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Cambiando trabajos: convirtiendo otros
tipos celulares en neuronas

Debido a que la EH causa pérdida neuronal, algunos investigadores exploran formas de
reemplazarlas. En ratones de la EH, los cientificos han mostrado hace poco que las
células de soporte del cerebro (glia) pueden ser reconvertidas en nuevas neuronas
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os investigadores saben desde hace algun tiempo que la EH causa una progresiva

pérdida de neuronas. ;Pero qué pasaria si encontraramos una manera de rellenar su

espacio? En un nuevo trabajo, los investigadores utilizaron una interesante
estrategia para hacer justamente eso en ratones vivos - convirtieron un diferente tipo de
célula del cerebro en neuronas, con resultados muy prometedores.

Las neuronas no estan solas

En la investigacion de la EH hemos invertido mucho tiempo hablando sobre neuronas. ;Y en
efecto! Las neuronas son el tipo celular en el cerebro mas afectadas por la EH y son las
células que intercambian mensajes para dirigir nuestros movimientos, humor y recuerdos.
Podriamos decir que las neuronas son como programadores informaticos del cerebro -
convierten la informacion en accion.

En particular, las neuronas localizadas en un area del cerebro llamada estriado - neuronas
estriadas - tienden a ser las mas vulnerables por la mutacién que causa la EH. Hoy en dia no
se sabe exactamente por qué esas células son especialmente vulnerables. Los
investigadores saben que muchos de los sintomas de la EH estan relacionados con la
pérdida de neuronas en esta area del cerebro.
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0 BRAIN CELLS
Células del cerebro: hay muchos tipos de células en el cerebro; las neuronas son sodlo un

tipo. Sin embargo, las neuronas parecen ser un tipo celular particularmente vulnerable en la

EH.

No obstante, hay muchos mas tipos de células en el cerebro. De hecho, el tipo celular mas
abundante no son las neuronas - sino un tipo celular llamado glia. Glia es un término general
que describe a varios tipos de células en el cerebro y la médula espinal que proporciona
soporte, aislamiento y proteccion. Podriamos decir que la glia es como el guardaespaldas
del cerebro - se asegura que otros tipos celulares tienen el soporte que necesitan para
funcionar.

Un tipo de glia son las células cerebrales llamadas astrocitos. Gran parte del sistema
nervioso esta formado por astrocitos - jel 30% de hecho! Debido a que los astrocitos estan
en todas partes del cerebro, también estan presentes en las areas donde las neuronas
degeneran debido a la EH - el estriado. Y a diferencia de las neuronas que dejan de dividir
cuando estan completamente maduras, las células gliales continuan dividiéndose.

Recientemente, los cientificos aprovecharon la abundancia de la glia en el cerebro y su
capacidad de division. Usaron una técnica experimental en los cerebros de ratones para
convertir astrocitos en nuevas y funcionales neuronas. Asi que, siguiendo con nuestra
analogia, los investigadores motivaron a los guardaespaldas del cerebro a que cambiaran
de trabajo y se convirtieran en programadores informaticos.

Una neurona con cualquier otro nombre

El trabajo fue dirigido por el doctor Gong Chen, anteriormente profesor en la Penn State
University, quien ahora dirige el Institute of CNS Regeneration en Jinan University en China.
Su equipo utilizé una técnica para convertir células que no son neuronas en neuronas -

llamado algo asi como conversion directa.
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Esta técnica permite a los investigadores de persuadir a diferentes tipos celulares, como
los astrocitos, a convertirse en neuronas afiadiendo cocteles quimicos para impulsar la
accion de los genes que participan en la funcion celular. Esto es un poco como cambiar la
descripcion del puesto de trabajo de un tipo celular - pero esto ya se ha realizado antes.
Muchas veces en realidad. No es nuevo que los cientificos puedan trabajar con un tipo
celular crecido en una placa de laboratorio y convertirlo directamente en neuronas.

«Recientemente, los cientificos aprovecharon la abundancia de glia en el
cerebro y su capacidad de multiplicarse. Usaron una técnica experimental en
los cerebros de ratones para convertir astrocitos en nuevas y funcionales
neuronas. »

Asi que ¢qué es lo que este trabajo aporta y por qué fue merecedor de publicarse en la
prestigiosa revista Nature Communications? jFue que estos autores dirigieron la conversion
dentro del cerebro de ratones vivos! Usaron un virus inocuo para transportar el coctel
quimico que dio un empujon a los astrocitos, forzandolos a cambiar de trabajo y convertirse
en neuronas. De esta forma, fueron capaces de convertir los abundantes astrocitos en
potencialmente valiosas neuronas estriadas - jun logro asombroso!

Seguro que esta pensando - “j;Acabas de decir virus?!” Todos estamos un poco cansados
de escuchar esta palabra, jespecialmente en los dias de la COVID-19! Pero no se preocupe,
esto es un método muy inofensivo frecuentemente utilizado en biologia.

Realmente es solo la parte superficial del virus lo que se uso, sin ninguna de las partes que
normalmente hacen a los virus tan peligrosos. Parecido a una carta en un sobre - los
investigadores reusaron un sobre y afladieron algo nuevo en el interior. jDe igual forma que
un viejo mensaje se elimina y su sobre es mandado con nuevas instrucciones para que el
guardaespaldas cambie de trabajo y se convierta en un programador informatico!

Cambiando el trabajo dentro de la compaiia
VS irse a una nueva empresa

Un descubrimiento importante de este trabajo fue que el numero total de astrocitos no
cambio a lo largo del tiempo - continuaron dividiéndose. A pesar de que los investigadores
convirtieron algunos astrocitos en neuronas, los astrocitos que quedaron produjeron mas
astrocitos para reemplazar los primeros. jEsta técnica proporcioné una fuente de nuevas
neuronas estriadas para aquellos ratones de la EH sin afectar a la poblacién de astrocitos! Y
debido a que estos astrocitos ya se encontraban en el estriado, la intervencion ocurrio en el
area del cerebro exacta que podria necesitar mas neuronas.

Chen y sus colegas también mostraron que estas nuevas neuronas en el estriado emitian
impulsos nerviosos tal y como las neuronas originales. Las nuevas neuronas también se
conectaron con otras regiones del cerebro, tal y como las neuronas nativas. Lo mas

convincente, con la adicidn de estas nuevas neuronas en el estriado, fue que los ratones de
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la EH llevaron a cabo las pruebas de movimiento y tuvieron una esperanza de vida mas
larga. jSon resultados muy excitantes y prometedores!

Alentando a las células dentro del cerebro a cambiar trabajos permite a otros tipos
celulares convertirse en neuronas. Esta técnica proporciona una fuente de nuevas y
potencialmente valiosas neuronas para reemplazar aquellas que se pierden en la EH.

La idea de afiadir neuronas perdidas en la EH no es nueva. La gran diferencia es que los
estudios anteriores afiadieron nuevas células a través de cirugia, lo que se conoce como
trasplante de células. Asi que mientras las conversiones directas, como los experimentos
desarrollados por Chen y su equipo, son como cambiar el trabajo dentro de la misma
compaiiia, los trasplantes de células son como conseguir un trabajo en una nueva empresa.

Varios grupos de investigacion han experimentado con trasplante de células como una
terapia para la EH y algunas de esas opciones se estan moviendo hacia ensayos clinicos.
Mas frecuentemente, los trasplantes de células han sido realizados con células inmaduras
conocidas como células madre o células progenitoras neuronales que no han sido aun
comprometidas a ser un tipo celular especifico. El beneficio de usar células inmaduras es
que pueden adquirir pistas del ambiente que las rodea dejandolas averiguar qué tipo celular
es necesario formar.

Los trasplantes de células han mostrado ser prometedores, pero pueden traer algunos
riesgos. No hay garantia de que las células se conviertan exactamente en el tipo de neurona
gue se desea. Ademas, no hay garantia de que las células sobrevivan por largo tiempo
debido a que no es su ambiente original.

El grupo de Chen ha evitado estos problemas al activar la maquinaria especifica para
convertir astrocitos en neuronas estriadas. Los investigadores sabian exactamente qué tipo
de neuronas querian obtener al final. Debido a que los astrocitos que marcaron ya estaban
presentes en el estriado, jellos sabian que las nuevas neuronas estarian exactamente en el
lugar adecuado!

¢Listos para el desafio?

4/5


https://es.hdbuzz.net/#
https://es.hdbuzz.net/#

Una cosa que hay que tener en mente con esta técnica es que los astrocitos que se usaron
para hacer las nuevas neuronas vinieron de ratones de la EH. Eso significa que estas
neuronas estriadas también podian contener el error genético (mutacién) que causa la EH.
Los investigadores aun no saben que implicacion tiene para vida de esas neuronas.

«Mas convincentemente, con la adicion de estas nuevas neuronas en el
estriado, los ratones de la EH realizaron las pruebas de movimiento mejory
tuvieron una esperanza de vida mas larga. »

Mientras que los resultados de este estudio son muy apasionantes y potencialmente
proporcionan otra herramienta en nuestros bolsillos para combatir la EH, este estudio fue
hecho como una evidencia y todavia queda un largo camino que recorrer antes de que se
considere en clinica. Pero hasta ahora, a pesar de que las nuevas neuronas lleven la
mutacion de la EH, la técnica de conversion directa parece que mejora los sintomas
relacionados con la EH en los ratones.

Estudios de seguimiento van a probar esta técnica probablemente en animales mas
grandes o utilizarla en combinacidn con técnicas para reducir los niveles de huntingtina, lo
cual proporcionara sin duda resultados muy interesantes. jEstaremos esperando con
impaciencia!l

Dr. Leora fox trabaja para la Huntington 's Disease Society of America. HDSA ha estado en
contacto con NeuExcell y tiene un acuerdo de no vinculacion. La compafia NeuExcell
financio el estudio descrito en este articulo. Mas informacion sobre nuestra politica de
privacidad en las Preguntas frecuentes

GLOSARIO
Células madre Células que se pueden convertir en diferentes tipos de células
Neurona Células cerebrales que almacenan y transmiten informacion
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