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La Dra. Mara Dierssen es una de las investigadoras punteras en la neurobiologia del
sindrome de Down a nivel mundial. Nacida en 1961 y madre de cuatro hijos, obtuvo el
doctorado en Medicina y Cirugia en la Universidad de Cantabria. Actualmente
desempefia el puesto de Investigadora en el Centro de Regulacion Genomica de
Barcelona en donde lidera el grupo de investigacion dedicado al cromosoma 21.

En su actividad docente, es Profesora de Psicofisiologia de la Universidad Ramon Llull,
y Profesora colaboradora (Cursos de Doctorado y Master) en la Universidad Auténoma
de Barcelona. Participa, ademas, en el PhD Program in Health and Life Sciences.
Genetics and Disease, de la Universidad Pompeu Fabra.

En el aflo 2005 fue Presidenta de la International Behavior and Genetics Society y
actualmente es miembro de la Junta Directiva de la Sociedad Espafiola de
Neurociencias. Es miembro del Comité Editorial de la revista internacional Genes,
Brain and Behaviour.

Aparte de por sus hijos, tiene pasion por la musica y actia como solista en coros y
bandas, tanto de musica clasica como moderna.

1 - Pregunta de Canal Down21: Sabemos que usted ha llegado a un observatorio de
excepcion desde el cual participa activamente y puede contemplar con perspectiva
la investigacion bioldgica mundial sobre el sindrome de Down. ¢Podria resumir en
términos sencillos las principales lineas de trabajo?

Nuestras lineas de investigacion se dirigen principalmente a dilucidar cuéales son los
genes que, entre todos los que se hallan triplicados en el sindrome de Down podrian
ofrecer una mayor contribucion a la peculiar neuropatologia de este sindrome. Es decir,
aunque son muchos los genes que estan en triple copia en el sindrome de Down, muy
probablemente los efectos de este exceso de dosis sobre las capacidades mentales, o la
morfologia cerebral estén producidos por un ndmero reducido de genes, que
denominamos "genes candidatos”. En mi grupo queremos saber como el exceso de dosis
de un pequefio nimero de proteinas codificadas por esos genes altera los procesos
celulares y bioquimicos que subyacen y sostienen el desarrollo neuronal. Aun mas,
gueremos conocer cOmo esas alteraciones moleculares derivan en cambios a nivel de los
circuitos cerebrales reduciendo la eficacia de los procesos cognitivos.

2 - Pregunta de Canal Down2l: ¢Qué puesto ocupa Espafia en el concierto
mundial? ¢ Cuales son sus principales equipos y lineas de investigacion?

Debido a la falta de herramientas experimentales, y como también sucedia en diversas
enfermedades neuroldgicas, durante mucho tiempo la investigacion en sindrome de
Down se limité a los estudios clinicos y los neuroanatdmicos postmortem, dadas las
I6gicas constricciones éticas de los estudios en humanos. En los ultimos afios, y en gran
medida gracias a los logros alcanzados en el contexto del Proyecto Genoma Humano, de
los avances tecnoldgicos en los ambitos de la genomica y la proteémica y de la
posibilidad de conseguir organismos que sirvan de modelo de enfermedad mas
especificos, ha surgido un excitante lanzamiento en la investigacion basica en esta area.
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Como sucede en muchos otros &mbitos, en Espafia, pese a que existe un buen nimero de
grupos de investigacion potentes, realmente la contribucion en namero y calidad de
publicaciones sigue siendo muy inferior a la de los Estados Unidos. Sin embargo, ha
alcanzado un nivel bastante razonable dentro del contexto europeo. Aun asi, los escasos
medios econdmicos que se asignan a este tipo de discapacidades, que se consideran
poco accesibles al tratamiento farmacologico, hace verdaderamente mas dificil que
grupos potentes se animen a adentrarse en este terreno.

A pesar de todo, contamos con nuevos grupos de gran solidez y cuyos ambitos de
trabajo son punteros en investigacion biomédica basica, cuyas aportaciones con toda
seguridad proporcionaran una nueva dimension a la investigacion espafiola en sindrome
de Down.

3 - Pregunta de Canal Down21:;A qué se debe o como se inici6 su interés cientifico
por el sindrome de Down?

Mi interés comenz6 cuando obtuve mi plaza de ayudante en el laboratorio del Prof.
Jesus Florez, en la Universidad de Cantabria. Jesus es padre de una chica con sindrome
de Down, y seguramente uno de los cientificos mas apasionados por la investigacién
qgue conozco. En ese momento se planteaba a nivel mundial una de las primeras
oportunidades de estudiar aspectos de investigacion béasica en sindrome de Down
gracias a la creacion del primer modelo en raton para este sindrome: el ratén con
trisomia parcial del cromosoma 16, o Ts65Dn (téngase presente que en el cromosoma
16 del raton existe mas de un centenar de genes que son homdlogos o sinténicos con
otros tantos del cromosoma 21 humano). Esa afortunada coincidencia, junto con mi
interés por las ciencias comportamentales y la neuroquimica, cuyas técnicas basicas
habia aprendido durante mi etapa postdoctoral en Barcelona, hicieron la mezcla méagica
para iniciar una linea de investigacién en Santander a la que aln dedico la mayor parte
de mi labor cientifica. En aquel momento tuvimos ademas la enorme fortuna de contar
con el apoyo econémico de la Fundacion Marcelino Botin, lo que se tradujo en un
incremento del potencial investigador de nuestro grupo, con las consiguientes
publicaciones de trabajos cientificos en revistas internacionales de gran impacto.
Posteriormente volvi a tener la suerte de encontrar, ya como investigadora, un grupo en
Barcelona, cuya relevancia ha quedado constatada en numerosas ocasiones a nivel
mundial. El grupo de Xavier Estivill me acogié en su laboratorio y con ellos vivi la
emocion de la secuenciacion del cromosoma 21, de la generacion de los primeros
modelos de sobrexpresion de genes unicos, que nos dieron excitantes sorpresas,
permitiéndonos identificar genes candidatos que aun hoy dia siguen siendo
considerados los mas relevantes para el sindrome de Down, como es el caso del gen
Dyrk1A. (Nota de la Redaccion: puede verse un resumen de su investigacion sobre este
gen en este Portal, en la pagina: http://www.down21.org/salud/genetica/Dyrkla.htm).

4 - Pregunta de Canal Down21: Ademas de la investigacion cientifica ¢qué otras
actividades desarrolla usted en relacion con la discapacidad? (docencia u otras)

Tengo la enorme suerte de contar entre las personas que quiero con varias personas con
sindrome de Down a las que he conocido por diversas vias. Ello ha hecho que ademas
de mi aportacion cientifica haya tenido el privilegio de poder compartir con gente
entusiasta y maravillosa muchas otras actividades, desde bailes, y conciertos, hasta
docencia. Mis hijos mantienen el mismo espiritu abierto hacia esta maravillosa
diferencia y son baluarte de la integracién en los coles donde han estudiado. Toda mi
familia y también mis estudiantes de doctorado hemos tenido la enorme suerte de contar



con una experiencia tan enriquecedora como la que te aporta el contacto con las
personas con discapacidad, ya que varias de las actividades que organizamos, tanto
cientificas como extra-cientificas, se dedican a asociaciones de enfermos, pero debo
decir que el entusiasmo, la vitalidad y la capacidad de entrega y carifio de las personas
con sindrome de Down te ensefian la verdadera dimension de las cosas.

5 - Pregunta de Canal Down2l1: Raro es el investigador que, tras describir sus
resultados, no destaca lo trascendentes que son para el futuro terapéutico del
sindrome de Down. Pero eso crea unas expectativas en las familias que después no
se corresponden con la realidad, con la consiguiente frustracion y, a la larga,
desconfianza. En términos realistas, ¢qué diria usted a los padres en el afio 2006?
En términos realistas (ni optimistas ni pesimistas) resulta complicado hablar a las
familias, ya que para ellas puede ser dificil calibrar la dimension de una investigacion
cuyos frutos seguramente no alcanzaran a sus hijos. Sin embargo, cada vez estamos mas
cerca de poder encontrar caminos "terapéuticos”. En mi opinion, tales vias no se deben
descartar ni desmerecer aun cuando se encuentren todavia lejos de la inmediata
aplicabilidad clinica. Por el contrario, soy de la opinién de que los avances y las
aportaciones a la investigacion béasica en el sindrome de Down seran cruciales y
estamos asistiendo a una dinamizacion espectacular, de la que estoy segura que
alcanzara sus frutos.

Por otra parte, lo que aprendemos de la investigacion no es solo eso, y debemos
recordar que el conocimiento de los mecanismos por los que se producen las
alteraciones puede aportar soluciones NO farmacoldgicas que mejoren la calidad de
vida de estas personas.



