Cientificos del CIPF-UVEG colaboran en un avance para el estudio del tratamiento de la
esclerosis multiple

El Laboratorio de Morfologia Celular, ubicado en el Centro de Investigacidon Principe Felipe y
puesto en marcha de forma conjunta con la Universitat de Valencia, ha participado en un
"importante avance" respecto al tratamiento de la Esclerosis Multiple y de su recuperacion en
modelos animales, segun inform¢ la Generalitat en un comunicado.

El estudio se ha realizado utilizando como técnica la inyeccion de células madre del cerebro
(neurales), el tipo de células madre adultas en el que habitualmente centra sus estudios este equipo
de investigadores. En concreto, este grupo de cientificos ha demostrado que la inyeccién de células
madre neurales protege significativamente ante la inflamacion que aparece en modelos animales de
esclerosis multiple, promoviendo la recuperacion clinica y patoldgica.

El hallazgo se ha llevado a cabo dentro de un proyecto de colaboracién internacional en el que han
participado de forma conjunta investigadores del CIPF-UVEG, del Hospital de San Rafael en Milan,
del Instituto de Santa Lucia en Roma y del Instituto de Ciencias Biomédicas Abel Salazar de la
Universidad de Porto.

El estudio se ha publicado en la revista cientifica PLoS ONE, perteneciente al grupo de la
publicacion 'on line' Public Library of Science (PLoS), un conjunto de revistas cientificas de acceso
abierto en internet que cuentan con el reconocimiento de la comunidad cientifica internacional.

El director del Centro de Investigacion Principe Felipe, Rubén Moreno, afirmé que este trabajo es
"un paso mas en las aplicaciones de las células madre para el potencial tratamiento futuro de la
Esclerosis Multiple y de otras enfermedades neurodegenerativas".

La Esclerosis Multiple es una enfermedad neurodegenerativa del sistema nervioso central para la
que no existe tratamiento curativo en la actualidad. En ella, la mielina -una envoltura que recubre
las fibras nerviosas, formada por la membrana plasmatica de un determinado tipo de célula del
cerebro- resulta danada y con ello las neuronas pierden parcial o totalmente la capacidad de
transmision. Como consecuencia, los impulsos nerviosos se ralentizan progresivamente o ni siquiera
llegan a transmitirse, por lo que se ve interrumpida la capacidad de conducir las érdenes del
cerebro.

OTRA UTILIDAD

Hasta el momento, los estudios con las células madre han sido mayoritariamente encaminados hacia
la regeneracion de tejidos y 6rganos dafiados. En investigaciones como ésta, los cientificos han
comprobado que las células madre "son también responsables de funciones reparadoras que tienen
que ver con la produccién de ciertas sustancias o factores requeridos para regular el
comportamiento de otras células".

En el modelo experimental puesto en practica por este estudio, los investigadores han probado que
las células madre neurales inyectadas subcutaneamente "se acumulan y sobreviven durante mas de
dos meses en los ganglios linfaticos". En ellos, se ha demostrado que estas células madre
permanecen "indiferenciadas y modifican el microambiente bloqueando o dificultando la activaciéon

de otras células llamadas 'dendriticas'.

La importancia de este bloqueo producido por las células madre neurales radica en que las células



dendriticas son células de defensa que se encargan de dar la alarma ante elementos extrafios. De
acuerdo con este mecanismo, las células dendriticas activan a los 'linfocitos T', que en esta
enfermedad atacan a la mielina que recubre las fibras nerviosas, en un mecanismo 'autoinmune’,
llamado asi porque las células dafan al propio organismo a través de lo que interpretan como
acciones de defensa.

José Manuel Garcia-Verdugo, responsable del laboratorio de Morfologia Celular del CIPF-UVEG y
uno de los autores del estudio, destacoé que "al bloquear los contactos de la superficie de la célula
dendritica con los linfocitos, estos no se activan, y por tanto no dafian a la mielina, de modo que la
enfermedad no progresa en este modelo animal".

Concretamente, esta interrupcion de la comunicacion entre las células dendriticas y los linfocitos se
produce gracias a una molécula secretada por las propias células madre, que recibe el nombre de
‘TGFb/BMP'.

Gracias al factor 'TGFb/BMP', las células madre crean una especie de "parche" en las células
dendriticas para evitar que se activen los linfocitos. Como apunt¢ el cientifico Garcia-Verdugo, "este
factor podria ser utilizado para modular las respuestas inmunes aberrantes que atacan a la mielina".

Para asegurar la eficacia de este factor, los cientificos contrastaron los resultados a través del
mecanismo contrario, comprobando que cuando los contactos de la célula dendritica no estaban
bloqueados, la enfermedad volvia a aparecer en el modelo animal.

La investigacidn ha demostrado que algunos de estos factores producidos por las células madre
ejercen una funcion reparadora al disponer de la capacidad para modular los mecanismos de
actuacion de otras células, ya sea frenandolas o activandolas.

TERAPIA CELULAR "MAS EFICIENTE"

Garcia-Verdugo subrayo que el trabajo "supone un avance en el desarrollo de una terapia celular
mas eficiente en este modelo animal, ya que propone un mecanismo terapéutico complementario al
de sustitucion de células dafiadas".

Por ello, estudios de este tipo "abren un escenario terapéutico completamente nuevo, en el que las
células madre neurales pueden ser utilizadas como reguladores del sistema inmune para promover
la reparacidén o la proteccién del sistema nervioso central".
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