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Editorial

De  la  Cabalá y el mosaicismo  somático  en  el

sistema nervioso central

About  kabbalah  and  somatic  mosaicism  in  the  central  nervous
system

La «enumeración» permite a Borges representar el universo en

un punto que lleva el nombre de la primera letra del Abyad

semítico. Esta letra simboliza la Totalidad para la Cabalá,

encargada de la búsqueda de significados codificados en un

universo de letras y  signos en la Torá. Previo a la  revolución

tecnológica de la imprenta de tipos móviles, la persistencia del

mensaje descansaba en la tarea de los  copistas. Todo copista

de la Torá debía ser en extremo exacto en su trabajo. Su ofi-

cio no toleraba el mínimo error porque en esta escritura cada

palabra, cada letra y cada signo ortográfico era indispensable e

irremplazable. «Porque se trata de un libro que posee un valor infi-

nito, un texto divino que no permite la más mínima anomalía en su

transmisión ya que, como aseguran las concepciones más extremas,

constituye en su conjunto el único y  sublime nombre de Dios. De allí

que un error en una letra o en un signo sería trágico para el  mundo»
1.

Por supuesto, que la tarea de los copistas ha  registrado errores

en la historia. Deformación profesional que le dicen, hablar

de universos, códigos de letras, significados y  copias sujetas

a error resuenan en mí  en genomas, codones y mutaciones.

Hablando de revoluciones tecnológicas, los últimos años de la

genómica también tienen su «imprenta de tipos móviles»  repre-

sentados en las tecnologías de secuenciación masiva. El uso

de estas herramientas está permitiendo reconocer el rol de las

mutaciones somáticas, «mosaicismo somático» en la jerga, en el

desarrollo de distintos trastornos del sistema nervioso cen-

tral. Sirva esta editorial para enumerar aspectos salientes en

este campo de estudio, que muy  probablemente muestre más

novedades en el  tiempo venidero.

Las mutaciones causantes de  enfermedades pueden tener

su origen durante las primeras divisiones mitóticas que gene-

ran el embrión, luego de la fertilización y la formación del

zigoto. Estas mutaciones dan lugar a  individuos, que desde

un punto de vista genético, son denominados mosaicos ya

que no todas las células que lo  conforman tienen la misma

composición genética. Aquellas células o tejidos mutados

constituyen el «mosaicismo somático»  mencionado arriba. El rol

de estas mutaciones es bien conocido en el cáncer, aunque

trabajos recientes están empezando a mostrar su importan-

cia en otros trastornos. Jamuar et  al. demostraron la  presencia

de mutaciones somáticas en leucocitos de pacientes afectados

por malformaciones del desarrollo cortical mediante la utiliza-

ción de secuenciación masiva con alta cobertura. Este trabajo

muestra que algunas de las malformaciones del desarrollo cor-

tical pueden ser causadas por mutaciones en genes implicados

en el neurodesarrollo, adquiridas en las primeras etapas de

formación del sistema nervioso central, y que bien pueden

ser detectadas mediante el estudio de tejidos, como el sanguí-

neo, más  fácilmente accesibles que el cerebral2.  Sin embargo,

no todos los  mosaicismos causantes de malformaciones del

desarrollo cortical parecen estar presentes en el tejido san-

guíneo. Este es el caso de las hemimegalencefalias, donde

recientemente el uso de técnicas de secuenciación genómica

permitió reconocer la presencia de  «mosaicismo somático» en el

tejido cerebral obtenido de pacientes sometidos a  tratamiento

quirúrgico de epilepsias no respondedoras al tratamiento far-

macológico. Entre los múltiples hallazgos obtenidos por el

consorcio canadiense Finding of Rare Disease Genes (FORGE)

pueden mencionarse los referentes a  la individualización de

mutaciones somáticas en los genes de la vía regulable por

rapamicina (mTOR) AKT3, PIK3R2 y  PIK3CA3. Vale mencio-

narse la potencialidad terapéutica que estos hallazgos pueden

tener en el campo de las epilepsias no respondedoras. Rapa-

micina o sirolimus es un fármaco inmunosupresor de uso

corriente en la trasplantología con acción en la vía de mTOR. El

uso de este fármaco en el tratamiento de la epilepsia refracta-

ria en la esclerosis tuberosa está comenzando a  ser evaluado

en ensayos clínicos4. La similitud histológica observable entre

los túberes corticales y las displasias corticales focales ha
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permitido sostener que procesos patológicos comunes

podrían estar presentes en ambas lesiones epileptogénicas.

Recientes trabajos dan sustento a esta  hipótesis, mediante la

demostración de mutaciones somáticas en mTOR, en tejido

cerebral obtenido de displasias corticales resecadas en el tra-

tamiento quirúrgico de la epilepsia5.

Los hallazgos arriba mencionados en el campo de la gené-

tica de las malformaciones del desarrollo cortical, permiten

plantear qué procesos similares, «mosaicismo somático», pudie-

ran tener un rol en otras alteraciones del sistema nervioso

como podrían ser  el autismo, la epilepsia no lesional y  la  esqui-

zofrenia. Por ejemplo, mutaciones somáticas que ocurran en

un clon interneuronal del linaje gabaérgico podrían resultar

en una desregulación de la excitabilidad neuronal que clínica-

mente manifestara como epilepsia. Mutaciones en clones que

den lugar a poblaciones neuronales localizadas en áreas del

lenguaje podrían resultar en un trastorno del espectro autista

donde las alteraciones del lenguaje predominan6. Por otro

lado, los trastornos neurodegenerativos podrían considerarse

especulares al cáncer, donde en oposición a mutaciones somá-

ticas que desregulen el crecimiento en más  suceda lo  propio

favoreciendo la muerte acelerada de determinadas regiones o

poblaciones neuronales. Tanto demencias de tipo Alzheimer

de comienzo temprano como priónicas han sido atribuidas a

mutaciones somáticas en PSEN1 y  PRNP, respectivamente7,8.

Son esperables más  ejemplos en el próximo tiempo merced

a los adelantos tecnológicos en el campo, en particular la

secuenciación masiva de genomas celulares individuales9.

Termine aquí esta editorial, que por tratar de errores en la

copia del código, pueda dar lugar a  laberintos genómicos (y

literarios), como los de los  célebres copistas que «en la nece-

sidad de completar mil y una secciones» se vieron obligados a

«interpolaciones de todas clases. Ninguna tan perturbadora como

la noche DCII, mágica entre las noches. En esa noche extraña, él  oye

de boca de la  reina su propia historia. Oye  el  principio de la historia

que abarca a  todas las demás, y  también —de monstruoso modo—

a  siḿisma»
10.
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