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Resumen El presente articulo se centra en la aplicacion de la optogenética, una disciplina reciente que combina
conocimientos de Optica, ingenieria genética y neurociencia para poder controlar la actividad de las neuronas a
través de la luz, con un gran potencial por delante. En primer lugar, se desarrollaran los conceptos principales de la
optogenética y se expondran algunos experimentos realizados que utilizan esta técnica con el objetivo de
comprender donde puede aplicarse y qué tipo de problemas resuelve en la sociedad. En segundo lugar, se
identificaran las dificultades y los desafios que enfrenta en estos dias. Finalmente, se intentara comprobar que la
inteligencia artificial (IA), una disciplina de la Informatica muy en auge actualmente, es un solucionador potencial
de gran parte de estos desafios de la optogenética. Para este trabajo, se utilizaran fuentes primarias, sobre todo
publicaciones periodicas, articulos y documentos, empleando una metodologia cualitativa, con énfasis en estudios
de casos para ejemplificar los conceptos que se vayan abordando.

Abstract This article focuses on the application of optogenetics, a recent discipline that combines knowledge of
optics, genetic engineering, and neuroscience to control neuronal activity through light, with great potential ahead.
First, the main concepts of optogenetics will be developed and some experiments using this technique will be
presented, with the aim of understanding where it can be applied and what types of problems it solves in society.
Second, the difficulties and challenges it currently faces will be identified. Finally, an attempt will be made to
demonstrate that artificial intelligence (Al), a currently emerging discipline in computer science, is a potential solver
for many of these challenges in optogenetics. For this work, primary sources will be used, mainly journals, articles,
and documents, employing a qualitative methodology, with an emphasis on case studies to exemplify the concepts
being addressed.
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1. Introduccion

La neurologia es la rama de la medicina centrada en el diagnostico y el tratamiento de enfermedades que
afectan al sistema nervioso, tales como el alzhéimer o el parkinson. A su vez, existe otro concepto, que sera de gran
uso en este trabajo, que es el de neurociencia. Se trata es un campo de estudio que abarca conocimientos de biologia,
ciencia, informatica, psicologia y quimica para estudiar como funciona el cerebro y el sistema nervioso, y como se
relaciona con la conducta y los procesos mentales. Luego, es oportuno marcar la diferencia entre ambos, pues, si
bien sus enfoques son distintos, apuntan al mismo objeto de estudio: el cerebro.
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Hoy en dia, existen muchas disciplinas de la neurologia que examinan al sistema nervioso de forma
diferente, convirtiéndola en una de las ramas que mas curiosidad despierta. Ejemplos de esto pueden ser la
neurocirugia, encargada del estudio de las enfermedades que afectan al sistema nervioso y que requieren una
intervencion quirdrgica en algin momento de su evolucion; o la neuropsicologia, que estudia la relacion entre el
cerebro y la conducta, aplicado tanto a cerebros sanos como a aquellos que han sufrido algun tipo de dafio. La
Oficina de Ciencia y Tecnologia del Congreso de los Diputados (Oficina C.) [25] adelanté que cada una de las
disciplinas existentes se encuentra constantemente investigando sobre nuevos descubrimientos que contribuyan a la
mejora de diagnosticos, tratamientos y refinamiento de conocimientos. Y, actualmente, dado el gran fenomeno de
digitalizacioén e innovacion tecnologica, estan en el mejor momento para hacerlo.

Recientemente, la agencia espafiola de comunicacion y relaciones publicas Event Think [1] ha expuesto
como la intervencion de la tecnologia, particularmente de la inteligencia artificial (IA), ha revolucionado el campo
de la neurologia y ha roto con las barreras tradicionales que detenian la evolucion, velocidad y suavidad de los
tratamientos de las enfermedades del sistema nervioso. Alguno de estos casos son la generacion de modelos
matematicos que evalian cudl es el mejor farmaco contra un virus, tal como fue realizado en [28]; robots, hechos a
base de 1A, capaces de asistir a personas mayores con problemas neurologicos, como explica [26]; o la fabricacion
de exoesqueletos que permiten que una persona pueda caminar de forma independiente, luego de lesiones en la
médula espinal o afecciones serias, como un ictus avanzado, como detalla [27] en un estudio realizado. A partir de
estos ejemplos, se puede inferir que la tecnologia es un medio valioso para hallar una solucién concreta, 6ptima y,
sobre todo, trascendente, para resolver un problema. Este es el propdsito que plantea la Ciencia para propulsar estas
nuevas técnicas y soluciones revolucionarias. Si bien hoy en dia existen muchas de ellas, el presente trabajo se
enfocara en una técnica muy reciente, con mucho potencial y misterio: la optogenética.

Al ingresar luz al ojo, las células fotorreceptoras de la retina (bastones y conos) convierten los estimulos
luminosos en sefiales eléctricas mediante un proceso de transduccion. Estas sefiales son transmitidas primero a las
células bipolares y luego a las células ganglionares, cuyos axones forman el nervio optico. Tras un cruce parcial en
el quiasma optico, la informacion visual contintia hacia el nicleo geniculado lateral (LGN) del talamo, donde se
organiza retinotopicamente antes de proyectarse hacia la corteza visual primaria (V1), ubicada en el ldbulo occipital.
En V1 se realiza un primer procesamiento de caracteristicas visuales como bordes, orientacion y direccion del
movimiento. A partir de alli, la informacion se bifurca en dos vias funcionales: la via ventral, que se extiende hacia
la corteza temporal inferior y estd especializada en el reconocimiento de objetos, formas y colores (el "qué"); y la
via dorsal, que se dirige hacia la corteza parietal posterior, participando en el analisis del movimiento, la localizacion
espacial y la coordinacion visomotora (el "donde" o "cdmo"). Ambas rutas integran informacioén proveniente de
diferentes tipos de células ganglionares, principalmente de las vias parvocelular y magnocelular, lo que permite una
percepcion visual completa y contextualizada [33].

Si la luz por si sola se ha vuelto nuestro regente, ;qué tal si se plantea la posibilidad de utilizarla para poder
controlar, modificar y generar algo nuevo en un organismo? Jamas se habia visto a la luz como un objeto de solucion
y de nuevos descubrimientos y nunca se habia estado ante la presencia de una disciplina con una vision tan agil para
la resolucion de problemas, de forma simple. Esta nueva perspectiva, que consiste en ver a la luz como elemento
esencial para la vida de todo ser vivo y, ahora, para la resolucion de problemas, es el punto de partida de la
optogenética.

2. Marco Teorico

2.1 La optogenética y su proposito

Se define a la optogenética como aquella técnica que combina conceptos de Optica, ingenieria genética y
neurociencia cuyo objetivo es manipular células especificas del sistema nervioso mediante el uso de la luz. Este
juego con las células nerviosas es posible gracias a la insercion de un grupo de proteinas especificas, capaces de
responder a los estimulos de la luz, llamadas opsinas. Existen dos clases de opsinas naturales: las microbianas (Tipo
I) y las de vertebrados (Tipo II). Las opsinas de Tipo I son utilizadas, normalmente, por los microorganismos
hospedadores para la navegacion y control de las concentraciones intracelulares de una variedad de iones' y el batir
de los flagelos. Por otro lado, las de Tipo II se utilizan para la vision y modulacion del ritmo circadiano?. Algunas
opsinas también han sido modificadas genéticamente y sintetizadas para satisfacer una variedad de propositos. A su
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2 Ciclo natural de cambios fisicos, mentales y de comportamiento que el ser humano experimenta en 24 horas.
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vez, la diferencia entre las clases de opsinas radica en el tipo de luz al que responden. Por ejemplo, la opsina
canalrodopsina 2 (CHr2) es capaz de responder a los estimulos provenientes de la luz azul; la ChrimsonR es aquella
que responde ante los estimulos de la luz roja, y asi pueden ir variando.

La luz tiene un comportamiento dual (onda-particula) y, al aprovechar su conducta como onda, se somete
a la opsina al recibimiento de cierta longitud por parte de la luz (segun el tipo de luz, se definira el tipo de opsina).
Ante esto, las opsinas actian como un canal i6nico, permitiendo el flujo selectivo de iones, provocando cambios en
el potencial de membrana de la neurona (despolarizacion o hiperpolarizacion), lo que puede traducirse en un estado
de excitacion o uno de inhibicion. Los iones son muy importantes, ya que intervienen en la generacion y en el envio
de sefiales eléctricas entre las neuronas. En resumen, la luz cambia el estado previo de la neurona. De esta forma, lo
mejor que trajo consigo la optogenética fue la modificacion selectiva de las neuronas. Cuando la estimulacién se
realizaba mediante la electricidad (sin el uso de la luz y sin la insercién de proteinas especificas), el cambio era
inespecifico: no se podia elegir cudles se queria modificar. Esto ha cambiado. La intervencion de la ingenieria
genética surge a la hora de capacitar a las células para poder expresar opsinas mediante una transferencia genética.
Se utiliza un virus como vector®, junto al ADN codificante de la opsina. En adicién, esta la manipulaciéon de una
fibra optica con un led para realizar la estimulacion optica [2].

La optogenética se ha vuelto una herramienta reciente muy beneficiosa para el campo de la neurociencia,
puesto que permite ahondar en la compleja comunicacion presente en las neuronas y ha sido muy til para prevenir
episodios donde se desatan ciertos trastornos neuroldgicos, como la epilepsia, inhibiendo la actividad de la neuronas
desafortunadas, es decir, de las neuronas hiperexcitables responsables de iniciar el episodio epiléptico, o atenuando
su actividad tras haberse producido el ataque. Actualmente, se contintian estudiando cuéles son las neuronas
especificas que se deben desactivar para prevenir por completo los episodios epilépticos [32].

Se puede encontrar un ejemplo mas desarrollado en el caso del parkinson. Se define a este ultimo como
una enfermedad caracterizada por la pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas en la sustancia nigra pars
compacta (SNpc), lo que provoca una significativa reduccion de dopamina en el estriatado dorsal (caudado y
putamen). Luego, cuando aparecen los sintomas motores, tipicamente se habra perdido entre un 60% y un 80% de
esas neuronas. En el nivel celular, se observa la acumulacién de a-sinucleina* mal plegada formando cuerpos y
neuritas de Lewy, que interfieren con la funcidon normal de la neurona. Estos agregados proteicos, junto con la
disfuncion mitocondrial y el estrés oxidativo, conducen a la muerte neuronal. También, hay una respuesta
inflamatoria cronica mediada por la microglia y alteraciones en la autofagia, lo que agrava el dafio celular. Ademas
de la dopamina, la enfermedad afecta otros sistemas de neurotransmisién, como el colinérgico, serotoninérgico y
noradrenérgico, explicando sintomas no motores como depresion, trastornos del suefio, deterioro cognitivo y fatiga.
En sintesis, en lo que compete a su desarrollo neurobioldgico, el parkinson es una patologia neurodegenerativa
compleja donde se combinan la pérdida dopaminérgica, los fallos en el reciclaje de proteinas, el dafio mitocondrial
y la neuroinflamacion, todo lo cual altera profundamente la comunicacion neuronal.

Chen, Xiong y Zhang [3], a su vez, han definido al parkinson como una degeneracion de las neuronas
dopaminérgicas® del mesencéfalo, erosionando el circuito neuronal del movimiento. Tras la ausencia de materiales
para suministrar dopamina a las neuronas de dcido gamma-aminobutirico estriatales®, se penso en la optogenética
como una técnica solucionadora. Primeramente, se extrajeron las neuronas dopaminérgicas de un modelo de raton
de la enfermedad de Parkinson y se utilizé la optogenética como una forma de encender y apagar la liberacion de
dopamina. Comienzan insertando halorrodopsina (HALO), una bomba inhibidora de cloruro, en células madre
embrionarias humanas (hESC) mediante una infeccidn lentiviral y luego diferencian las células en células similares
a neuronas dopaminérgicas. La activacion luminica de HALO desencadena una afluencia de iones cloruro y reduce
las actividades neuronales, incluyendo la liberacion de transmisores y la transmision sinaptica. Los autores

3 En biologia, “vector” refiere a ser un “transportador” o “vehiculo” de material genético para introducir en una célula. En
optogenética, se utilizan vectores “virales” o “no virales”. Los vectores virales refieren a virus genéticamente modificados para
que no sean patogenos y puedan llevar la informacion genética a las neuronas. Los vectores no virales implican electroportacion,
que es el uso de pulsos eléctricos para introducir ADN en la célula; o bien, también pueden usarse nanoparticulas o liposomas,
que son sistemas de transporte de ADN mediante capsulas lipidicas. Los vectores no virales son los menos usados porque son
menos eficientes que los vectores virales.

4 Proteina neuronal implicada en la regulacién de la liberacién de neurotransmisores. En el parkinson, su mal plegamiento y
acumulacion forman los cuerpos de Lewy, contribuyendo a la degeneracion de neuronas dopaminérgicas

3> Neuronas encargadas de producir y liberar dopamina, ubicadas en dos ntcleos del mesencéfalo.

¢ Neuronas vinculadas al control de nuestro cuerpo, especialmente en la regulacion del movimiento voluntario y la coordinacion
motora.
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demuestran una regulacion precisa de la actividad neuronal en cultivo, medida en la respuesta al calcio vy,
especialmente, en la liberacion de dopamina inducida por el glutamato o la despolarizacion.

Para determinar si las neuronas humanas pueden controlarse después del trasplante en ratones con
enfermedad de Parkinson, implantan las células en el cuerpo estriado con una canula de fibra 6ptica junto al injerto
para administrar luz. Los ratones con enfermedad de Parkinson se generan mediante la inyeccion de una
neurotoxina, la 6-hidroxidopamina, en un hemisferio cerebral para destruir las neuronas dopaminérgicas. Los
animales suelen girarse hacia el lado de la lesion tras la estimulacion con anfetamina y recogen el alimento con la
pata ipsilateral. Esto permitié controlar la actividad neuronal sin necesidad de destruir mas células. Se pueden
observar los efectos de como las células injertadas transforman la funciéon motora.

Lo que se observo, entonces, fue el regreso del déficit de los motores del parkinson cuando se “apagaba”
el trasplante de estas células dopaminérgicas gracias a la luz que se proyectaba con un canal de fibra Optica,
concluyendo como la terapia celular puede controlar de forma eficaz enfermedades neurologicas de grave asunto,
como lo es el parkinson. La optogenética tuvo un importante rol en esta investigacion, que fue el de controlar los
circuitos neuronales trasplantados, abriendo puertas a nuevas técnicas quimiogenéticas mas precisas para estos
casos, incluso.

Otra revelacion muy asombrosa ocurrié en el campo de la oftalmologia. Mufioz [4] [5] presenta a la
optogenética como un método viable para ser aplicado en seres humanos con retinitis pigmentaria, conduciéndolos
a su pronta recuperacion. Retoma la idea de que la retinitis pigmentaria se trata de un conjunto de alteraciones
hereditarias caracterizadas por la pérdida gradual de la vision debido a la degeneracion de los fotorreceptores’ de la
retina. El procedimiento consistié en una inyeccion intraocular, utilizando un adenovirus® como vector, que contenia
la secuencia genética codificante de ChrimsonR. La secuencia inyectada se integré en el ADN de las células
ganglionares de la fovea retiniana. Estas neuronas, en condiciones normales, funcionan como intermediarias entre
el cerebro y los fotorreceptores que, por definicion, son las células que detectan la luz y convierten esas sefiales
luminosas en impulsos eléctricos que las neuronas pueden procesar y utilizar para su intercomunicacion. El objetivo
recaia en que estas células funcionaran como un fotorreceptor, es decir, que fuesen unas receptoras de la luz.

El paciente debi6 de implementar unas gafas que convertian las imagenes del mundo exterior en imagenes
de un solo tono, de color ambar. Aunque alli aparece la primera limitacion de la investigacion y de la optogenética
como herramienta solucionadora (el paciente solo puede ver monocolor), se observd que el mismo tuvo una gran
mejora, ya que comenzo a ubicar, tocar y contar objetos, tras varios meses de entrenamiento y terapia de
recuperacion visual, sin la inclusion de efectos secundarios a posteriori.

Muiioz [4] [5] afirma que esta investigacion adquiri6é un caracter historico, siendo la primera operacion
optogenética realizada en un ser humano y abriendo la bisqueda de nuevas terapias para esta enfermedad, que la
sufren, aproximadamente, dos millones de personas en el mundo. A pesar de que presenta limitaciones, como el
hecho de ser, por el momento, un caso individual que implicé un proceso de casi un afio de duracion, de ser
solamente aplicable a algunos tipos de ceguera y de la visidon monocolor, la investigacion es una gran aporte para la
apertura de perspectivas terapéuticas y una propulsora para proximos ensayos analogos, que requeriran la emision
y el trabajo con muchisima cantidad de datos, donde alli estaran, una vez mas, las soluciones tecnoldgicas para
ayudarnos.

La optogenética se encuentra destinada a un refinamiento recursivo, puesto que la capacidad de selectividad
neuronal permite detenerse en una neurona puntual y estudiar los efectos secundarios de la técnica implementada,
no dandole a tal técnica sino un enorme potencial para ser aplicada en casos de enfermedades neurolégicas cada vez
mas complejos. Se destaca, como ultimo aspecto introductorio, el estrecho vinculo que esta disciplina forma entre
la neurociencia y la neurologia. Habiendo definido en el bloque introductorio tanto a la neurociencia y a la
neurologia, con sus diferencias delineadas, se puede concluir que la neurociencia permite describir quién es la
optogenética, mientras que la neurologia permite describir en donde puede resolver problemas.

2.2 Limitaciones actuales de la optogenética
Sin embargo, al ser una disciplina tan reciente, se abre una gran incertidumbre con respecto a los desafios
que enfrenta actualmente, y que podria padecer, si es que se amplifica y se complejiza. Esto no es una excepcion,
ya que toda herramienta que se incorpora a la investigacion cientifica se enfrenta a muchos obstaculos que debe

7 Células especializadas del ojo que detectan la luz y la convierten en sefiales eléctricas que el cerebro interpreta como imagenes.
8 Virus sin envoltura, con ADN de doble cadena, que puede infectar células humanas y animales. En biotecnologia, se utiliza
como vector viral, es decir, para introducir genes en células. Se da en terapias genéticas y, por supuesto, en optogenética.
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resolver. Por ende, es oportuno considerar el analisis de los retos de la optogenética y proporcionar posibles
soluciones a los mismos.

2.2.1 Problemas éticos

Dentro de los desafios mas habituales que enfrenta la optogenética, se encuentran los de indole ética. Al
tratarse de una disciplina relativamente reciente, muchas de sus aplicaciones experimentales son objetos de
cuestionamiento, teniendo en cuenta las nuevas agendas internacionales y la preocupacion de las generaciones
recientes por la forma de llegar a un resultado cientifico, especialmente cuando la tecnologia estd involucrada.

La optogenética clinica, aunque se perfila como una técnica revolucionaria, presenta importantes
limitaciones y riesgos que deben evaluarse con cautela antes de su aplicacion en humanos. En primer lugar, requiere
ingenieria genética para expresar opsinas en neuronas, utilizando vectores virales que conllevan riesgos asociados
a la terapia génica, como respuestas inmunoldgicas adversas, toxicidad o inestabilidad en la expresion de las opsinas
a largo plazo. A diferencia de la terapia génica tradicional, en la que se busca reparar informacion genética
defectuosa, en la optogenética las opsinas funcionan como herramientas para controlar las neuronas mediante luz,
lo que introduce un potencial de uso no terapéutico que despierta inquietudes éticas adicionales [19].

Ademas, la técnica implica manipulacion directa de la actividad cerebral, lo que podria generar efectos no
deseados, tales como cambios en la personalidad, alteraciones en la agencia o el riesgo de que la intervencioén busque
mejorar, en lugar de restaurar, funciones cognitivas o motoras [19]. Un aspecto particularmente preocupante es la
posibilidad de manipulacion encubierta, dado que, una vez que las neuronas expresan opsinas, podrian ser activadas
por fuentes externas de luz de suficiente intensidad. Esto expone a los pacientes a una vulnerabilidad Unica, ya que
se podrian inducir patrones de actividad neuronal que produzcan efectos motores o cognitivos perjudiciales sin que
el individuo sea consciente de ello.

La viabilidad a largo plazo de la técnica sigue siendo incierta. Se desconoce si las opsinas permanecen
estables durante afios —como requeririan terapias prolongadas, comparables a la estimulacion cerebral profunda
eléctrica (eDBS)— o si su activacion cronica produce dafio neuronal, plasticidad aberrante o cambios estructurales
en los circuitos cerebrales. De hecho, la mayoria de los estudios preclinicos se han realizado en periodos de pocos
meses, y existen indicios de que podrian darse cambios morfoldgicos relacionados con la edad en las neuronas que
expresan opsinas.

Por otra parte, la invasividad es una limitacion clave. Aunque la administracion de luz puede llegar a
realizarse de forma no invasiva, la inyeccion intracraneal para introducir el vector viral es un procedimiento
quirargico que implica riesgos. Frente a esto, Felsen y Blumenthal-Barby [19] destacan la necesidad de comparar
cuidadosamente los riesgos y beneficios de la optogenética con alternativas ya establecidas y aprobadas, como la
eDBS, que es eficaz y segura en multiples indicaciones. La optogenética solo seria justificable si demuestra una
ventaja significativa o un riesgo igual o menor en pacientes donde la eDBS no sea viable, por ejemplo, en casos con
anomalias estructurales que impiden una correcta colocacion de electrodos.

En conjunto, estas limitaciones, que abarcan riesgos genéticos, invasividad quirurgica, potencial de
manipulacién encubierta y efectos desconocidos a largo plazo, delinean el marco necesario para abordar los
problemas éticos y normativos que rodean la aplicacion clinica de la optogenética.

En lo que compete a la aplicacion de la optogenética neuronal en la medicina, se debe tener en cuenta como
afecta la implementacion de estas tecnologias en la autonomia del paciente, como se ha expresado implicitamente.
Es oportuno, luego, incorporar nociones bioéticas. Faltus, Freise, Fluck y Zillmann [6] nombran a estos aspectos
como las consideraciones médico-éticas. Los autores explican que cumple con estas consideraciones si el cerebro
humano en el que se instaur6 esta tecnologia conserva su personalidad, autonomia y libertad, pudiendo definir, a su
vez, qué puede ser y qué no puede ser una intervencion terapéutica. Teniendo en cuenta los tipos de enfermedades
neurodegenerativas que se pueden tratar con la optogenética, no estaria correcto, segiin los autores, anularle la
autonomia como paciente a quienes padecen dichas enfermedades. Al contrario, este principio de autonomia debe
preservarse [6]. A partir de esto, se puede derivar un argumento a favor del respeto por las decisiones autdnomas en
tratamientos nuevos y de alto riesgo, incluso si estos son vistos con escepticismo por los médicos expertos en ciertas
circunstancias. En adicion, se debe saber si las acciones realizadas por los médicos e investigadores son compatibles
con el principio de beneficencia, es decir, los objetivos de la investigacion deberian implicar el no sufrimiento en el
paciente sobre el que se aplicaran los resultados consolidados, reexplorando la relacion de la optogenética neuronal
con el principio de justicia. Parte de la esencia humana es percatarse de que lo justo para el hombre es todo aquello
que lo beneficia.




36 Intelética 2(4) (2025)

La optogenética neuronal plantea desafios éticos significativos en torno al uso de animales en investigacion.
Los autores sefialan que los experimentos con animales no son opcionales si se busca transferir los avances basicos
de esta técnica hacia aplicaciones en humanos; la cuestion central es como evaluar y justificar éticamente estas
practicas. Este debate se da en un contexto donde las perspectivas éticas han evolucionado: se pasa de una moralidad
antropocéntrica —que otorga valor moral solo a los humanos— hacia visiones biocéntricas y utilitaristas que
reconocen derechos y valor intrinseco a los animales y a la naturaleza. En este marco, se plantea la necesidad de
equilibrar los intereses humanos con los de los animales, evaluando el grado de sufrimiento que las intervenciones
podrian causar, tanto a nivel fisico como psicoldgico. Asimismo, se discute qué beneficios reales y transferibles
aporta la investigacion con animales en optogenética y se recomienda seguir desarrollando alternativas éticas, como
el uso de organoides®, que podrian reducir o reemplazar la necesidad de experimentacion animal [6].

Los autores destacan la escasez de intervencién de organismos internacionales, como la Unién Europea
(UE), en la formulacion de fundamentos judiciales y éticos para las investigaciones médicas que tratan con
organoides neuronales. Ademas, tienen en cuenta que, de los derechos fundamentales establecidos por la UE, se
encuentra aquel que determina que aquellos derechos que tienen voz y valor son los de un humano recién nacido,
en adelante. Segun lo planteado, estos organoides neuronales no estan “protegidos” por estos establecimientos,
puesto que no conforman a un humano recién nacido. En consecuencia, debe derivarse del Derecho Nacional la
cuestion de si estos organoides deben ser tratados como objetos simples, debido a la falta de enfoque que, por el
momento, presenta el Derecho Internacional.

Retomando la experimentacion optogenética en seres vivos, la UE exige la potestad de permisos que
habiliten al investigador a trabajar con animales, especificando, de forma cabal, todos sus propositos,
cientificamente cimentados. Debido a los procedimientos parcialmente invasivos, se puede asumir, incluso tras un
examen sumario, que tales estudios en animales vivos son experimentos con animales segun lo definido por la ley.
La implantacién de organoides cerebrales con transformaciones optogenéticas en estos seres representaria un caso
especial de investigacion optogenética desde la perspectiva actual. Sin embargo, teniendo en cuenta la base legal de
tales organismos internacionales, esto constituiria experimentos con animales en el sentido legal. En conclusion,
debe especificarse si son suficientes las formas actuales en las que se permite, prohibe o monitorean estas pruebas,
en cuanto a la proteccion de los animales, a pesar del poco efecto legal que esto presente, a largo plazo, debido al
escaso desarrollo tanto en el plano legal como en la optogenética.

El tltimo aspecto para desarrollar es aquel que refiere a la aplicacion de la optogenética en humanos,
pudiéndose identificar tres subaspectos. El primero refiere a la legalizacion de los equipos médicos adecuados, ya
que estos deben cumplir con ciertas reglas para poder ser comercializados. La Regulacion de los Equipos Médicos
(MDR) toma, como base para estos reclamos, el riesgo salubre que los dispositivos pueden generarle al paciente
que interactiia con los mismos. A su vez, también se pueden clasificar a los dispositivos como invasivos, no
invasivos, implementables y no implementables. Los implementables, como las micro LEDs son considerados de
alto riesgo debido al contacto masivo que tiene con él la region neuronal del cerebro. Por ende, esta clase de
dispositivos tendrian muchas mas dificultades a la hora de pasar por la evaluacion para su comercializacion. En
contraste, los dispositivos no invasivos tendrian muchas menos adversidades para ser considerados. Segun el estado
actual, los dispositivos optogenéticos que tienen contacto directo con el sistema nervioso central se clasifican
regularmente como dispositivos médicos de la clase de riesgo mas alta (clase III), debido a su invasividad y posible
impacto. Dentro del marco del procedimiento de evaluacion de conformidad establecido por el Reglamento de
Dispositivos Médicos (MDR), estos dispositivos deben cumplir con los requisitos mas estrictos. En contraste, los
dispositivos no invasivos para estimulacion optogenética suelen asignarse a las clases Ila o IIb, las cuales estan
sujetas a requisitos menos rigurosos para la revision de la documentacion técnica en comparacion con la clase 111
[31]. Sin embargo, en todos los casos, la participacion de una autoridad supervisora acreditada es obligatoria para
dispositivos de clase Ila, IIb y III. Por otro lado, la realizacion de una investigacion clinica conforme al articulo
61(4) del MDR es, en principio, obligatoria inicamente para dispositivos implantables y para aquellos clasificados
en la clase III.

El segundo aspecto esta vinculado a las modificaciones genéticas de las células para que respondan a la
luz. En humanos, estas modificaciones estan estrechamente relacionadas con la parte legal de la industria
farmacéutica y genética y, a diferencia de las realizadas en animales, el plano legal de la ingenieria genética no las
respalda. Esto resulta de gran relevancia, sobre todo, para poder comprender en su totalidad la razén por la que se

9 Estructura de tres dimensiones, que se cultiva in vitro a partir de células madre, que imita, de forma parcial, la organizacion y
funciones de un organo real. En el contexto de la optogenética, se proponen como alternativa ética para reducir la
experimentacion en animales, al permitir estudiar circuitos neuronales sin recurrir a seres vivos.
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suele experimentar con animales, para luego refinar los procedimientos y ajustarlos para que sean beneficiosos en
cuanto a tiempo, precio, y a leyes, por lo recientemente visto.

Por ultimo, el tercer aspecto se trata del consentimiento informado, ya que es de suma importancia que el
paciente esté lo suficientemente notificado sobre su diagnoéstico y tratamiento, y tenga la libertad necesaria para
tomar una decision, ya sea a favor o en contra de toda clase de intervencion, lo que en neurologia se lo conoce como
autodeterminacion. Parte de la informacion que el paciente debe recibir es aquella sobre la caracteristica de
irreversibilidad que la optogenética presenta. Las modificaciones genéticas y, posteriormente, neuroldgicas, no son
reversibles en lo absoluto. Esto acompaia por completo al paciente, y lo lleva a un pensamiento totalmente binomial
a la hora de considerar la intervencion.

Una vez considerados los aspectos previamente mencionados, resulta evidente la necesidad de profundizar
en la relacion entre el derecho y la optogenética. Si bien es muy reciente, y se precisa mayor claridad y deduccioén
para definir qué es una oportunidad y qué es un riesgo, cuanto antes se logre este esclarecimiento, mejor sera para
su adecuada implementacion.

2.2.2 Problemas tecnologicos

Era previsible que la optogenética enfrentara desafios tecnolégicos. Desde un enfoque mas intuitivo, puede
entenderse que esta disciplina interactua de forma continua con instrumentos altamente especializados que presentan
fallas y limitaciones muy particulares y complejas. Por esta razon, requieren del saber de una persona muy avezada
en ello, por lo que la optogenética, al igual que cualquier campo cientifico, también es de dificil acceso para quienes
se inician laboralmente en la ciencia.

Zalocusky, Fenno y Deisseroth [7] identificaron cinco aspectos claves por los que la optogenética presenta
desafios de categoria tecnologica. El primero obstaculo refiere a la dificultad que tiene para dirigir las opsinas hacia
estructuras particulares dentro de las neuronas. Actualmente, no es posible seleccionar partes especificas de las
neuronas, como las dendritas o axones, lo que limita la capacidad de controlar las funciones neuronales a través de
la luz. De esta manera, los autores proponen la produccion de estrategias de traslado subcelular mas avanzadas, que
permitan dirigir a las opsinas hacia compartimientos mas especificos de las células neuronales. El hecho de la
direccion de las opsinas hacia los axones, por ejemplo, amplifica los trabajos de investigacion, bifurcandolos en
trabajos con objetivos de proyeccion, o bien de mapeo funcional, que consiste en activar axones de paso, ademas
de transportar las opsinas a regiones especificas, concluyendo que cualquier innovacion que involucre esta
redireccion de opsinas sera altamente valorada.

La segunda limitacion tecnoldgica se relaciona con fendmenos dpticos y de conduccion neuronal. Durante
la estimulacion optogenética de axones, puede generarse un impulso antidromico, es decir, un potencial de accion
que viaja en direccion contraria al flujo normal, desde el axdn hacia el soma. Esto puede activar colaterales axonicos
y neuronas que no son el objetivo del experimento, dificultando la selectividad cuando se busca excitar inicamente
una proyeccion definida espacialmente. Aunque en ciertos casos esta activacion antidromica resulta 1til (por
ejemplo, para estudiar la conectividad completa de una neurona), en otros contextos representa una complicacion
experimental. El desarrollo de estrategias Opticas mas precisas y robustas, que no requieran soluciones
farmacolégicas complementarias, permitiria minimizar este efecto no deseado [7].

El tercer desafio tecnologico esta vinculado con las técnicas de iluminacion y escaneo para tomar las
riendas de la conducta neuronal, durante el proceso de experimentacion. Las estrategias de suministro de luz
volumétrica'® mejoradas, de alta velocidad y con resolucion unicelular, serian de gran valor. Esto se debe a que las
poblaciones de células (incluso dentro del tejido cerebral de los mamiferos intactos) podrian reclutarse
optogenéticamente con cualquier extension requerida de sincronia o asincronia, es decir, al mismo tiempo o en una
forma mas despersonalizada''. [7] proponen como ejemplo cuestiones de dindmica y comportamiento de circuitos
de mamiferos que han implicado tipicamente el control optogenético sincrono de poblaciones celulares enteras
genéticamente dirigidas a través de dominios espaciales de escala milimétrica. Los casos incluyen estudios de
transiciones suefio-vigilia, circuitos parkinsonianos, ritmos gamma, comportamiento alimentario, olfato, agresion y
consolidacién de la memoria. Implementar estos métodos que, en su conjunto, entregan longitudes de onda en un

19 Representacion de la luz en tres dimensiones, especialmente cuando interactiia con particulas en el aire, que hacen visible el
volumen o el “recorrido” del haz de luz.

! Implica, por ejemplo, tomar una muestra aleatoria, lo que abre a la implementacion de técnicas estadisticas, lo que abre a la
implementacion de técnicas de automatizacion con Machine Learning, como otro ejemplo, a su vez.
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volumen tridimensional, podrian ir mas alla de la iluminacién de un solo foton. La iluminacion optogenética de dos
fotones podria proporcionar una herramienta diferente para manipular células individuales o multiples genéticas y
espacialmente dirigidas con alta resolucion temporal durante intervalos sostenidos y dentro de volumenes de tejido
intactos. Esta técnica seria, entonces, capaz de delinear y definir componentes que funcionan en concierto para
generar dindmicas o para definir el comportamiento del circuito.

El antetltimo obstaculo implica la demanda de estrategias que permitan la aplicacion de la optogenética a
especies o tipos celulares que no pueden ser tratados genéticamente. Esto también esta ligado a la creacion de virus
u otros vectores que cumplan con la funcion de transportar herramientas y que, también, posean capacidades de
recombinacion y reutilizacion. Por ultimo, se adiciona la generacion de instrumentos que promuevan la expresion
de las herramientas optogenéticas en la region neuronal, a partir de identidades genéticas dadas.

Como ultima limitacion tecnologica identificada, se encuentra el ajuste necesario de las herramientas y
técnicas de cableado retrogrado y anterogrado, es decir, dirigidas a células que proyecten o reciban proyecciones
hacia/desde una region particular. Esto aumentaria mucho la eficiencia del control optogenético general. Ademas,
resulta muy necesario para poder identificar tanto los patrones de cableado cerebral, como los de proyeccion de
células optogenéticamente reguladas y de actividad cerebral globales, provocados por el control cerebral
optogenético sobre una poblacion objetivo. Esto se debe a que los métodos actuales, a pesar de hacer efecto, son
bajos en resolucion y calidad, como la resonancia magnética funcional optogenética.

A esta idea basica se le puede atribuir, ademas, la busqueda de que los componentes neuronales aprovechen
de forma mas eficiente las herramientas optogenéticas introducidas, se adentren en ellas, y trabajen con las mismas
de manera mas auténoma. Si se le suma el hecho de ser monitoreadas, los investigadores podrian convertirse en
meros espectadores, aunque sea solo por un breve momento, durante la experimentacion.

2.2.3 Problemas genéticos y biofisicos

Este bloque abarca los desafios que la optogenética tiene actualmente en cuanto a la manipulacion de
componentes genomicos'? y biofisicos!'®. Tratar con unidades celulares es una tarea muy compleja que requiere,
como se menciond previamente, de la utilizacion de herramientas sofisticadas y avanzadas. Particularmente, se hara
referencia a desafios que enfrentan los bidlogos microbianos y los biofisicos especializados en la manipulacion y
generacion de proteinas. Segun Zalocusky, Fenno y Deisseroth [7], existen cuatro limitaciones claves que la
optogenética presenta.

La primera de ellas se trata de la busqueda de una mejora en las herramientas de ingenieria. Para poder
ahondar y facilitar la comprension de los sistemas bioldgicos, es necesaria la confeccion de herramientas genomicas
y de nuevos modulos optogenéticos sensibles a la luz. Uno de los grandes anhelos de los especialistas es utilizar, en
su totalidad, la luz infrarroja, ya que, en tal caso, no solo permitiria la penetracion de la luz a un mayor alcance a
partir de un valor de irradiancia dado, sino también reduciria su dispersion y promoveria un canal de control bastante
completo. La intervencion de la luz infrarroja ha sido previamente utilizada en experimentos optogenéticos, sin la
opsina a incluir, pese a tener ain limitaciones fisicas para fotoreceptores retinicos. Disefiar estas herramientas
nuevas o conocidas para espectros de accion reducidos (y desplazados) permitiria una separacion mas limpia de los
canales de control. Ademas, esto posibilitaria la reduccion de canales de control que se utilizan, previniendo
mutaciones que generen propiedades de absorcion, o bien bloqueen el acceso a estados especificos de las regiones
neuronales donde se esta interviniendo.

La segunda limitacion trata de la confeccién de bombas'* sensibles a la luz y de canales. Disefiar sensores
de luz optogenéticos, una mayor eficiencia cudntica, mayor sensibilidad luminica y el incremento de los efectos
biolégicos provocados por moléculas proteicas seria valioso para reducir las irradiancias que se dan al experimentar,
en profundidad, sobre una estructura de volumen tisular, y para erradicar imprecisiones experimentales, como el
aumento excesivo de la temperatura con la que se regulan los componentes optogenéticos introducidos. Otro aporte
valioso seria el desarrollo de un canal inhibidor, de caracter optogenético, eléctricamente potente. Esto se debe a
que las herramientas optogenéticas no son del todo efectivas para estas actividades y requieren de una rapida

12 Relativo a la gendmica, disciplina biolégica que estudia el genoma de los organismos: estructura, funcion, evolucion y edicion.
13 Relativo a la biofisica, disciplina bioldgica que estudia los procesos bioldgicos usando los fundamentos de la Fisica, analizando
como los fendmenos fisicos afectan a los organismos y seres vivos.

14 “Bombas” refiere a “proteinas”.
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habilitacion de la generacion de la hiperpolarizacion'® de la opsina, y/o la biestabilizacion de las herramientas
optogenéticas, concluyendo con el proposito principal de poder inhibir neuronas sin necesidad de iluminar de forma
constante.

La tercera abarca la preocupacion por controlar los efectos de las opsinas al ser introducidas. Manipularlas
de forma constante a través de la luz produce un efecto de calentamiento que puede alterar la actividad neuronal,
incluso en células inexpresivas. Para eso, se instauraron protocolos para regular la actividad realizada con la luz y
cohortes experimentales, donde se permite otra forma de ensayar sobre los animales, mediante opsinas que no tengan
la capacidad de expresion. Esta clase de restricciones también permite corregir las percepciones del animal ante la
actividad luminica. Ademas, la sobreexpresion de proteinas externas puede causar alteraciones en la estructura, la
funcidn o la supervivencia de las células huéspedes, y las opsinas no son una excepcion para esta regla. A pesar de
esto, los métodos optogenéticos proporcionan intrinsecamente un medio poderoso para controlar dichos efectos al
permitir la evaluacion de la fisiologia o el comportamiento con la luz encendida y apagada en cada sujeto
experimental. Esta técnica garantiza un comportamiento normal en el mismo animal practicamente al mismo tiempo.
Esta sobreexpresion de proteinas de control en animales experimentales paralelos, también, permite al investigador
asegurarse de que los efectos de la Iuz no se observen solo porque el animal o tejido se encuentra en un estado
inusual impuesto por la expresion de opsinas de manera independiente a la activacion optica.

El cuarto y tltimo desafio presente en esta categoria tiene que ver con la sefializacién bioquimica'®
reclutada de forma optogenética. En adicion al disefio de bombas luminicamente sensibles y de canales, la expansion
continua de este tipo de sefializaciones bioquimicas es un asunto que requiere una atencidon mas notoria,
particularmente a las estrategias para reclutar vias de sefializacion modulares y facilmente programables, para
mejorar la especificidad, ampliar la banda de respuestas espectrales y la adaptacion a clases adicionales de
cromoforos vivos. Por otra parte, los dominios'” luminicamente sensibles estan siendo agregados a un mayor nimero
de receptores e incluso a proteinas intracelulares con funciones sefializadoras. De esta manera, los autores ven la
promesa de la optogenética para expandirse y dominar los estudios que ahondan en las sefializaciones celulares,
algo que va mucho mas allé del estudio de la actividad neuronal.

3. Metodologia de Trabajo

La aplicacion de una metodologia de enfoque cualitativo ha sido fundamental para el desarrollo del trabajo.
Se recompilaron diferentes articulos y documentos que evidencian que muchas de las limitaciones de la optogenética
pueden ser abordadas y solucionadas mediante el uso de herramientas provenientes de la inteligencia artificial (IA).
Las fuentes primarias consultadas constituyen una breve sintesis de los elementos del presente trabajo.

A su vez, la metodologia empleada consistid, en primer lugar, en investigar sobre aplicaciones de la IA en
experimentos optogenéticos. Se procedio a describir la problematica y los objetivos a solucionar, teniendo en cuenta
que esta informacion resultara mas accesible una vez presentado el marco tedrico. Posteriormente, se analizaron los
resultados y se vincularon con alguna de las problematicas previamente mencionadas con el fin de visualizar el
potencial que puede haber si estas dos disciplinas deciden integrar un mejor futuro en el campo cientifico.

Entre las tecnologias revisadas, se destacan el aprendizaje automatico, el disefio de opsinas, las técnicas de
estimulacion neuroldgica, la confeccion de algoritmos para el andlisis de datos y prediccion, y técnicas de
optogenética en general, con un bonus tecnoldgico que potencializan ain mas sus resultados y su futuro impacto.

15 Implica estimular la opsina para que lleve a la neurona particularmente a un estado de inhibicion.

16 Se trata de un proceso por el cual las células transmiten sefiales a través de moléculas mensajeras, como hormonas,
neurotransmisores o factores de crecimiento, para poder coordinar respuestas biologicas. Estas sefiales son detectadas por
receptores celulares y desencadenan una serie de reacciones intracelulares que permiten a las células adaptarse a cambios en su
entorno o regular funciones especificas.

17 En este contexto, un dominio es una unidad que permite a la proteina interactuar con otras moléculas, y son elementales para
la transduccion de sefiales.
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4. Resultados

4.1 Inteligencia artificial y optogenética para comprender mejor el funcionamiento de
la dopamina

Kutlu, Tat, Christensen, Zahcry y Calipari [8] detallan la realizacion de un experimento en el que se aplica
aprendizaje automatico para revelar una mayor cantidad de informacion sobre la molécula de la dopamina. Esto
habilita la posibilidad de tratar de manera diferente las adicciones y las afecciones psiquidtricas en un futuro. [8]
explican que, en la neurociencia, existe un concepto llamado “teoria del error de prediccion de recompensa”, el cual
postula que las neuronas de dopamina sefialan un error de prediccion que es la diferencia entre las recompensas
recibidas y las predichas. El error de prediccion positivo ocurre cuando las neuronas se activan con mas recompensa
de lo previsto, mientras que uno negativo ocurre cuando presentan menos recompensa y, por ende, una actividad
deprimida. Las drogas adictivas pueden generar, potenciar y apoderarse de la sefial de recompensa de la dopamina
y dar como resultado efectos no controlados de la dopamina sobre la plasticidad neuronal. De esta manera, el
mensaje de error de prediccion puede servir como una sefial poderosa para el comportamiento y el aprendizaje.

La optogenética no solo fue una herramienta muy util para este experimento, sino que sirvié de base para
su realizacion. Particularmente, se uso la opsina Chrimson para registrar la liberacion de dopamina mientras se
estimulaban los terminales, y se empled canalrodopsina (ChR2) para la excitacion optogenética de las terminales de
dopamina en un grupo separado de ratones. Mediante el aprendizaje automatico, se generaron maquinas de vectores
de soporte para definir si la dopamina ubicada en el area del cerebro del nticleo accumbens (NAc) de los ratones
predijo su comportamiento. Este algoritmo ayudo6 a los investigadores a analizar en profundidad los datos, pudiendo
demostrar que la liberacién de dopamina solo se ajusta a las predicciones de errores de prediccion de recompensa
en un subconjunto de escenarios de aprendizaje. Lo mas valioso de este trabajo es que se logrdé romper la barrera
que imponia la teoria de los errores de prediccion, concluyendo que la dopamina no solamente se estimula en
contextos de recompensas, sino también en contextos de prominencia percibida.

Este estudio resulta de gran importancia para poder comprender mejor el comportamiento de la dopamina
y las teorias de la sefializacion. La autora expone el impacto que esto puede tener en la psicopatologia para estudiar
en profundidad, por ejemplo, las cogniciones anormales, los trastornos psicoldgicos o las disfunciones conductuales.
Mas poderoso se vuelve aun cuando se entiende que también es aplicable para tratar a personas que sufren de
adiccion a las drogas. La implementacion de la [A a esta clase de estudios mejora las técnicas de sefializacion que
la optogenética ha estado solicitando. Y, dicho y hecho, no solamente fue un breve estudio de cierta actividad
neuronal, sino que se trata de grandes cantidades de datos procesados en tiempo real, con la oportunidad de
expandirse en otras disciplinas complejas, como lo puede ser la psicologia, permitiendo que sea mas accesible para
los investigadores y especialistas en optogenética, implementando cada vez menos equipos, pero herramientas de
IA muy eficientes que pueden llegar a desarrollar muchas mas cosas en menor tiempo. Este analisis de datos
avanzado con A permite, incluso, extraer mayor informacion de experimentos mas pequefios, minimizando la
cantidad de sujetos requeridos, sellando una primera grieta formada entre la optogenética y la ética. Este estudio
aporta una resolucion interesante a los problemas biofisicos y gendmicos de la optogenética. Puntualmente, se hace
referencia a la necesidad de modular mejor la sefializacion bioquimica. A partir de este caso, se puede concluir y
afirmar que el Machine Learning facilita el analisis de grandes cantidades de sefializacion neuronal, lo que permite
ajustar la estimulacion optogenética con mayor precision y menores efectos colaterales.

4.2 Inteligencia artificial y redes de fibra optica: mejoras en el hardware optogenético

La implementacion de IA en la confeccion de redes de fibra optica ha significado un aporte muy valioso.
La fibra optica es una estructura que es popularmente conocida gracias a su capacidad de proveer internet,
reemplazando el cableado tradicional del router. En la fibra optica, la IA ha mejorado su desempefio en cuanto a
monitoreo y mantenimiento predictivo. En un contexto fuera del optogenético, se lograron reducir drasticamente
los costos en recursos econémicos y humanos gracias a la automatizacion de procesos. Y, cuanto mejores sean estos
procesos, mayor cantidad de datos se pueden gestionar con menos esfuerzo a largo plazo tomando decisiones a
mayor velocidad y realizando mejores diagnosticos y conclusiones, permitiendo asi distinguirse en el ambito segun
donde esto sea aplicando.

Para la optogenética, esto puede resultar un gran avance, ya que optimizar y automatizar las herramientas
de hardware que requiere esta técnica resolverian los problemas que enfrenta. En primer lugar, ayudaria a nivel
economico, ya que reduciria costos y seria mas accesible para aquellas personas interesadas en su estudio o
emprendimiento. En segundo lugar, contribuiria a nivel ético al incrementar la probabilidad de extraer muchos mas
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datos para realizar un mejor diagndstico sin probar un procedimiento varias veces en un mismo animal,
arriesgandolo a que su salud fisica o psiquica se vea perturbada. Finalmente, con respecto al nivel bioldgico, las
opsinas trabajarian de manera mas eficiente, puesto que su reutilizacion se veria decrementada, evitando
ineficiencias a la hora de arrojar los resultados.

Ademas, los sistemas de iluminacion podrian ser mas precisos y adaptativos al responder a sefales
neuronales complejas en tiempo real, optimizando la estimulacion de neuronas especificas. Mientras mas datos se
procesen, mas cerca se estard de adquirir identidad en esta etapa de transformacion digital. A partir de esto, trabajar
con redes de fibra optica, en cualquier contexto, se ha vuelto una tarea mucho mas rentable, eficiente, escalable,
sustentable y segura.

Por ultimo, es oportuno mencionar la solucién que proporciona la aplicaciéon de IA en el hardware
optogenético, a algunos tipos de limitaciones de la optogenética. Con respecto a aquellas de caracter ético, la
automatizacioén y optimizacion de hardware mediante IA permite obtener mas datos con menos experimentos
realizados en animales, reduciendo su uso y, sobre todo, su sufrimiento, haciendo de la optogenética una disciplina
vista de otra forma, una mucho mas prometedora y enriquecedora. En cuanto a las limitaciones tecnoldgicas, se
menciond, en aquel bloque, la necesidad de mejorar la resolucion con técnicas de escaneo. Luego, segun lo visto en
este apartado, se puede concluir que la IA permite una calibracién mas precisa y adaptativa de los sistemas opticos,
aumentando atin mas la resolucion y, principalmente, la eficiencia.

4.3 Machine Learning aplicado al disefio de canalrodopsinas para generar mejores
diagndsticos

Bedbrook, Yang, Robinson, Mackey, Gradinaru y Arnold [9] implementaron Machine Learning (ML) para
la confeccion de un modelo estadistico que permitiera disefiar canalrodopsinas (ChR) altamente eficientes, donde
la entrada de datos resultara de la secuencia y la informacion estructural de una variante dada de ChR, para luego
predecir sus propiedades funcionales. Segun los autores, estos modelos utilizan datos de entrenamiento para
aprender como la secuencia y los elementos estructurales se relacionan con la funcion de ChR. A partir de esto, el
modelo es utilizado para predecir el comportamiento de variables de ChR no probadas.

Los resultados, en primer lugar, mostraron que los modelos entrenados predicen con precision las
propiedades de secuencias de ChR no probadas. Aplicado a un caso real, los modelos facilitaron el disefio de 30
variantes de ChR disefiadas con caracteristicas especificas, adquiriendo sensibilidad luminica y fuerza de
fotocorriente sin precedentes. Estas variantes fueron utilizadas en el cerebro de mamiferos, evidenciando el
potencial del modelo cuando se manifiesta la activacion neuronal con minima invasion, a través de la administracion
de transgenes'®, utilizando un virus adenoasociado!® disefiado. Los modelos, ademds, fueron entrenados con datos
de fotocorriente, sensibilidad a la longitud de onda y cinética de las variantes de ChR, con el objetivo de optimizar
los ChR y sus propiedades en cuanto a sensibilidad a la luz, la intensidad de la fotocorriente y las caracteristicas
cinéticas; aspectos relevantes para la regulacion de la actividad neuronal. Este estudio, a pesar de su complejidad
técnica, aporta avances significativos en el campo de la optogenética al solucionar varios problemas previamente
mencionados como, por ejemplo, el control de las opsinas introducidas y la formulacion de técnicas para el traslado
subcelular de las mismas.

Intuitivamente, siendo este uno de los experimentos mas complejos, de todos los expuestos, implica que
los problemas que resuelven son, a su vez, también complejos. Como un problema de tipo biofisico y gendmico, se
identifico la sobreexpresion de proteinas externas, alteraciones celulares y calentamiento por luz. Y, como otro tipo
de solucidn, a partir de este estudio, se destaca la reduccién de la intensidad de la luz requerida, optimizacion de
protocolos y minimizacion del dafio celular, a partir de este anélisis predictivo con IA y el disefio eficiente de
opsinas.

Por ultimo, se debe tener en cuenta el aporte que este disefio prometedor de opsinas realiza en cuanto a
resolver las limitaciones optogenéticas de indole tecnologica. Dada la dificultad para dirigir las opsinas a estructuras
neuronales especificas, es grato considerar que el Machine Learning permite disefiar variantes de opsinas con
propiedades mas precisas, mejorando su sensibilidad luminica y control, lo que indirectamente facilita su ubicacion

18 Gen que se transfiere de un organismo a otro, ya sea de forma natural, o mediante ingenieria genética
19 Virus no patdgeno para los humanos, utilizado ampliamente como vector en terapias génicas debido a su capacidad para
infectar células humanas sin causar enfermedades.
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a nivel subcelular. En cuanto a la falta de herramientas para especies o células no modificables genéticamente,
pensar en el disefio predictivo de nuevas variantes podria generar opsinas compatibles con mas tipos de células.

4.4 Inteligencia artificial y espectroscopia infrarroja: otras consideraciones

Al continuar considerando soluciones a los problemas optogenéticos, se abre la posibilidad de hallar
analogias entre diferentes estudios cientificos. En este contexto, [ 10] presentaron un hallazgo significativo realizado
en el mes de julio que gener6 un gran impacto positivo en la frontera ciencia-tecnologia. El estudio consistio en un
analisis de sangre utilizando una sola gota, a partir de la implementacion de la luz infrarroja e inteligencia artificial.
En cuestion de minutos, el uso de una gota de sangre permitio arrojar informacion exhaustiva y detallada, marcando
un avance muy asombroso en este campo.

[10] definen a la espectroscopia infrarroja como aquella que emplea la luz infrarroja para analizar la
composicion molecular de las sustancias, pudiéndolo pensar como una “huella dactilar” que es entregada a las
moléculas por una maquina llamada espectrometro. Si se aplica, por ejemplo, a biofluidos, como el plasma
sanguineo, puede ser eficiente para revelar informacion sobre las sefiales moleculares, siendo esto muy Ttil para
realizar diagndsticos médicos con mayor precision.

El estudio consistio, en primer lugar, en la toma de 5000 muestras de sangre en diferentes individuos. Estas
se analizaron para obtener sus huellas moleculares gracias a la aplicacion de la luz infrarroja, y, finalmente, fueron
procesadas mediante aprendizaje automatico, ademas de ser correlacionadas con datos médicos. Este algoritmo no
solo permiti6 detectar diferentes enfermedades, incluso si se manifestaban en forma individual o en simultaneo,
como la prediabetes o las alteraciones de la presion arterial, sino también identificar a los individuos enfermos y a
los sanos, incluso, a partir de dichos datos médicos dados. El estudio realizado vislumbra un futuro prometedor a
partir de este estudio, dado que los médicos podran realizar mejores diagndsticos, a medida que este sistema se
perfeccione y tenga un mayor alcance en cuanto a la deteccion de los multiples tipos de enfermedades existentes.
Ademas, este avance contribuira a un conocimiento y seguimiento mas profundo y personalizado de la salud de los
individuos que favorecera la prevencion y desarrollo de enfermedades [10].

En este sentido, los avances logrados por [ 10] no solo sientan las bases para un diagndstico médico mas eficiente,
sino que también invitan a imaginar nuevos horizontes en la medicina de precision. Tal vez, en un futuro cercano,
exista la posibilidad de aislar una sola célula neuronal y obtener informacion igualmente detallada, permitiendo
diagnosticos personalizados en el sistema nervioso. Esta perspectiva abre nuevas puertas para la optogenética,
ofreciendo posibles soluciones a sus desafios teoricos, empiricos e incluso éticos.

5. Conclusiones

La aplicacion de la inteligencia artificial (IA) en la solucion de algunos de los desafios diversos que la
optogenética presenta ha resultado ser muy eficiente y prometedora para el desarrollo de soluciones més abarcativas.
Se destaca la versatilidad de esta disciplina tecnoldgica para resolver problemas en diferentes aspectos de la
optogenética: desde su implementacion en el tratamiento de enfermedades neuroldgicas hasta en el disefio de nuevas
opsinas para obtener mejores resultados en los estudios. Ademas, permite que estas diferentes soluciones puedan
ser recicladas para resolver otro tipo de problema que, posiblemente, requiera del mismo mecanismo solucionador.
No obstante, se debe hacer énfasis en la inaccesibilidad que la optogenética manifiesta actualmente, debido al poco
personal especializado en esta disciplina, a la complejidad que tiene para que pueda ser puesta en practica, y por la
incertidumbre del alcance que pueda tener la inteligencia artificial en la industria de la salud. Esto demuestra,
entonces, la urgencia y necesidad que tienen las disciplinas de tipo “STEM”? a 1a hora de contar con suficiente
equipo y colaboracion para generar el avance cientifico esperado. Por otro lado, se debe considerar que la
optogenética aun no ha terminado de definir sus marcos éticos. De esta manera, es de gran importancia enfocarse
en tratar, de forma provisoria, todas las matices y fundamentos de esta disciplina, para luego poder profundizar en
la resolucion de sus problemas, utilizando los campos tecnolégicos de mayor vanguardia, asegurando legado y
trascendencia en la industria de la salud y tecnologia.

20 STEM es un término que proviene del idioma inglés, que significa “Ciencia, Tecnologia, Ingenieria y Matematicas”.
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