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.
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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
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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.
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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.
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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

14 Brain, Mind & Behaviour

© CSIC © del autor o autores / Todos los derechos reservados



VOLUMEN 5 | CEREBRO, MENTE Y COMPORTAMIENTO

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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