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Descubriendo los secretos del cerebro humano a través de las ciencias genémicas

MIGUEL ENRIQUE RENTERIA RODRIGUEZ

El Dr. Renteria Rodriguez cursé la Li-
cenciatura en Ciencias Genomicas en la
UNAM, campus Morelos; la Maestria en
Politicas Publicas en la Universidad de
Oxford (Reino Unido); y el Doctorado en
Genética Humana en la Universidad de
Queensland (Australia). Realizé un pos-
doctorado en la Escuela de Medicina de
Harvard y el Hospital Brigham and Wo-
men’s (EE. UU.). Actualmente, es Inves-
tigador Titular en el QIMR Berghofer
Medical Research Institute en Brisbane,
Australia.

Esta publicacién fue revisada por el co-
mité editorial de la Academia de Cien-
cias de Morelos.

1 cerebro es, sin duda, una de las

estructuras mdas fascinantes y

complejas del cuerpo humano.
Controla nuestras funciones cognitivas,
emociones y comportamientos, y no hay
dos cerebros idénticos. Cada cerebro es
unico, moldeado por la genética, el am-
biente y las experiencias de vida. Pero
¢como se determinan las diferencias es-
tructurales entre los cerebros y qué papel
juegan los genes en su desarrollo?

Gracias a los avances en las ciencias
gendmicas y la tecnologia de imagenes
cerebrales por resonancia magnética, he-
mos podido abordar estas preguntas con
mayor precisién. En este articulo, com-
parto con ustedes un emocionante estu-
dio internacional que tuve la fortuna de
encabezar, publicado recientemente en la
prestigiada revista Nature Genetics (1),
donde nuestro trabajo fue destacado en la
portada de la edicién de noviembre (Fig.
1). En este estudio, combinamos datos
de resonancias magnéticas cerebrales
y analisis genéticos de un gran ntimero
de personas, para identificar variantes
genéticas asociadas con el tamafio de
diferentes estructuras cerebrales, espe-
cialmente en las regiones subcorticales,
clave para funciones como la memoria,
el control motor y las emociones.

¢Qué es un ‘GWAS’ y por qué es
importante?

Antes de adentrarnos en los detalles, es
esencial explicar en qué consisten los es-
tudios conocidos como GWAS (Estudio
de Asociacion del Genoma Completo,
por sus siglas en inglés). Imaginemos
que queremos encontrar en una biblio-
teca enorme los libros que explican por
qué algunas personas tienen cierta car-
acteristica, como el color de ojos. En lu-
gar de revisar libro por libro, utilizamos
un sistema que nos indica exactamente
dénde buscar. En las bibliotecas conven-
cionales, los libros estan ordenados por
temas, lo que simplifica la bisqueda.
Pero en internet, para buscar esa infor-
macion, tenemos que preguntar por una
caracteristica especifica y emplear una
btisqueda por computadora, filtrando la
informacion para aquellos textos que ex-
pliquen el color de ojos, no solo aquellos
que hablen sobre color de ojos.

www.nature.com/ng/ November

nature genetics

2024 Vol.56 No. 11

Genomicanalysis of brainvolumes

FIGURA 1. PORTADA de la revista Nature Genetics, donde se publico este trabajo.

Un GWAS funciona de manera similar:
analiza millones de variantes genéti-
cas en miles o incluso cientos de miles
de individuos, para identificar aquellas
asociadas con un rasgo especifico, como
el volumen de una estructura cerebral.
Estas variantes genéticas son principal-
mente cambios en una sola base del ADN
y por ello se conocen como SNPs (Poli-
morfismos de Nucleétido Unico, por sus
siglas en inglés). Algo importante es que
los SNPs son comunes en la poblacion.

Desde el punto de vista estadistico, un
GWAS implica realizar pruebas de aso-
ciacion para cada SNP individualmente.
Para cada variante genética, se evalda si
existe una correlacion significativa con
el rasgo de interés (esto es, si el SNP se
presenta con mayor frecuencia en indi-
viduos con una caracteristica especifica
que en individuos de una poblacién en
general). Esto se logra mediante modelos
estadisticos, como la regresion lineal o
logistica, que pueden ajustarse por varia-
bles de confusién como la edad y el sexo.

Sin embargo, debido a que estamos rea-
lizando millones de pruebas estadisti-
cas simultdneamente, surge el problema
de las pruebas multiples. A medida que
aumenta el numero de pruebas, tam-
bién lo hace la probabilidad de obtener
resultados significativos por puro azar
(falsos positivos). Para evitar este pro-
blema, aplicamos métodos de correccién

estadistica que ajustan el umbral de sig-
nificancia para reducir la probabilidad
de falsos positivos, asegurando que los
resultados sean verdaderamente signifi-
cativos.

Esta técnica es poderosa porque nos
permite identificar regiones del genoma
que influyen en caracteristicas comple-
jas y multifactoriales. Al descubrir estas
asociaciones, podemos entender mejor
los mecanismos biolégicos subyacentes
y, potencialmente, desarrollar nuevas
estrategias terapéuticas o preventivas.
Por ejemplo, si identificamos variantes
genéticas que afectan el volumen de una
estructura cerebral asociada con la en-
fermedad de Alzheimer, podriamos en-
focarnos en esos genes para desarrollar
tratamientos que retrasen o prevengan la
enfermedad.

En resumen, un GWAS es una herra-
mienta estadistica y genética que nos
ayuda a desentrafiar la compleja relacién
entre nuestro genoma y diversos rasgos o
enfermedades. Su importancia radica en
su capacidad para analizar grandes can-
tidades de datos genéticos y descubrir
asociaciones que no serian evidentes a
simple vista.

El Proyecto y Sus Lideres

El estudio fue dirigido desde Australia
por tres investigadores mexicanos. El
que escribe, Dr. Miguel Enrique Rente-

ria, soy egresado de la primera genera-
cion de la Licenciatura en Ciencias Ge-
némicas (LCG) de la UNAM, formado
en Cuernavaca, Morelos. Actualmente
soy investigador titular en el Instituto
de Investigaciones Médicas “QIMR Ber-
ghofer” de Brisbane, Australia.

Trabajé en estrecha colaboraciéon con
el Dr. Luis Marco Garcia Marin y el
Dr. Adrian Isaac Campos Gonzalez. El
Dr. Campos Gonzalez, quien es tam-
bién egresado de la LCG y originario
de Morelos, realiz6 su doctorado bajo
mi supervision y ahora trabaja en la in-
dustria farmacéutica en Nueva York. El
Dr. Garcia Marin (Fig. 2), es egresado de
Ingenieria en Biotecnologia del Tecnol6-
gico de Monterrey, Campus Guadalajara,
y también realiz6 su doctorado bajo mi
tutela; recientemente fue distinguido con
el premio AIPS Florey Next Generation
Award, otorgado por la Sociedad Austra-
liana de Investigacion Médica.
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FIGURA 2. LUIS Marco Garcia Marin (izquierda), Adrian Isaac

Campos (centro) y Miguel Enrique Renteria (derecha).

Motivados por entender cémo los genes
afectan el desarrollo cerebral y el ries-
go de enfermedades, coordinamos este
esfuerzo internacional que involucré a
189 investigadores y mas de 75,000 par-
ticipantes de 19 paises. Utilizamos ima-
genes de resonancia magnética de alta
resolucion para obtener mediciones pre-
cisas de las estructuras cerebrales y rea-
lizamos andlisis genéticos para identifi-
car variantes asociadas con diferencias
individuales en el tamafio del cerebro.

Procesamiento de las Imagenes de Re-
sonancia Magnética

La obtencién y andlisis de las resonan-
cias magnéticas fueron fundamentales
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en nuestro estudio. Estas iméagenes
nos permiten ver el cerebro con gran
detalle, sin procedimientos invasi-
vos. Recopilamos las resonancias
de participantes en diferentes partes
del mundo y utilizamos programas
especializados para procesarlas.

Primero, alineamos y corregimos
las iméagenes para asegurar que fue-
ran comparables, sin distorsiones.
Luego, aplicamos técnicas que nos
permitieron dividir el cerebro en
regiones especificas, proceso co-
nocido como parcelacion. Esto nos
ayudé a medir el volumen de es-
tructuras subcorticales como el hi-
pocampo y la amigdala. Estas me-
diciones, llamadas fenotipos, fueron
esenciales para correlacionarlas
con los datos genéticos en nuestro
GWAS.

Finalmente, realizamos controles
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de calidad rigurosos para garantizar
la fiabilidad de nuestros datos. Solo
asi pudimos asegurar que nuestros
resultados fueran representativos y
utiles para la comunidad cientifica.

Las Estructuras Subcorticales
del Cerebro: Claves en la Memo-
ria y el Movimiento

Las estructuras subcorticales, ubi-
cadas debajo de la corteza cere-
bral, desempefian roles cruciales en
nuestras funciones diarias. El hipo-
campo es esencial para la formacién
de recuerdos; la amigdala regula
nuestras emociones, y el tdlamo ac-
tlia como una estacion central que
dirige la informacion obtenida por
nuestros al resto del cerebro.

Nuestra investigacion se enfocé en
estas areas. Utilizando las resonan-
cias magnéticas procesadas, esti-
mamos el volumen de cada estruc-
tura (Fig. 3). La pregunta que nos
guiaba era: ;qué genes influyen en
el tamafio de estas regiones y cdmo

se relaciona esto con el riesgo de
desarrollar trastornos neurolégicos
o0 psiquiatricos?

Descubrimientos Genéticos: Nue-
vas Variantes Asociadas con el
Volumen Cerebral

Nuestro andlisis genético revel6 254
variantes asociadas con el tamaifio
de las estructuras subcorticales, de
las cuales 161 eran desconocidas
hasta ahora. Este hallazgo amplia
significativamente el conocimiento
sobre los factores genéticos que in-
fluyen en la anatomia cerebral.

Un descubrimiento notable fue que
las variantes que afectan el tamafio
del tdlamo también estan asociadas
con enfermedades como el Parkin-
son y trastornos del suefio como el
insomnio. Esto sugiere que ciertos
genes no solo influyen en la es-
tructura cerebral, sino que también
podrian predisponer a desarrollar
ciertas condiciones de salud.

El Papel de CRHR1: Un Gen Cla-
ve en la Regulacion del Estrés

Entre los genes identificados, uno
de los mds interesantes fue CRHR1
(receptor de corticotropina), que
juega un papel crucial en la regu-
lacién del eje hipotdlamo-hip6fi-
sis-adrenal, un sistema que respon-
de al estrés. Este gen es responsable
de coordinar las respuestas hor-
monales al estrés y también actta
como protector frente a dafios mo-
leculares en el cerebro. Los andlisis
mostraron que CRHRI se expresa
en diferentes momentos del desa-
rrollo cerebral, lo que podria ex-
plicar por qué esta involucrado en
la regulacion de varias estructuras
subcorticales, como el tdlamo y la
amigdala.

Estos resultados sugieren que
CRHRI no solo es importante para
la respuesta al estrés, sino que tam-
bién podria desempefiar un papel en
la predisposicién genética a trastor-
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FIGURA 3. VISTA superior de un cerebro semi-transparente, resaltando las regiones subcorticales investigadas en este

estudio.

nos psiquiatricos, como la ansiedad
y la depresion, que a menudo se des-
encadenan o agravan por el estrés.

Correlaciones Genéticas con En-
fermedades Neuropsiquiatricas
Otro aspecto fascinante fue identi-
ficar correlaciones genéticas entre
las estructuras cerebrales y diver-
sas condiciones neuropsiquiatricas.
Por ejemplo, el Parkinson mostr6
correlaciones positivas con ocho
medidas cerebrales, sugiriendo que
ciertas variantes genéticas pueden
aumentar el riesgo de desarrollar
esta enfermedad.

Por el contrario, el trastorno por
déficit de atencién e hiperactivi-
dad (TDAH) se correlacioné ne-
gativamente con tres estructuras
cerebrales, indicando que patrones
especificos en el desarrollo cerebral
podrian asociarse con un mayor
riesgo de este trastorno. También
observamos que el tamafio total del
cerebro estd relacionado con carac-
teristicas como el peso y la altura
al nacer, asi como con condiciones
como el insomnio.

Cautela en la Interpretacion de
los Resultados

Es crucial abordar estos hallazgos
con prudencia. El hecho de portar
una variante genética no significa
que una persona desarrollard una
enfermedad o condicién especifi-
ca. Las variantes pueden aumentar
o disminuir el riesgo en grados va-
riables dependiendo de la variante,
pero no son determinantes absolu-
tos.

La genética es solo una pieza del
rompecabezas. Factores como el
ambiente, el estilo de vida y las
experiencias personales también
juegan roles fundamentales. Por

ejemplo, alguien puede tener va-
riantes asociadas con insomnio,
pero hébitos saludables de suefio y
manejo del estrés pueden mitigar
este riesgo.

Es esencial entender que las pro-
babilidades y riesgos genéticos no
definen nuestro destino. Por ello,
cualquier aplicacion clinica de es-
tos hallazgos debe manejarse con
cuidado y acompafiarse de asesora-
miento profesional.

Implicaciones Futuras: Un Cami-
no hacia Nuevos Tratamientos
Descubrir nuevas variantes gené-
ticas nos abre puertas para futuras
investigaciones y posibles trata-
mientos. Al entender mejor los me-
canismos detras de estas variantes,
podemos desarrollar estrategias
mas personalizadas y efectivas para
abordar trastornos neuroldgicos y
psiquidtricos.

Por ejemplo, si sabemos que varian-
tes en el gen CRHRI1 influyen en
la respuesta al estrés y en ciertas
estructuras cerebrales, podriamos
disefiar terapias que modulen su
actividad, reduciendo el riesgo de
trastornos relacionados con el es-
trés. Ademas, con los avances en
edicién genética, es posible que en
el futuro podamos corregir varian-
tes que predisponen a enfermedades
como el Parkinson.

El estudio del cerebro desde una
perspectiva genémica es solo el
inicio de una nueva era en la neuro-
ciencia. Aunque aun hay mucho por
descubrir, el camino es prometedor.
Con herramientas avanzadas como
las resonancias magnéticas y los
analisis genéticos de ultima genera-
cion, estamos cada vez mas cerca de
entender en profundidad el cerebro

humano y su relacién con diversas
enfermedades.

Cuando era estudiante universitario
en Cuernavaca, jamas habria imagi-
nado que, 15 afios después, estaria
liderando una investigacién de este
calibre desde el otro lado del mun-
do. Sin embargo, las ciencias geno-
micas me han llevado por un cami-
no extraordinario, permitiéndome
explorar fronteras desconocidas y
seguir mi pasién por desentrafiar
los misterios del cerebro humano.
He tenido el privilegio de contribuir
a formar e inspirar a més cientifi-
cos mexicanos como los doctores
Campos y Garcia Marin, quienes
estan dejando su propia huella en el
campo.

Este tipo de investigaciones no solo
nos ayudan a comprender mejor
como funcionamos, sino que tam-
bién nos ofrecen una esperanza real
para desarrollar mejores tratamien-
tos y, eventualmente, prevenir en-
fermedades que afectan a millones
de personas. En futuras entregas,
compartiré con ustedes otros es-
tudios emocionantes en los que mi
equipo esta trabajando.
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Esta columna se prepara y edita se-
mana con semana, en conjunto con
investigadores morelenses conven-
cidos del valor del conocimiento
cientifico para el desarrollo social y
econdmico de Morelos.
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