoriamente rea-
cio arepararse después de un dafio y esta incapacidad para regenerarse es-
pontaneamente provoca que millones de personas tengan que vivir con dis-
capacidades motoras o sensoriales. A pesar de los importantes avances
logrados en los ultimos afios, los trastornos del sistema nervioso siguen sien-
do uno de los principales problemas de salud en Espafia y en Europa por va-
rios motivos. Desgraciadamente, ain tenemos un escaso conocimiento de la
etiologia de estas patologias. Ademas, existe una gran complejidad y variabi-
lidad de los sintomas haciendo que no sean faciles de diagnosticar y que las
terapias existentes y la atencidn ptblica sean muy limitadas. Ademas, este tipo
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de enfermedades suelen plantear ain un gran estigma social. En las tltimas
décadas, laincorporacién de la genética y la biologia moleculary celular al es-
tudio del sistema nervioso ha acelerado enormemente nuestra comprension
de algunos de estas patologias pero atin estamos lejos de entender como se de-
sarrollay funciona el cerebro. Para dar un salto cualitativo en la comprension
de los mecanismos que controlan la actividad cerebral necesitamos la fusion
de las Neurociencias con disciplinas no bioldgicas como la robética, la elec-
trénica o la computacion que nos permitan el andlisis masivo de datos. Ade-
mas, necesitamos una integracion total con expertos en otros ambitos, como
la alimentacion o las ciencias sociales y humanidades que se encargaran de
aplicar los avances en el conocimiento del cerebro para mejorar la sociedad.
El CSIC cuenta con excelentes biologos, quimicos, matematicos, fisicos, inge-
nieros y destacados expertos en el ambito de las humanidades y las ciencias
sociales. Los investigadores de neurociencia basica tratan de comprender
como elabora el cerebro las emociones, los pensamientos y el comportamien-
to, asi como los mecanismos por los que estos procesos se alteran en los tras-
tornos mentales. El objetivo de los investigadores traslacionales estriba en
utilizar estos conocimientos para disefar y evaluar métodos terapéuticos. En
este contexto, los investigadores de las ciencias humanas y sociales pretenden
comprender el papel de las diversas funciones cognitivas para el surgimiento
de sociedades y civilizaciones dinamicas. Abordar el estudio de la actividad ce-
rebral y los trastornos mentales desde perspectivas distintas pero complemen-
tarias, asi como desde los conocimientos tedrico-practicos de la investigacion,
constituye una estrategia fundamental para lograr avances neurocientificos
importantes en los proximos afios.

Introduccion

El cerebro es el 6rgano que controla cada aspecto de nuestra vida, incluyen-
do el pensamiento racional, las emociones, los latidos del corazdn, la respira-
cion, laingesta de liquidos y alimentos, el suefio o el deseo sexual. Por lo tan-
to, una alta calidad de vida y bienestar requiere que nuestro cerebro se
mantenga saludable y adecuadamente operativo. Los trastornos que apare-
cen como consecuencia de la disfuncion cerebral, tales como la depresion, la
enfermedad de Alzheimer, la demencia, la esquizofrenia, la migrafia, los tras-
tornos del suefio, la enfermedad de Parkinson, los sindromes del dolor, las
adicciones, etc., se han convertido en un importante problema de salud en
todo el mundo cuyo coste es similar al del cancer y las enfermedades cardia-
cas juntas. Los economistas de la salud estiman que los trastornos cerebrales
representan actualmente el 45% del presupuesto anual para salud en

10 Brain, Mind & Behaviour
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Europa. De hecho, se estima que el coste econdmico de las enfermedades men-
tales en Europa es de 800.000 millones de euros al afio y los pacientes sufren
una acusada pérdida de calidad de vida en el transcurso de la enfermedad, lo
cual también afecta intensamente a sus familias y a su red social. Con una po-
blacién cada vez mas envejecida en Europa, se prevé que la prevalencia de los
trastornos neurolégicos y psiquiatricos mas comunes aumente drasticamen-
te en las préximas décadas y es esencial encontrar enfoques eficaces que re-
duzcan este enorme problema social, incluidas las repercusiones en los cui-
dadores y la consiguiente pérdida de productividad, empleo y carga econdmica.
Por lo tanto, se necesitan soluciones urgentes que prevengan, diagnostiquen,
palien o traten las enfermedades neuroldgicas.

Pero la complejidad del cerebro es ingente y por tanto entender esta sofisti-
cada maquina bioldgica es una tarea titanica. El cerebro humano contiene
unas ochenta mil millones de neuronas y muchas mas células gliales. Cada
neurona puede contactar con miles o incluso decenas de miles de otras célu-
las nerviosas. En cada segundo de nuestras vidas se forman un millén de co-
nexiones nuevas y el patrén y la fuerza de esas conexiones cambia constante-
mente ademas de ser distinto en cada uno de nosotros. En esas conexiones
cambiantes es donde se almacenan los recuerdos, los habitos aprendidos y por
tanto nuestra personalidad, que se refleja en el refuerzo de ciertos patrones
de actividad cerebral y la pérdida de otros. Por lo tanto, descubrir lo que no
funciona en los distintos trastornos cerebrales es extremadamente complica-
doy, como consecuencia, el diagnostico y el tratamiento de las enfermedades
mentales requerira un esfuerzo mucho mayor que para otras enfermedades.
La potenciacion de la investigacion basica sobre el cerebro es esencial porque
proporcionara los ladrillos con los que construir un modelo integral de la fun-
cion y la disfuncion cerebral. La mejor manera de luchar contra las enferme-
dades neuroldgicas es entender los procesos fundamentales del desarrollo y
la funcion del sistema nervioso y utilizar estos conocimientos para revertir
las consecuencias de su disfuncion. Debemos intensificar el esfuerzo cienti-
fico en comprender el comportamiento normal y anormal que emana del de-
terioro de la funcion cerebral y que abarca desde los mecanismos molecula-
res, celulares y de conectividad hasta los determinantes sociales y ambientales.
Entender nuestro cerebro proporcionara una vision critica en esta economia
del conocimiento que tendra el potencial, no solo de tratar enfermedades, sino
también de innovar en las areas de inteligencia artificial, interfaz cerebro-ma-
quina, robdtica y nuevas tecnologias. El compromiso de los organismos pu-
blicos y agencias financiadoras de la investigacion basica en neurociencia en
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los ultimos afios ha contribuido enormemente al desarrollo de rompedores
avances metodoldgicos que ofrecen ahora una oportunidad inica para aliviar
la carga social de los trastornos cerebrales e innovar en las fronteras de la
tecnologia.

Como la instituciéon de investigacion mas importante de nuestro pais, el CSIC
tiene la responsabilidad de contribuir significativamente al conocimiento de
labiologia del sistema nervioso tanto en la salud como en la enfermedad. Nues-
tra institucion ha incorporado lineas de investigacion competitivas en dife-
rentes areas de las neurociencias en los ultimos anos y hemos identificado
ocho retos estrechamente interconectados, en los que el CSIC puede y debe
contribuir de manera significativa porque cuenta con un importante nimero
de excelentes especialistas.

Los primeros cinco desafios se centran en el estudio de los mecanismos fun-
damentales que subyacen al desarrollo y funcionamiento del sistema nervio-
so. Un primer reto consiste en entender como surgen las redes neuronales
(capitulo 1) durante las etapas embrionarias y los primeros periodos postna-
tales para establecer la correcta conectividad neuronal. Debemos entender
ademas como diferentes componentes del cerebro se integran a distintos ni-
veles bioldgicos, desde los genes a los circuitos, para orquestar comporta-
mientos complejos (capitulo 2). La generacion y andlisis de organismos mo-
delo en combinacion con novedosas técnicas de obtencion de imagenes del
cerebro, analisis computacional a gran escala y enfoques de aprendizaje au-
tomatico ayudaran a descubrir cdmo el cerebro es capaz de resolver proble-
mas complejos como pueden ser la gestion de los estados emocionales o la
comprension del lenguaje. Profundizar en estas cuestiones es un reto funda-
mental que nos permitira desentrafnar otras propiedades emergentes del ce-
rebro como la cognicidn, el comportamiento colectivo y la consciencia (ca-
pitulo 3). Es de esperar que estas investigaciones generen tecnologias
innovadoras que revolucionen también areas sociales como la ética, la filoso-
fia o lalegislacion. Por ejemplo, en la busqueda de una sociedad mas igualita-
ria, serd esencial comprender cdmo la interaccion entre genética y cultura es-
tablece comportamientos estereotipados como el sesgo de género. El estudio
de la neurobiologia del sexo y el género (capitulo 4) es actualmente tan per-
tinente como polémico y uno de los principales desafios que se presentan en
este campo es considerar la diversidad bioldgica intrinseca entre mujeres y
hombres sin alimentar la cultura de la dicotomia de género que suele articu-
larse en la sociedad y sus jerarquias mediante prejuicios de género.

12 Brain, Mind & Behaviour
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Por otra parte la creciente evidencia de que la comunicacion bidireccional en-
tre el sistema nervioso y los 6rganos periféricos tiene un efecto importante en
nuestro estado de animo, y nuestros comportamientos, asi como sobre la pato-
genia de muchos trastornos cerebrales. Este tema se trata en el capitulo 5, en
lo referente a las interacciones cuerpo-cerebro del microbioma. Por lo
tanto, en las proximas décadas sera determinante desvelar el papel del sistema
inmunitario, los procesos metabdlicos, el eje intestino-cerebro y el micro-
bioma sobre la regulacion de la actividad cerebral.

Los tres ultimos retos estan disefiados para identificar medidas que ayuden a
aliviar la carga de las patologias del cerebro en una sociedad europea cada vez
mas envejecida. Los desafios de este bloque deben ademas proporcionar so-
luciones para diagnosticar y tratar los trastornos mentales, asi como ase-
sorar sobre su aceptacion social (capitulo 6). Los investigadores del CSIC
debemos abordar las causas y consecuencias bioldgicas y sociales de estos tras-
tornos para encontrar terapias eficaces y sera esencial encontrar formas de
mantener el rendimiento cognitivo a medida que envejecemos y orientar ala
sociedad en el cuidado de los pacientes afectados por enfermedades neuro-
degenerativas y otras afecciones cerebrales relacionadas con la edad (ca-
pitulo 7). Los neurobi6logos, matematicos, informaticos, ingenieros, exper-
tos en robdtica y nanociencias deberan cooperar y capitalizar los nuevos
conocimientos generados por la investigacion basica para idear métodos que
mejoren la regeneracion cerebral y la recuperacion funcional cuando se
inflige un dafio al sistema nervioso (capitulo 8). Las lesiones cerebrales y
medulares se encuentran entre las principales causas de muerte y discapaci-
dad cronica entre los jovenes. Estan apareciendo nuevas estrategias en medi-
cinaregenerativa tales como la utilizacion de nanoesferas, los liposomas o na-
noestructuras mesoporosas, los tratamientos con células madre, la
estimulacion de estructuras cerebrales profundas mediante estrategias na-
notecnoldgicas y sustancias quimicas activables, se perfilan hoy dia como es-
peranzadoras perspectivas de futuro para el tratamiento y el diagndstico de
las lesiones cerebrales agudas. Por tltimo, las estrategias de rehabilitacion de
pacientes con lesiones del sistema nervioso central se estan beneficiando es-
pectacularmente de los avances en robotica, que representa una poderosa es-
trategia para el restablecimiento de ciertas discapacidades, particularmente
aquellas relacionadas con las funciones motoras.

Eloisa Herrera y José Antonio Esteban (coordinadores del tema) 13
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Medidas que deben implementarse

Para hacer frente a estos desafios a gran escala y lograr grandes avances que
mantengan a nuestra institucion a la vanguardia de la investigacion sobre el
sistema nervioso tanto en Europa como en el resto del munto, el CSIC debe-
ria adoptar una serie de medidas estratégicas que detallamos a
continuacion:

1. Incrementar la inversion en centros de excelencia y grupos de investiga-
cion en Neurociencias. Espafia cuenta con una larga tradicion en Neurocien-
cias que no solo debe mantener sino reforzar si quiere mejorar la visibilidad
del pais y del CSIC en el panorama internacional. E1 CSIC tiene dos centros
que han jugado un papel fundamental para el desarrollo de la investigacion en
Neurociencias en Espafa: El Instituto de Neurociencias (IN), Centro de Ex-
celencia «Severo Ochoa» desde hace 6 afios, y el Instituto Cajal (IC). Ademas
de en estos dos centros monograficos, la investigacion neurocientifica en Es-
pafia la llevan a cabo pequeiios equipos distribuidos en departamentos uni-
versitarios, hospitales o institutos de investigacion biomédica. Gracias a es-
tos centros y grupos de investigacion, la neurociencia espafola ha adquirido
una posicion privilegiada a nivel nacional e internacional en las tltimas déca-
das. E1 CSIC debe aprovechar esta situacion y avanzar estratégicamente en la
organizacion y promocion de centros de excelencia dedicados al estudio del
cerebro que concentren masa critica, asi como las infraestructuras necesarias
para asegurar una investigacion de frontera en este campo. Centros de inves-
tigacion como el IN, el IC, el IEGD (Instituto de Economia, Geografia y De-
mografia) o el CAR (Centro de Automatica y Roboética) han demostrado que
los institutos tematicos son una excelente forma de alimentar la ciencia com-
petitiva y, por lo tanto, seria crucial mantener y reforzar esta estrategia. Pero
también, es esencial que los equipos de investigacion competitivos repartidos
en centros multidisciplinares del CSIC reciban inversion y apoyo, para man-
tener la diversidad y el intercambio de ideas.

2. Fomentar las interacciones entre los distintos equipos y centros. La inhe-
rente complejidad del sistema nervioso requiere que su estudio se aborde des-
de laintegracion total no solo entre las distintas areas de la biologia sino tam-
bién de otras disciplinas. Para lograr un progreso significativo en el
entendimiento de como funciona el cerebro, obtener resultados revoluciona-
rios y transformadores y maximizar nuestro impacto traslacional, es esencial
que los grupos del CSIC que trabajan en diferentes aspectos de las Neurocien-
cias vayan mas alla de sus areas de especializacion y adopten iniciativas que
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refuercen e intensifiquen los contactos con clinicos, ingenieros, informaticos
e investigadores de las ciencias sociales. En particular, interacciones produc-
tivas con el sistema sanitario seran fundamentales para cristalizar el poten-
cial translacional de nuestras investigaciones sobre las enfermedades menta-
les. Acciones que promuevan el trabajo colaborativo entre los distintos grupos
y centros del CSIC aumentaran nuestra productividad y elevaran la competi-
tividad internacional y la visibilidad de nuestra institucion.

3. Implementar infraestructuras y plataformas tecnolégicas a escala insti-
tucional. El reciente florecimiento de desarrollos tecnoldgicos que nos per-
miten ahora investigar cuestiones que eran inalcanzables hace solo unos afios
esta generando una auténtica revolucion de las Neurociencias. Muchos de los
avances mas recientes relacionados con el conocimiento de la conectividad
neuronal han surgido como consecuencia de la detallada y profunda resolu-
cion celular y molecular que nos proporcionan las nuevas tecnologias. Pero la
tecnologia avanza muy rapidamente y las instalaciones y servicios comunes
en los distintos centros del CSIC, tales como por ejemplo las plataformas de
imagen o gendmica, deben renovarse continuamente con equipos de tltima
generacion y contar con personal altamente especializado. De lo contrario es
imposible mantener la competitividad. Para lograr la maxima eficiencia de-
bemos evitar la proliferacion y dispersion de plataformas y servicios comu-
nes destinados ala generacion de modelos animales, a la secuenciacion masi-
va, a la identificacion de drogas, al analisis de big data o de neuroimagen. En
su lugar, los servicios comunes que ya funcionan bien en los diferentes cen-
tros del CSIC deberian ser reforzados, mejor financiados y dotados de técni-
cos altamente cualificados tratando ademas de evitar en lo posible redundan-
cias entre los diferentes centros.

4. Formary reclutar investigadores en la frontera de distintas disciplinas.
Para comprender el funcionamiento del cerebro sera esencial organizar y com-
partir macrodatos en repositorios de facil accesibilidad, pero ademas, tendre-
mos que educar a las generaciones mas jovenes para que aprendan a extraer
beneficio de estos datos. Necesitamos investigadores que puedan navegar co-
modamente entre la fisica, la biologia y el manejo de la informacion. La ela-
boracidn de hipotesis novedosas que describan exhaustivamente la comple-
jidad del desarrollo y la funcionalidad de los circuitos neuronales requiere
tanto un pensamiento innovador como el conocimiento profundo del lengua-
je delos grandes datos ademas de una extensa perspectiva biologica. Este es-
fuerzo va a requerir un verdadero enfoque interdisciplinar entre
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neurobiologos, fisicos e investigadores biocomputacionales. E1 CSIC debe im-
plementar dos acciones principales para cumplir con este exigente desafio.
Por una parte, aprovechar el gran niimero de investigadores del CSIC que tra-
bajan en disciplinas distantes, promoviendo un programa de becas intramu-
rales para estudiantes de doctorado y jévenes postdoctorados dedicado a fa-
vorecer su formacion de forma transversal. Y por otra, impulsar la contratacion
de investigadores con perfiles altamente interdisciplinares que sirvan de puen-
te entre la neurociencia basica y la clinica o que llenen el vacio existente ac-
tualmente entre la neurobiologia, la informatica, la robéticay las ciencias so-
ciales. La politica de reclutamiento del CSIC debe realizar un gran esfuerzo
para atraer a este tipo de profesionales excepcionales. Esto requerira enfo-
ques de reclutamiento novedosos y mas dinamicos que atraigan el talento en
este entorno acelerado, global y de nuevas oportunidades en el que nos encon-
tramos, superando las restricciones y rigideces de nuestra octogenaria insti-
tucion que en ocasiones se traducen en una pérdida de oportunidades.
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RESUMEN

Todo hombre puede, si asi lo desea, convertirse
en el escultor de su propio cerebro” cita de
Santiago Ramon y Cajal haciendo referencia ala
capacidad de refinar la estructura y funcion de
nuestro cerebro, de la misma manera que
podemos hacerlo con el resto de los musculos de
nuestro cuerpo. Sin embargo, comprender la
fisiologia del cerebro y las patologias asociadas
requiere un conocimiento profundo y detallado
de como se construye este drgano tan complejo.
Necesitamos descifrar cémo se forma el
cerebro; desde la especificacion general de sus
diferentes regiones y la asombrosa diversidad
de sus componentes celulares hasta la
arquitectura precisa de sus conexiones. Uno de
los principales objetivos de la sociedad actual es
alcanzar un envejecimiento saludable. Entender
los mecanismos que subyacen a la construccion
de un cerebro podria darnos claves impotantes
para comprender los principios basicos de
reparacion y remodelacion del cerebro a lo largo
de lavida.
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1-INTRODUCCION Y DESCRIPCION GENERAL

El desarrollo y la conservacion del cerebro y sus érganos sensoriales asocia-
dos es un proceso extremadamente complejo de varios pasos mediante el cual
se genera diversidad en ambitos organizativos. A nivel de érganos, los neu-
roepitelios pseudoestratificados necesitan plegarse, contraerse y crecer para
adaptar suforma alos requisitos funcionales de los dominios del érgano. A ni-
vel celular, los programas genéticos se bifurcan en subredes para controlar de
manera muy precisa la expansion proliferativa de los progenitores neurales,
su comportamiento migratorio, su diferenciacién en una amplia variedad de
subtipos neuronales y gliales asi como sus patrones de conectividad con otros
circuitos.

Lageneracion de esta extraordinaria diversidad celular requiere mecanismos
reguladores que operen a todos los niveles, desde los que controlan la expre-
sion génica, la senalizacidn celular o las propiedades mecanicas de las células,
hasta los que dirigen el ensamblaje coordinado de los circuitos en diferentes
regiones del cerebro. A lo largo de la vida, nuestros pensamientos y acciones
diarias, el aprendizaje y la meditacion, las terapias cognitivas, entre otras mu-
chas acciones, son las herramientas de «escultura» que se traducen en la neu-
rogénesis, la sinaptogénesis y la plasticidad del cerebro adulto, refinando la
estructuray la funcién de nuestro cerebro y nuestra mente.
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Larevolucidon gendmicay los avances tecnoldgicos que incluyen (i) la irrupcion
de las tecnologias de secuenciacion masiva y de célula tinica, que estan permi-
tiendo la generacidn de catalogos genéticos detallados de las células neurona-
les y gliales, (ii) el desarrollo de tecnoldgicas de microscopia avanzada e image-
nes cuantitativas que han logrado el trazado celular en los tejidos in vivo con un
nivel de detalle sin precedentes, y (iii) la generacion de organoides cerebrales
tridimensionales in vitro (minicerebros) para modelar la formacién del cere-
bro humano y los 6rganos sensoriales y sus trastornos de desarrollo, entre otras
cuestiones— aporta unas oportunidades sin precedentes para lograr un cono-
cimiento en profundidad sobre el desarrollo del cerebro y sus 6rganos senso-
riales asociados en la salud y la enfermedad, incluyendo el sexo como variable
bioldgica en el desarrollo y la regeneracién del cerebro.

Las cuestiones fundamentales relacionadas con (i) entender los principios ba-
sicos que regulan la forma y el crecimiento del cerebro y los 6rganos sensoria-
les, (ii) definir los mecanismos que generan la diversidad neural y los 6rganos
sensoriales en desarrollo, (iii) detallar los mecanismos subyacentes a la forma-
ciony el ensamblaje de circuitos y (iv) comprender los mecanismos que dan lu-
gar alaneurogénesis en el individuo adulto, son clave para mejorar nuestros co-
nocimientos sobre el proceso de configuracion del cerebro durante el desarrollo.
Todo este conocimiento proporcionara un camino, no solo para entender como
se «esculpe» el cerebro durante el desarrollo de un individuo, sino también un
camino para lograr una posible regeneracion en caso de dafio o deterioro.

2-IMPACTO EN EL PANORAMA DE LA CIENCIA BASICA Y SUS
POSIBLES APLICACIONES

Las alteraciones genéticas o ambientales durante el desarrollo pueden causar
dos clases de trastornos neuroldgicos: a) deformidades anatomicas del cere-
bro, la médula espinal y los 6rganos sensoriales como, por ejemplo, holopro-
sencefalia, lisencefalia, microcefalia, espina bifida o coloboma, entre otras; y
b) enfermedades neuropsiquiatricas de la mente tales como el autismo, la dis-
capacidad intelectual, la esquizofrenia y el trastorno bipolar, entre otras, en las
que no siempre se puede observar un sustrato anatomico. Definir estas enfer-
medades mentales como un funcionamiento incorrecto del cerebro en desa-
rrollo ayudara sin duda a minimizar la estigmatizacion social que acarrean.

Los avances obtenidos en el campo de la genética del desarrollo en las tltimas
décadas del siglo xX y los primeros afos de este Xx1I, han facilitado la
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identificacién de muchos de los factores de transcripcion (TF) y las molécu-
las de sefalizacion responsables de la especificacion de las diferentes regio-
nes del cerebro y de los érganos sensoriales. Estos estudios pioneros pusieron
de manifiesto la gran conservacion de los patrones del desarrollo entre las di-
ferentes especies de un filo determinado y, a veces, incluso entre diferentes fi-
los (Davidson y Erwin 2006). Sin embargo, aunque fue un paso fundamental
para comprender como se inician los distintos programas del desarrollo, es-
tas observaciones proporcionaron poca informacion sobre como se generay
evolucionan los programas del desarrollo. En realidad, los mecanismos mor-
fogenéticos precisos que dan forma a cada region o dominio no se han empe-
zado a dilucidar hasta hace poco. El enorme desarrollo tecnoldgico de la mi-
croscopia avanzada y laimagen cuantitativa en combinacion con la posibilidad
de manipulacion genética de distintos organismos modelo ha permitido en
las ultimas decadas seguir el comportamiento de las células en los tejidos in
vivo hasta un nivel de detalle sin precedentes (Keller, 2013). En los ultimos
afos se ha conseguido hacer un seguimiento de los cambios en el citoesque-
leto y en la forma de las células de numerosos tejidos, y gracias a la interven-
cion de la biofisica se ha podido medir y perturbar las fuerzas mecanicas im-
plicadas en la transformacion de los neuroepitelios (Charras y Yap, 2018). Los
avances en microscopia y tratamiento de las imagenes también han sido de-
cisivos para comprender los principios que subyacen ala migracion neuronal
y laproliferacion de precursores neurales. Ademas, el procesamiento de ima-
genes ha permitido la generacion los primeros modelos computacionales de
acontecimientos morfogenéticos relativamente sencillos (por ejemplo, la neu-
rulacion, el plegamiento de la retina, la morfogénesis de las vesiculas cerebra-
les o el plegamiento de la superficie cerebral) (Okuda et al., 2018). En parale-
lo atodos estos esfuerzos, el rapido avance de las tecnologias de secuenciacion
de nueva generacidon durante el tltimo decenio (ARN-seq, ChIP-seq, ATAC-
seq, scRNA-seq, etc.) ha eliminado las barreras para la investigacion sistema-
tica de las redes reguladoras de genes (GRN) (Martinez-Morales 2016), que
confieren identidad a cada region cerebral y, por tanto, determinan su morfo-
logiay tamafio finales. Mediante estas nuevas técnicas se han identificado mu-
chos de los genes que causan enfermedades del neurodesarrollo y se ha podi-
do evaluar a fondo su funcion utilizando tanto la genética clasica, como los
nuevos métodos basados en la tecnologia CRISPR.

Ademas, los organoides cerebrales (o minicerebros) han conseguido la gene-
racion de potentes sistemas in vitro que, aunque adin tienen una complejidad
reducida permiten una mayor accesibilidad (Lullo y Kriegstein, 2017). Estos
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cultivos tridimensionales no s6lo recapitulan muchos aspectos de la ontoge-
nia de los diferentes tejidos neuronales, sino que también pueden utilizarse
para modelar la formacion de los érganos sensoriales y sus patologias duran-
te el desarrollo.

Comprender los principios basicos de auto-organizacion de un érgano tan
complejo como el cerebro humano esta todavia lejos de conseguirse. Sin em-
bargo, los avances tecnoldgicos descritos anteriormente son alentadores y
sientan las bases para futuros desafios, como los que se describen en la siguien-
te seccion.

3—-PRINCIPALES DESAFi0S

3.1 Entender los principios basicos que regulan la formay el
crecimiento del cerebro y los érganos sensoriales

Comprender los mecanismos por los que las diferentes partes del cerebroy
los 6rganos sensoriales adquieren su forma y tamarfio es un gran desafio que
exige un enfoque multidisciplinar. A medida que se avanze el desarrollo de
sistema nervioso, los neuroepitelios primigenios necesitan doblarse, contraer-
sey proliferar para adaptar su forma a los requisitos funcionales de los distin-
tos drganos. El establecimiento de un correcto equilibrio entre la prolifera-
cién y neurogénesis de los progenitores neurales actiia después como la
principal fuerza escultorica. Una vez que nacen las neuronas y las células glia-
les, entran en juego mecanismos adicionales como la migracidn, el estableci-
miento de la morfologia y el crecimiento axonal que determinaran la arqui-
tectura final de las diferentes regiones del cerebro.

Alo largo de los afios, la comunidad cientifica ha acumulado una gran canti-
dad de informacion procedente de analisis genéticos, estudios de imagenes,
secuencias de NGSy enfoques biofisicos. Un primer gran desafio es meramen-
te organizativo, como integrar la informacion derivada de diferentes organis-
mos modelo, tejidos, tecnologias y etapas de desarrollo en repositorios que es-
tén ademas equipados con interfaces de facil manejo para navegar por los
diferentes conjuntos de datos. Se trata de un desafio comun a muchas disci-
plinas de las ciencias bioldgicas, pero es particularmente apremiante en el
caso de la neurobiologia del desarrollo si consideramos el volumen de datos
ya acumulado. Pero esto es solo el principio: integrar la informacion sobre el
desarrollo y la forma en modelos informaticos predictivos, medir las fuerzas
morfogenéticas in vivo con exactitud o comprender como confieren robustez
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los bucles de retroalimentacion mecanico-reguladores a la autoorganizacion
siguen siendo tareas a las que habra que enfrentarse en un futuro cercano.

3.2 Comprender los mecanismos que generan la diversidad neural
en los 6rganos sensoriales y el cerebro

La descripcion de la diversidad neuronal per se es uno de los primeros pasos ha-
ciala comprension de los mecanismos moleculares que guian los programas de
especificacion de tipos de neuronas. La reciente irrupcion de nuevas tecnolo-
gias, especialmente la secuenciacion a gran escala y la de célula inica ha revo-
lucionado el campo de la neurobiologia del desarrollo (Tasic, 2018). Actualmen-
te se estan generando atlas celulares de diversos organismos modelo, incluidos
los humanos, con el objetivo de proporcionar un catalogo detallado de tipos de
células y sus correspondientes transcriptomas. Estas iniciativas también han
ampliado nuestros conocimientos sobre la diversidad neuronal del cerebro. Mas
recientemente, la transcriptomica unicelular ha ido un paso mas alla para in-
cluir el estudio de la dimension temporal con el objetivo de tratar de reconstruir
la evolucidn de la estirpe o llevar a cabo comparaciones entre especies a fin de
identificar tipos neuronales homdlogos (Arendt et al., 2019; Baron y van Oude-
naarden, 2019; Konstantinides et al., 2018).

Pero ademads de la determinacion de los perfiles transcriptomicos existen otras
aproximaciones gendmicas que aportan una vision del genoma completo de los
ambitos reguladores presentes en tipos neuronales especificos (accesibilidad
de la cromatina, descripcién de marcas epigenéticas, perfiles de unién de facto-
res de transcripcion, interacciones fisicas entre secuencias de ADN distantes o
ensayos indicadores masivamente paralelos para identificar potenciadores ac-
tivos) (Long et al., 2016). La aplicacion de estas tecnologias a nivel de célula tini-
casigue siendo atin inviable (con la excepcion de la célula inica-ATACseq). Esta
limitacion, junto con la complejidad celular del sistema nervioso, impide actual-
mente el analisis de los paisajes reguladores especificos de cada tipo neuronal
invivo. Un enfoque alternativo para eludir este problema ha sido el uso de mo-
delos animales alternativos mas sencillos o el uso de células madre 0 iPSC para
generary caracterizar tipos neuronales especificos in vitro (Engle et al., 2018).

Por dltimo, los experimentos de pérdida de funcién in vivo que han experi-
mentado una verdadera revolucion en su eficiencia y rapidez gracias a la apa-
ricion de la tecnologia CRISPR, también estan proporcionando gran informa-
cion sobre los procesos mecanicistas que estan detras de los transcriptomas
especificos y el ambito regulador de cada tipo neuronal.
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Por tanto, estamos comenzando ahora a tener una vision global, a nivel de todo
el genoma, de algunos de los diferentes tipos neuronales. Este aumento en el
conocimiento no sélo es importante para el avance de cuestiones relacionadas
con ciencia basica sino que tendra aplicaciones directas muy relevantes en la
investigacion biomédica. Por ejemplo, el uso de células madre pluripotencia-
les inducidas (iPSC por sus iniciales en inglés) obtenidas de pacientes de dife-
rentes enfermedades del neurodesarrollo, se estan utilizando para producir ti-
pos neuronales especificos in vitro que pueden ser posteriormente utilizados
en tratamientos de terapia celular (Engle et al., 2018). Ademas, la identifica-
cion de diferencias transcriptomicas o de los mecanismos de regulacion entre
las células aisladas de pacientes con controles sanos puede conducir ala gene-
racion de nuevas herramientas terapéuticas. Estas aproximaciones in vitro o
células también pueden ser utilizadas para realizar pruebas de deteccion de
drogas o examenes genéticos que identifiquen alteraciones en distintas vias de
sefializacion. También se estan realizando ensayos masivos con genes repor-
teros para lograr perfiles que incluyan miles de polimorfismos gendmicos de
un solo nucleétido (SNP por sus siglas en inglés) a fin de caracterizar la rele-
vancia bioldgica de estas mutaciones (Kinney y McCandlish, 2019).

En definitiva, nos encontramos en un momento realmente emocionante en
el campo de la neurobiologia del desarrollo en el que estamos desarrollando
las herramientas para trascender en la caracterizacion funcional y pasar de
las descripciones parciales centradas en momentos especificos del desarrollo
y en genes particulares a una comprension global de los procesos de especifi-
cacion de los distintos tipos de neuronas.

En las proximas décadas deberiamos ser capaces de 1) encontrar los princi-
pios generales de los programas de especificacion neuronal y glial, 2) apren-
der como se han regulado estos principios durante la evolucién para dar lugar
anuevos tipos de neuronas y 3) aplicar nuestro conocimiento para generar ti-
pos de neuronas especificos o incluso nuevos tipos neuronales sintéticos que
tengan aplicaciones terapéuticas.

3.3 Comprender los mecanismos que generan los circuitos
funcionales

A partir de las descripciones pioneras de la composicion celular del cerebro
enunciada por Santiago Ramoén y Cajal y Camillo Golgi hace mas de un siglo,
se han logrado grandes avances en el camino para entender como se estable-
ce el cableado de los circuitos cerebrales. Sin embargo, también estamos lejos
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de entender en detalle los mecanismos por los que se determina la conectivi-
dad neuronal y mas atin de responder a las necesidades de los pacientes con
trastornos del neurodesarrollo. Actualmente, estamos empezando a explorar
las posibilidades de utilizar los mecanismos del desarrollo para desarrollar
estrategias artificiales de reparacion del sistema nervioso imitando médulos
naturalmente utilizados por las redes cerebrales.

Las dificultades que encontramos para comprender como emerge el cablea-
do delas redes funcionales se deben en parte ala poca accesibilidad de los ele-
mentos involucrados y ala complejidad de sus relaciones. Ademas de las des-
cripciones de cdmo se controla la diferenciacion de los distintios tipos de
células, de cdmo se coordinan las distintas sefiales quimio-atractivas y repul-
sivas que guian a los axones neuronales hasta sus tejidos diana, debemos bus-
car ahora modelos integradores que busquen entender como se ensamblan
las distintas partes del circuito. Afortunadamente, esto parece ahora mas ac-
cesible gracias al creciente poder de las herramientas experimentales, el ana-
lisis matematico y la modelizacion computacional (Escalante et al., 2013; Ve-
lasco etal., 2019; Chen et al., 2016; de Ledn Reyes et al., 2019; Morenilla-Palao
etal., 2020), siendo esta tltima especialmente importante debido al crecien-
te numero de métodos que generan grandes conjuntos de datos.

Uno de los principales focos de interés en los tiltimos afios se centra en la ge-
neracion de la actividad eléctrica, asi como en la plasticidad mediada por ella,
como elemento fundamental para el ensamblaje de los circuitos y el cableado
funcional (Benjumeda et al., 2013; Anton Bolanos et al., 2019; Marin, 2019;y
De Ledn Reyes et al., 2019). La actividad neuronal desencadenay gobierna una
multitud de programas esenciales en el cableado neuronal que ahora empe-
zamos a percibir como altamente interdependientes. Estd involucrada en pro-
cesos muy diversos, como el refinamiento de los circuitos, la elaboracion den-
dritica, las sinapsis, los dialogos neuronales-gliales (de la Prida et al., 2019;
Hutson et al., 2019). Parece que la accidon orquestadora de la actividad sobre
estos diferentes procesos permite una plasticidad que garantiza primero un
cableado coordinado y robusto de las redes neuronales locales, y posterior-
mente entre los territorios cerebrales. En los circuitos maduros, esta plasti-
cidad aparece bloqueada, como para garantizar que se produzcan pocas alte-
raciones, ya que su generacion es costosa y obliga a codificar una cantidad
extraordinaria de informacion. Sin embargo, la mayor parte de los conoci-
mientos actuales derivados del estudio de los periodos criticos de la actividad
impulsada por los sentidos y la actividad espontanea en las vias sensoriales y
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motoras, abren nuevas vias para manipular o recuperar la plasticidad para re-
parar el cerebro (Sahel et al., 2019, Karow et al., 2018).

Recientemente se ha derivado una gran atencion al papel dinamico que las cé-
lulas no neuronales desempefian durante el establecimiento del cableado. Es-
tos otros tipos de células incluyen no sélo las células de apoyo, gliales y oligo-
dendrocitos, sino también, las células del sistema inmunoldgico, en particular
las células microgliales de origen hematopoyético. Muchos estudios se estan
centrando ahora en sus roles durante el desarrollo.
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RESUMEN

Comprender el cerebro a partir de los genes y
los circuitos, y entender como estos determinan
la conducta es un gran desafio cientifico. E1
enorme repertorio de actividad celular que
subyace a ciertos comportamientos emerge de
una gama igualmente diversa de tipos de células
especializadas, desde las neuronas hasta la glia.
Para poder comprender los mecanismos
subyacentes a la funcion cerebral se deben
diseccionar los procesos elementales, desde la
compleja maquinaria de las vias de sefializacion
anivel de sinapsis y células individuales, hasta
los intrincados fenémenos que resultan en la
emergencia de ensambles neuronales y el
establecimiento de engramas vinculados a
comportamientos dirigidos por la memoria. En
este capitulo identificamos las tareas clave
requeridas para abordar algunas de las
preguntas abiertas en el campo y discutimos los
principales problemas y estrategias.

PALABRAS CLAVE

| tecnologias dmicas ” electrofisiologia |
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1-INTRODUCCION Y DESCRIPCION GENERAL

Explicar los comportamientos humanos es un viejo suefio de la humanidad.
&Es posible identificar genes especificos o circuitos cerebrales responsables de
nuestro estado de animo o de la resiliencia muchas veces tan necesaria para
enfrentarnos a las dificultades? , Cémo moldean nuestro cerebro las experien-
cias y emociones? ¢ Existe algtin rasgo heredado o region cerebral donde resi-
dan el miedo y la sensibilidad? ¢ O es mas bien nuestra capacidad para com-
prender el mundo y preguntarnos por nuestra propia naturaleza algo esquivo,
incluso paralos investigadores e instituciones mas avanzados? Confiamos en
que este desafio puede ser abordado a largo plazo, pero para tener éxito debe-
mos comenzar por entender los principios mas basicos y fundamentales.

Algunos comportamientos basicos, como el procesamiento sensorial, el con-
trol motor, el canto de los pajaros o la preferencia de lugar de los roedores, en-
tre otros ejemplos, se han asociado al funcionamiento de circuitos y regiones
especificas del cerebro en diferentes especies (Alstermark e Isa, 2012; Kim et
al., 2017; Tovote et al., 2015). Posiblemente, la capacidad de entender estos
comportamientos esté asociada a su «simplicidad » evolutiva. Por ejemplo, el
procesamiento sensorial y la navegacion espacial estan en la base de los prin-
cipios organizativos desde gusanos hasta mamiferos, puesto que son necesa-
rios para la supervivencia. De manera similar, las soluciones neuronales
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FIGURA 2.1-Enfoque bésico para entender los comportamientos basicos en términos de especificidad
genética, celular y de circuito. Los comportamientos individuales bésicos, como los enumerados en el
recuadro de la izquierda, pueden diseccionarse a partir de circuitos elementales en diferentes especies y
modelos experimentales. Los circuitos se componen de tipos celulares especificos (por ejemplo,
neuronas, células microgliales y astrocitos) que estin determinados por combinaciones genéticas
especificas y se ensamblan de una manera muy concreta (comunicacion de célula a célula). Todavia no
queda claro cémo surge la funcién de los circuitos, pero requiere interacciones dindmicas entre los
procesos elementales (recuadro central). Adoptar enfoques entre especies resulta fundamental para
comprender mejor los mecanismos subyacentes. Las interacciones dentro de las especies y entre ellas
estan dominadas por comportamientos més complejos que se resumen en el recuadro de la derecha. El
desafio que supone relacionar los genes y los circuitos con el comportamiento requerira evaluar los
diferentes niveles de forma holistica con una combinacién de técnicas.

ﬁomportamientoh / Genes, células y circuitos \ ( Comportamiento \

individuales & dentro c:e es|||3ecies
basicos y entre ellas
cee C} O Jerarquias sociales
{} Comportamiento materno
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plasticidad, neuromodulacion, conjuntos,
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basicas parala toma de decisiones se conservan en todas las especies (Hanks
y Summerfield, 2017). Sin embargo, habilidades mas elaboradas, como la for-
macion y recuperacion de la memoria episddica o las jerarquias basicas en las
interacciones sociales, involucran el funcionamiento de redes neuronales mas
complejas que cablean gran parte del cerebro (Kimchi et al., 2007; Kitamura
et al,, 2017; Kohl et al., 2018). La forma en la que los comportamientos basi-
cos se relacionan con nuestra herencia genética y si dejan o no una huella du-
radera en nuestro cerebro, sigue siendo una pregunta abierta. Para abordar
estas cuestiones tan complejas, es imperativo ganar una mayor especificidad
en el estudio de genes, tipos celulares y circuitos (Figura 2.1).

En los tltimos cincuenta afios, la Neurociencia ha crecido espectacularmente
como un campo interdisciplinario que combina un gran namero de disciplinas
cientificas, como la ingenieria genética y molecular, la neurofisiologia, la bio-
logia celular, la psicologia y la fisica, entre otras. Mas recientemente, el desa-
rrollo de las ciencias de datos y materiales esta penetrando y transformando
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rapidamente nuestra vision de la funcion cerebral. Las interacciones entre
campos de conocimiento han dado lugar a nuevos avances tecnoldgicos con
un notable desarrollo en tecnologias de alto rendimiento, asi como de anali-
sis y simulacion computacional nunca vistos hasta ahora. Hoy es posible de-
linear el perfil transcripcional de células individuales in situ y registrar simul-
taneamente a cientos de ellas mientras son estimuladas con la suficiente
especificidad para modificar el comportamiento. Es el momento de abordar
nuevos desafios y prever soluciones imaginativas para acelerar nuestra com-
prension de la funcion cerebral.

Tras haber evaluado el estado actual del campo y la posicion estratégica del
CSICen el escenario nacional e internacional, hemos identificado los siguien-
tes objetivos generales que deberian ser abordados en los préximos afios:

1. Diseccionar las funciones cerebrales identificando los procesos
elementales que subyacen a comportamientos basicos como el control
motor, la respuesta de miedo, la preferencia de lugar o la navegacion
espacial, paraluego ascender en niveles de complejidad hasta
comprender funciones mas elaboradas, como la memoria episddica, la
interaccion social, la comunicacion entre individuos, etc.

2. Fomentar estrategias interdisciplinarias que integren enfoques
genéticos, moleculares, celulares y de microcircuitos junto con
herramientas tedricas y de inteligencia artificial de tltima generacion
para unir los datos de los genes y los circuitos con el comportamiento.

3. Promover el acceso de grupos y laboratorios individuales a las nuevas
tecnologias de alto rendimiento, destinadas a monitorizar y modular la
funcion cerebral en tiempo real.

4. Mejorar la comunicacion cientifica y las colaboraciones
interdisciplinares en la interfaz entre distintas areas de conocimiento.

2-IMPACTO EN EL PANORAMA DE LA CIENCIA BASICA Y SUS
POSIBLES APLICACIONES

Elimpacto cientifico fruto del abordaje de estos objetivos generales tendra un
efecto horizontal y transversal en las diferentes disciplinas, desde la ciencia
basicayla atencion médica hasta las humanidades y la sociedad en su conjun-
to. A nivel institucional, se busca promover la interaccion entre las tres areas
globales del CSIC: Sociedad, Vida y Materia.
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2.1 Impacto cientifico

Descifrar la diversidad de los procesos elementales que subyacen al compor-
tamiento requiere una vision transformadora. La separacion clasica entre gran-
des areas y campos ya no se mantendra, pues la biologia molecular o celular, la
genomica, la electrofisiologia, la bioinformatica, la farmacologia y la neuro-
ciencia del comportamiento se fusionaran con otras especialidades como la vi-
rologia, la bioingenieria, la Optica y la ciencia de los materiales. Durante afios,
para entender los mecanismos basicos de la funcion cerebral, se ha venido uti-
lizado un enfoque reduccionista sin atacar el problema desde una perspectiva
holistica. De hecho, a dia de hoy, todavia falta una teoria general del cerebroy
se persiste en laidea de juntar las diferentes piezas del puzzle sin entender ne-
cesariamente el conjunto. Ha llegado el momento de tomar otra direccién en
lainvestigacion del sistema nervioso, que al mismo tiempo que desglose las pie-
zas, aspire a comprender la complejidad de los niveles emergentes. Este enfo-
que se vera favorecido por las nuevas metodologias que llevaran a las herra-
mientas técnicas tedricas y analiticas mas alla de sus limites actuales. Al mismo
tiempo, aumentar el conocimiento sobre como el cerebro representa el mun-
do en todas sus dimiensiones, cambiara nuestra vision sobre la filosofia y las
humanidades, transformando otros campos que actualmente se consideran
poco relacionados, como la ética, la economiay el derecho.

2.2 Impacto tecnoldgico

Desde un punto de vista industrial, las técnicas y enfoques necesarios para
abordar estas cuestiones aceleraran el campo de la neurotecnologia. El per-
feccionamiento de métodos opticos para monitorizar y analizar la actividad
cerebral basados en sensores genéticos y registros de alta densidad, requeri-
ra nuevas soluciones para la miniaturizacion y la biocompatibilidad. Igual-
mente, el desarrollo de multi-electrodos capaces de registrar la actividad de
miles de células individuales de manera estable a lo largo del tiempo requie-
re avances sin precedentes en ciencia de materiales, microelectronica y na-
nofotonica. Mejoras en nuevos materiales como el grafeno, y sofisticados pro-
cesos de microfabricacidn, seguramente se trasladaran a una amplia gama de
sectores industriales. Ademas, las soluciones tecnoldgicas inspiradas en el
funcionamiento cerebral para la auto-navegacion, el reconocimiento de pa-
trones y el aprendizaje generalizado cristalizaran en algoritmos mas eficien-
tes para la inteligencia artificial y el aprendizaje automatico, transformando
estos campos emergentes. También repercutirian en la generacién de nuevas
y mejores herramientas para el diagnostico, la prevencion y el tratamiento de
los trastornos mentales.
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