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Muerte de los oligodendrocitos por
excitotoxicidad en la Esclerosis Multiple
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Los oligodendrocitos son las cé-
lulas que mielinizan los axones del
sistema nervioso central asegurando
una rapida propagacion de las se-
fiales eléctricas. La pérdida de oli-
godendrocitos y mielina causa las
enfermedades denominadas ge-
néricamente como ‘desmielini-
zantes’, de las que la Esclerosis
Multiple es la mas frecuente. Una
de las causas que provoca la muer-
te de los oligodendrocitos es la ex-
citotoxicidad, un proceso por el cual
el exceso de activacion de recep-
tores glutamatérgicos produce
dafio a esta poblacion celular.

El nombre de los oligodendrocitos
significa‘glia poco ramificada’y fue
introducido por Del Rio Hortera,
discipulo de Santiago Ramény Ca-
jal. Estas células sintetizan la mie-
lina que envuelve gran parte de los
axones del sistema nervioso y cu-
ya funcion primaria es la de faci-
litar la conduccién eléctrica del im-
pulso nervioso entre las neuronas.

Los oligodendrocitos degeneran en
las enfermedades de naturaleza des-
mielinizante, y también en las le-
siones traumaticas o producidas por
accidentes cardiovasculares. Las cau-
sas de la vulnerabilidad de los oli-
godendrocitos no son bien conoci-
das todavia. Entre ellas, hay que
mencionar la excitotoxicidad que
nuestro laboratorio contribuyd a des-
cubrir. Los oligodendrocitos poseen
receptores de acido glutamico en
su membrana plasmatica cuya ac-
tivacion prolongada produce en Ul-
tima instancia muerte celular. Hay
muchos datos que apoyan la idea
de que la muerte de los oligoden-
drocitos por excitotoxicidad contribuye
a las lesiones que se producen en
la Esclerosis Multiple (EM). Asi,
se ha comprobado que en el liqui-
do cefalorraquideo de pacientes con
EM en fase de brote, hay un in-
cremento de los niveles de acido
glutdmico. En algunas enfermedades
desmielinizantes se ha encontrado
un descenso en la expresion de un
transportador de glutamico, con lo
que disminuye la capacidad de re-
tirar el excedente de glutamico fue-
ra de la célula. En modelos animales

Investigamos este
tema buscando
dianas moleculares
para desarrollar
farmacos que
protejan estas células

de EM, la aplicacion de algunos an-
tagonistas de los receptores glu-
tamatérgicos disminuye el dafio ti-
sular. Por Ultimo, la aplicacion directa
de glutamato o de analogos del mis-
mo (agonistas) da lugar a altera-
ciones funcionales e histolégicas en
animales experimentales que guar-
dan similitud con las encontradas
enla EM,y el tratamiento con blo-
queantes (antagonistas) promue-
Ve una recuperacion anatémica y
funcional. En su conjunto, todos es-
tos hallazgos han llevado a que se
inicien estudios clinicos en algunos
pacientes cuyos resultados es to-
davia pronto para poder evaluar.

En la actualidad hay varios farmacos
inmunomodulares que palian el avan-
ce de la EM. Sin embargo, no exis-
ten tratamientos dirigidos a prote-
ger la degeneracion de los
oligodendrocitos y de la vaina de
mielina que sintetizan. Nuestra in-
vestigacion persigue profundizar en
el conocimiento de los mecanismos
que causan la muerte de los oligo-
dendrocitos buscando dianas mo-
leculares que permitan desarrollar
farmacos que protejan a estas cé-
[ulas y de esta forma ralentizar la
progresion de la Esclerosis Multiple.
Es una tarea dificil a la que dedi-
camos nuestra actividad profesio-
nal de forma apasionada y con la
esperanza de generar conocimien-
to que sirva para encontrar medi-
camentos mas eficaces para tra-
tar la EM.<<



