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Se crea el primer banco de células proneuronales del
Estado Espaiiol para estudiar las enfermedades mentales

Las células proneuronales permiten obtener informacién bioquimica del
cerebro humano sin necesidad de acceder fisicamente al cerebro

Se extraen del neuroepitelio olfativo mediante un innovador procedimiento no
invasivo desarrollado por el mismo IMIM

Barcelona, 13 de febrero de 2018

Investigadores del Programa de Investigacion en Neurociencias del Instituto Hospital
del Mar de Investigaciones Médicas (IMIM) han creado el primer banco de células
proneuronales del Estado Espafiol con el objetivo de facilitar la investigacién de las
enfermedades mentales. Este recurso esta a disposicion de la comunidad cientifica y
permite tener informacién bioquimica y molecular de lo que sucede en el cerebro
mediante las Unicas células proneuronales accesibles -también llamadas neuronas
immaduras- que estan localizadas en el neuroepitelio olfativo que se encuentra en la
parte superior de la fosa nasal. Estas células proneuronales se obtienen de manera no
invasiva mediante un raspado de la mucosa.

Las células del neuroepitelio olfativo tienen la caracteristica de que son proneuronales,
es decir, que se transformaran en neuronas sensoriales y seran las encargadas de
hacer llegar la informacion del olfato al cerebro. Se encuentran muy cerca del cerebro
y permiten acceder de forma subrogada a la informacién molecular y bioquimica del
cerebro.

"Una de las limitaciones para conocer mejor las enfermedades mentales es que
es muy dificil acceder a la informacién del cerebro de cada paciente. Podemos
disponer de informacion funcional y estructural del cerebro por neuroimagen
pero no existia hasta ahora una manera sencilla de disponer de informacion de
biomarcadores cerebrales, proteinas, etc." explica el Dr. Rafael de la Torre, director
del Programa de Investigacion en Neurociencias del IMIM.

Uno de los logros de este proyecto es el desarrollo de una técnica no invasiva para la
extraccion de las células proneuronales por parte de este equipo de investigacion. Los
investigadores han extraido células olfativas de mas de 50 enfermos con depresion,
esquizofrenia, consumidores crénicos de cannabis y de otras patologias mentales.
Estas células actualmente se encuentran en el biobanco del IMIM y podrian estar a



disposicién de los investigadores que buscan nuevos tratamientos o marcadores para
estas patologias.

"Las enfermedades mentales afectan a un 25% de la poblaciéon y en algunos
casos como en la esquizofrenia, el trastorno bipolar o la depresion, representan
una de las principales causas de discapacidad en todo el mundo. Si queremos
avanzar en el conocimiento de las causas de estas enfermedades mentales o en
la busqueda de nuevas dianas terapéuticas, necesitamos modelos celulares. Las
proneuronas extraidas mediante esta técnica permiten acceder de manera facil y
comoda para los pacientes a células a las que hasta este momento sélo se podia
acceder mediante una biopsia cerebral" explica el Dr. Victor Pérez, director del
Instituto de Psiquiatria y Adicciones del Hospital del Mar y uno de los firmantes del
trabajo.

Hay 3 o 4 grupos de investigacion en el mundo que han extraido este tipo de células
pero todos lo han hecho mediante una biopsia que puede requerir quiréfano e incluso
anestesia, y por tanto, limita la extraccién de forma reiterada. La nueva técnica
desarrollada en el IMIM extrae las células con la ayuda de un pequefio cepillo
disefiado a tal efecto y no requiere de medidas quirdrgicas, permitiendo extraer estas
células periddicamente si fuera necesario hacer un seguimiento pronéstico.

Los heteromeros, un nuevo marcador a nivel molecular de las patologias
mentales

La utilidad de este biobanco de células proneuronales se ha visto confirmada con un
reciente estudio publicado en la prestigiosa revista cientifica Molecular Neurobiology
liderado por Patricia Robledo, investigadora del Programa de Investigacion en
Neurociencias del IMIM, que ha analizado por primera vez en Espafia la formacion de
heterémeros (unidades de dos receptores diferentes) en las proneuronas del
neuroepitelio olfativo humano como indicadores de enfermedad mental.

"Estudiamos la formacion de heteromeros de los receptores cannabinoides CB1
y serotonérgicos 5HT2A en consumidores crdnicos de cannabis y encontramos
que su formacién estaba directamente relacionada con el consumo de cannabis,
y que a méas problemas cognitivos del paciente, mayor cantidad de heteromeros
se encontraban en sus proneuronas del neuroepitelio olfativo" explica Patricia
Robledo.

Este estudio, que se habia hecho previamente en modelos animales con el mismo
resultado, permite afirmar que la formacion de heterédmeros en las células olfativas es
un buen modelo para monitorizar las enfermedades mentales que cursan con
alteraciones cognitivas.

"El estudio de los heteromeros en estas células nos permite ver la afectacion
neuronal de los pacientes y su prondstico, y por lo tanto nos permite disponer
de una nueva herramienta diagnéstica y pronostica para las enfermedades
mentales con deficiencias cognitivas, trastornos sobre los que hasta ahora era
muy dificil obtener informacién a nivel molecular y bioquimico” concluye Patricia
Robledo.
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