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m Los organismos multicelulares
han desarrollado a lo largo de la
evolucion distintos mecanismos
que les permiten auto-renovar la
inevitable pérdida celular causada
por el desgaste continuo y los da-
fios ocasionales sufridos a lo largo
de su vida. De hecho, gran parte
de las enfermedades que afectan
al ser humano, se basan en la de-
generacion y muerte de los distin-
tos tejidos que conforman nuestro
cuerpo, ya sea de manera aguda
(infartos) o crénica (degeneracion-
envejecimiento).
Las enfermedades neurodegenera-
tivas, junto con las enfermedades
circulatorias y el cancer, son la
causa mas importante de muerte
en la poblacién de paises desarro-
llados. Dentro de las enfermeda-
des neurodegenerativas destacan
la enfermedad de Alzheimer, de
Parkinson y la esclerosis lateral
amiotrofica. Este tipo de enfer-
medades se caracteriza por una
disminucion del numero de célu-
las en determinadas poblaciones
neuronales.

Esta pérdida neuronal se refleja
en la apariciéon de disfuncionali-
dades, como alteraciones en los
procesos de memoria, capacidad
intelectual, lenguaje y en el control
y coordinacion del movimiento.

Los recientes avances en Biologia
Celular han permitido la obtencion
de células madre que por su capa-
cidad de auto-renovacion indefini-
da y multipotencialidad (capaci-
dad de diferenciacion) presentan
un amplio potencial terapéutico.
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Génesis neuronal

Sin embargo, para que la utiliza-
cién de terapias regenerativas se
lleve a cabo de forma segura y
efectiva es necesario ahondar en
el conocimiento de los programas
moleculares que controlan la gé-

nesis neuronal. Actualmente existe
un importante problema en la dis-
ponibilidad de células neuronales
en las que realizar estudios bio-
quimicos, génicos y de respuesta
a firmacos. Es por tanto necesario
desarrollar y caracterizar modelos
de cultivo in vitro de diferencia-
cion neuronal que puedan servir
para este propdsito. '

Para estudiar la diferenciacion
neuronal, es necesario el empleo
de modelos celulares que simulen
los acontecimientos que ocurren
in vivo.

En esta investigacion, que dio
lugar a la correspondiente tesis
doctoral, se ha trabajado con un
modelo celular humano, por su
relevancia y posible aplicacion te-
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Se desarrollé un método de obtencién de neuronas a partir de células de teratocarcinoma humano

rapéutica directa, asi como con un
modelo murino, que nos permite el
estudio de células troncales neu-
rales tanto de tejido embrionario
como de individuo adulto.

Para establecer el modelo celular
humano desarrollamos un método
de obtencién-de neuronas a partir
de células de teratocarcinoma hu-
mano (NTera2). Nuestro método,
alternativo a los descritos con
anterioridad, incluye un sopor-
te sintético de manera que las
células NTera2 son capaces de
diferenciarse a verdaderas neu-
ronas bajo tratamiento con acido
retindico.

La gran cantidad y calidad de
las neuronas obtenidas permite
realizar estudios bioquimicos y
moleculares en este sistema.

Este modelo neuronal se utilizd
para el estudio de diversas rutas
de senalizacion esenciales en la
neurogénesis, demostrandose que
la via de sefializacion de las MAP-
kinasas (ERK) es necesaria para
la obtencion de neuronas tras el
tratamiento con acido retinoico.

Cultivo «in vitro»

El gran interés suscitado hacia
el estudio de la neurogénesis en
adultos ha estimulado el desarrollo
de nuevas metodologias que facili-

ten la identificacion y caracteriza-
cién de células troncales neurales

(«neural stem cells», NSC). Esto

requiere el desarrollo de técnicas

que permitan el aislamiento y cul-
tivo de células multipotenciales

neurales o NSC. La segunda parte

de este trabajo doctoral se centro

en la puesta a punto, y estudio, de

un método para el aislamiento y
cultivo de células madre neurales

in vitro a partir de tejido de cere-
bro embrionario, denominado de

neuroesferas.

Ademas de su cultivo in vitro, las
neuroesferas pueden ser manipu-
ladas genéticamente manteniendo
su capacidad de dar lugar a neuro-
nas, astrositos y oligodendrocitos.
Asi mismo, es posible analizar las
consecuencias de diversas altera-
ciones génicas mediante el cultivo
de neuroesferas a partir de ratones
genéticamente modificados. Este
tipo de cultivo nos permite estu-
diar la funcion de determinados
genes en la biologia de las células
madre neurales.

En nuestro trabajo analizamos
la funcién del gen p73, un gen
supresor tumoral, en la auto-re-
novacion y multipotencialidad de
células madre neurales. Para ello,
cultivamos neuroesferas a partir
de bulbo olfatorio de embriones
de ratén carentes del gen p73.

Estos ratones presentan mul-
tiples alteraciones neurolégicas,
subrayando la relevancia del gen
p73 en el desarrollo del sistema
nervioso central.

Aunque la importancia de este
gen en el proceso de diferenciaciéon
neuronal ha sido demostrado por
multiples grupos de investigacion,
incluido el nuestro, se desconoce
si desempena alguna funcion en el
mantenimiento y la diferenciacién
de las células troncales neurales.

En su conjunto, nuestros datos

demuestran, por vez primera,
que este gen es necesario para el
mantenimiento (auto-renovacién)
de las células madre troncales
neurales.
- Demostramos que p73 actia
como un regulador positivo de
la auto-renovacioén de las células
madre neurales embrionarias,
siendo de vital importancia en la
produccién de neuronas y otras
células nerviosas.

El estudio de los genes que regu-
lan la autorenovacién de las célu-
las troncales neurales y su prolife-
racion en de vital importancia, no
solo porque se consideran como
una fuente celular para la repara-
cion del sistema nervioso central,
sino porque se ha demostrado la
relacion entre las alteraciones
genéticas de las células troncales
neurales del nicho neurogénico
y el establecimiento de tumores
(glioblastoma).




