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Enorme hallazgo podria cambiar para siempre el tratamiento contra la depresién
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Investigacion chilena fue destacada en la revista “Proceedings of the National Academy of Sciences”

Enorme hallazgo podria cambiar para
siempre el tratamiento contra la depresion

DANIELA TORAN

ras varios afos de estudio, un
Tgrupo de investigadores chile-
nos, liderado por el doctor Jim-
my Stenberg, del Instituto de Ciencias
Biomédicas de la Universidad
Andrés Bello (Unab), revel6 nue-
vos mecanismos cerebrales que
ocurren en la depresién.
Este avance cientifico fue

dounidense “Proceeding of the
National Academy of Sciences”
y podrfa marcar un cambio de
paradigma en el tratamiento de
esta enfermedad.

En concreto, los chilenos des-
cubrieron que la depresién en el
modelo animal estudiado (ratas)
es causada en realidad, més que
por problemas en la funcién de
las neuronas, por una disfuncién
y una respuesta excesiva de otro tipo
celular del cerebro, conocido como
astrocitos.

?Histéricamente se las conoce
como las células de soporte del ce-
rebro. Tienen un rol de sostén de las
neuronas. Los astrocitos son muy
abundantes en el cerebro y partici-

Los primeros
resultados, logrados
publicado en la revista esta- €N modelos animales,
fueron muy buenos.

El eventual nuevo
tratamiento podria
ser mucho mas

eficiente.

pan de la sinapsis o comunicacién
entre neuronas. Ahora identificamos
que en situaciones de estrés créni-
co, los astrocitos liberan de manera
descontrolada cantidades de ciertas
sustancias quimicas o transmisores
llamados glutamato y D-serina. Es-
tas sustancias sobrees-
timulan unos receptores
especificos en las neu-
ronas, conocidos como
receptores tipo NMDA, lo
que provoca los sintomas
asociados a la depresion”,
detalla el doctor Stenberg.

En el modelo animal
estos sfntomas corres-
ponden a la abulia, que es
la falta de ganas de hacer
cosas y la anhedonia, que
es la falta o disminucién
de la sensacién de placer.

“Cuando se tienen sin-
tomas depresivos en los
modelos animales, los investigado-
res generalmente cambian la quimica
cerebral para ver el efecto que tiene
sobre los sintomas depresivos. Noso-
tros hicimos eso y ademés realizamos
la administracién crénica de una mo-
lécula durante todo el modelo de de-
presién para ver si podiamos prevenir

la depresién y, de hecho, prevenimos
su desarrollo en los animales. O sea,
no fue solamente tratar la depresién
y tener un efecto antidepresivo, sino
que fuimos también capaces de lo-
grar que los astrocitos no liberaran
las sustancias, es decir, los animales
no desarrollaron depresion”.
¢Como lo lograron?

“Lo que hicimos ahf fue identificar
una molécula que uno le pueda admi-
nistrar a los animales, que prevenga
o bloquée la liberacién descontrolada
del astrocito, lo que previno también
la depresién a pesar del estrés cré-
nico. Se llama cacotelina y tiene un
blanco farmacolégico més directo que
los antidepresivos tradicionales, ofre-
ciendo un efecto en minutos en lugar
de semanas en animales”.

Stenberg explica que la cacotelina
es una molécula muy compleja. “Es
muy dificil sintetizarla, no tiene uso
biol6gico. Entonces nosotros usamos
la interaccién, su formay su estruc-
tura para disefiar moléculas paten-
tables que tienen un efecto similar
y sf son sintetizables. La cacotelina
es précticamente imposible de hacer
en un laboratorio, pero nosotros ya
hemos disefiado moléculas en base
a la cacotelina que tienen efectos

antidepresivos. Y eso es lo que se ha
probado en animales”.

Largo camino

Este descubrimiento sugiere
una nueva estrategia para tratar la
depresién, orientada a los astroci-
tos en lugar de centrarse exclusiva-
mente en las neuronas, como ocurre
con los antidepresivos actuales. Sin
embargo, el investigador aclara que
queda un largo camino para tener un
nuevo farmaco. “Nuestro proyecto
Fondecyt nos ha permitido descubrir
el importante rol de los astrocitos en
la depresién, y un Corfo Innova nos
permitié hacer el disefio de nuevos
farmacos antidepresivos. El paso a
seguir serfa que las empresas far-
macéuticas se interesen en optimizar
estas moléculas creadas y asf reali-
zar pruebas clinicas en humanos para
asegurar su eficacia y seguridad”.

“Llevamos 40 afios estudiando la
depresién en la neurona, y ahora nos
damos cuenta que en realidad el fac-
tor comtn de todas las hipétesis de
la depresi6n que estan asociadas a
la neurona estarfan en realidad aso-
ciadas a una patologfa del astrocito”,
resume el investigador.
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