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RESUMEN

Las células de glia representan entre 9y 10 veces mas células en nimero que las neuronas del cerebro
de un mamifero como nosotros. A pesar del descubrimiento de los principales tipos celulares entre
mediados del siglo XIX y el afio 1919, su estudio ha sido limitado hasta las ultimas décadas. En la
década de 1990, asistimos a la revolucidn de la astroglia. Desde hace mas de una década, las células
de microglia nos sorprenden con mas y mas funciones nuevas. Pero apenas acaba de comenzar la
tercera fase de esta revolucidn glial: 1a oligodendroglia. Sabemos hoy que los oligodendrocitos aparte
de asegurar la correcta y rapida transmisién del impulso nervioso y proteger a los axones, aseguran
el aporte trofico a las neuronas, son actores esenciales y eficaces en la plasticidad fisiologica del
cerebro, ademas de intervenir en la formacién de circuitos neuronales y en su funcionamiento.
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ABSTRACT

The number of glial cells represents between 9 and 10 times more than that of neurons in the brain
of a mammal like us. Despite the discovery of the main cell types between the mid-nineteenth century
and 1919, their study has been limited until the last decades. In the 1990s, we witnessed the astroglia
revolution. For more than a decade, microglia cells surprise us with more and more new functions.
But the third phase of this glial revolution has just begun: oligodendroglia. Today we know that
oligodendrocytes, apart from ensuring the correct and rapid transmission of the nerve impulse and
protecting the axons, ensure the trophic contribution to the neurons, are essential and effective
actors in the physiological plasticity of the brain, in addition to intervening in the formation of
neuronal circuits and their functioning.
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* Sesion académica de la RADE celebrada el 06-10-2022.
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1.- INTRODUCCION A LA OLIGODENDROGLIA

Los oligodendrocitos son las Uinicas células que, en condiciones fisiolégicas, forman mielina
en el Sistema Nervioso Central (SNC), y son equivalentes a las células de Schwann en el
Sistema Nervioso Periférico (SNP). Obviamente, entre ambos tipos de células hay
diferencias: todos los axones, tanto en el SNC como en el SNP, estan cubiertos por
citoplasma, aunque no siempre las células forman mielina alrededor. En el SNC, los
oligodendrocitos se arrollan alrededor de los axones y compactan su membrana
citoplasmatica formando mielina en patrones variables, en los que se alternan segmentos
sin mielina con otros con mielina; de hecho, la tnica estructura del SNC completamente
mielinizada es el nervio 6ptico de los mamiferos. En esta tarea, los oligodendrocitos pueden
recubrir segmentos de varios axones a la vez formando mielina o no en las mas variadas
combinaciones. Por su parte, las células de Schwann, en el caso de formar mielina, lo hacen
alrededor de un Unico axén, mientras que, si recubren varios axones a la vez, nunca
compactan la mielina dando lugar a lo que conocemos como fibras de Remak. Aunque las
células mielinizantes del SNP fueron descritas por el histélogo aleman Theodor Schwann en
1839 (de ahi sunombre), los oligodendrocitos no fueron claramente estudiados hasta 1919,
cuando uno de los mas exitosos discipulos de Cajal, el vallisoletano Pio del Rio-Hortega
(1882-1945) elucidd la composicion del conjunto de células apolares que el propio Cajal
habia descrito en 1913 como el “tercer elemento del sistema nervioso” y que, aparte de
distinguirlas de neuronas y astrocitos, no podia ir mas alla en su descripcién utilizando el
método del cloruro de oro: Rio-Hortega, aplicando su técnica del nitrato de plata amoniacal,
descubrié que ese “tercer elemento” era, en realidad, el conjunto de oligodendrocitos y
microglia. En cualquier caso, no fue hasta el descubrimiento del microscopio electrénico, en
la década de 1950, cuando se pudo comprobar que la mielina era, en realidad, una

diferenciacion de las células de Schwann y de los oligodendrocitos.

El conjunto de las células gliales recibié poca atencidn hasta casi el final del siglo XX. En la
década de 1990, la astroglia fue objeto de numerosos estudios y cambié la concepciéon que
se tenia de este tipo glial desde que la descubriese Virchow mas de 130 afios antes: la
demostracion de la sinapsis tripartita, por ejemplo, incorporé a los astrocitos a la
transmision del impulso nervioso. Poco después, las células de microglia comenzaron a
acaparar la atencion de los neurobidlogos, iniciando la segunda fase de la “Revolucidn Glial”.
Y es ahora, cuando se cumple un siglo de su descubrimiento, los oligodendrocitos y la
mielina estan convirtiéndose en foco principal de investigacién, demostrandose como
actores de primer orden en la plasticidad fisiolégica del SNC. Los precursores
oligodendrogliales (en inglés, OPCs) se perfilan como la poblacién celular con mayor
capacidad neuroreparadora del SNC maduro-adulto.
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Los dos tipos de células gliales descubiertos por Rio-Hortega le granjearon sendas
propuestas al Premio Nobel en Fisiologia o Medicina en 1929 y 1937, convirtiéndose,
cronoldgicamente, en el primero de los tres discipulos directos de Cajal que pudieron haber
obtenido un segundo, tercer o cuarto Nobel para Espaia antes de que fuese laureado Severo
Ochoa en 1959. Rio-Hortega es, quiza, el epitome de lo que representa la Escuela
Neurolégica Espafiola o Escuela de Cajal, la mejor comprobacioén de que si bien Cajal fue
auténticamente excepcional en la Historia de la Ciencia mundial, no fue, ni mucho menos,
una casualidad en Espafia. Cajal sofié siempre con generar una escuela cientifica de su mano,
y lo consigui6 siguiendo su propio postulado de 1897, “no en formar discipulos que le sigan,
sino en formar sabios que le superen |[...], crear espiritus absolutamente nuevos, érganos

tinicos, a ser posible, en la mdquina del progreso”.

2.- OLIGODENDROCITOS, MIELINA Y TRANSMISION DEL IMPULSO NERVIOSO

Desde hace décadas sabemos que la mielina del SNC es una diferenciacién de la membrana
citoplasmatica de los oligodendrocitos, con un contenido elevado en lipidos (aprox., 80%
del total) y escasas proteinas (apenas un 20%, mayoritariamente PLP y MBP, que son
proteinas estructurales fundamentales para que se compacte la mielina). También sabemos
que su presencia garantiza una mas efectiva y veloz transmisién de los impulsos nerviosos,
que pueden alcanzar grandes velocidades (en mamiferos, 50-100 m/s) en axones de escaso
didmetro si estan mielinizados. En los invertebrados, la velocidad de conduccién alcanza
apenas 1 m/s, ya que no hay células que formen mielina como tal. De hecho, sélo axones de
varios milimetros de grosor, como el axé6n gigante del calamar, alcanza esa velocidad en
invertebrados, de ahi que Hodgkin y Huxley utilizasen esta preparacién para sentar las

bases idnicas del potencial de accion, a mediados del siglo XX.

En la escala filogenética, la mielina aparece en los placodermos (rayas y tiburones), aunque
la hay también en copépodos y pseudomielina en anélidos y otros invertebrados. Aunque
los oligodendrocitos son células de gran volumen citoplasmatico, sobre todo si forman vaina
de mielina alrededor de muchos axones, normalmente no forman esa mielina en mas de
100-200 micras de longitud de cada ax6n, terminando en unas volutas que se contintian con
las del siguiente oligodendrocito y que deja, entremedias, los nodos de Ranvier. La
existencia de los nodos de Ranvier ayud6 a explicar la conduccién saltatoria de los impulsos
nerviosos, al considerarse que era en los nodos y yustanodos donde se producia
intercambio i6nico desde el ax6n al exterior. Una compleja arquitectura molecular de esas
estructuras segrega el acimulo de los canales de sodio (exclusivos del nodo), los de potasio
(exclusivos del yuxtanodo) y, ademas, hay una serie de proteinas de anclaje, interacciéon
celular y estructurales que contribuyen a la organizacién de los nodos de Ranvier. Recientes
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experimentos del holandés Kole han demostrado, sin embargo, que la conduccidn saltatoria
del impulso nervioso no es como tradicionalmente se describe, sino que se produce una
doble saltacién: una espacial, badsicamente de nodo a nodo, y otra temporal, que se produce,

sobre todo, en el segmento internodal.

Desde los pioneros experimentos de los grupos de Paola Arlotta y Jeff Litchmann, hoy se
sabe que pequefios cambios en el patrén de mielinizacion de un axén actian como
elementos moduladores de la velocidad y eficacia de la conduccion del impulso eléctrico y,
por ende, de la plasticidad fisiolégica en el cerebro. Las variaciones en el patrén de
mielinizacién ya no s6lo las entendemos como variaciones en la compactacién y el grosor
de la capa de mielina (en principio, mas grosor, mas velocidad), sino que puede deberse ala

distribucién de la mielina a lo largo de los axones, el tamafio del nodo de Ranvier.

3.- OLIGONDENDROGLIOGENESIS Y MIELINIZACION

En cada region del SNC, la oligodendrogliogénesis se inicia una vez que se ha completado la
formaciéon de las neuronas postmitdticas de todo tipo (neuronas de proyeccion e
interneuronas). Es por ello que la formacién de mielina muestra un gradiente caudo-rostral,
ya que la primera estructura en la que se completa es en la médula espinal, y la tltima, en la
corteza cerebral. Las zonas de oligodendrogliogénesis se distribuyen de forma parcheada alo
largo de todo el tubo neural, encontrandonos con nichos ventrales y dorsales donde se
producen precursores de oligodendrocitos (en inglés, OPCs) que migran hasta colonizar la
totalidad del SNC, tanto sustancia blanca, como la sustancia gris. Sin embargo, en las vesiculas
telencefdlicas s6lo se han identificado, hasta la fecha, oligodendrocitos generados desde
dominios dorsales. En cada regién del tubo neural, los OPCs siguen rutas de migracién muy
variables: en la médula espinal migran poco y lo hacen de una forma casi radial, generandose
el 80% de los oligodendrocitos en dominios ventromediales; sin embargo, en la corteza
cerebral sufren un complejo proceso de migracion, en las tres direcciones del espacio, hasta
colonizar todas las estructuras. En esta migracion, los OPCs se sirven de mecanismos celulares
y moleculares ya conocidos para la migracién de precursores neurales como moléculas de
adhesion celular, moléculas secretables -netrinas, semaforinas, etc., moléculas
quimiokinéticas y factores de crecimiento, entre otras moléculas. Aunque menos conocido,
tras completar su migracién y el proceso de reconocimiento alrededor de un axén el que una
ramificacion del OPC se diferencie y forme un oligodendrocito maduro capaz de mielinizar un

axdn responde a una combinacidn de sefiales atrayentes y repelentes.

El grueso de la mielinizacion en el cerebro ocurre en etapas postnatales, extendiéndose hasta
casi los 20 afios en nuestra especie, cuando se completa la mielinizacién de los axones en el

16bulo prefrontal. De hecho, desde el afio, mds o menos, el parametro que mas varia, y durante
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mas tiempo, en nuestra especie es el volumen de sustancia blanca (axones mielinizados),
mucho mas que las variaciones en la superficie de la corteza cerebral, el grosor de la sustancia

gris u otros parametros medibles por Resonancia Magnética Nuclear (RMN).

4.- PRECURSORES DE OLIGODENDROCITOS EN EL CEREBRO ADULTO

Cuando hablamos de OPCs en el SNC maduro/adulto, ;hablamos de células como las que
tanto abundan durante el desarrollo embrionario tardio o el postnatal temprano? Siy no. Si,
porque fisioldgicamente son OPCs que pueden dividirse, migrar y diferenciarse para formar
oligodendrocitos maduros. No, porque sus caracteristicas fisiol6gicas varian con respecto a
las que se observan en los OPCs durante el desarrollo. Dependiendo de la estructura del SNC
adulto de la que hablemos, se estima que los OPCs suman entre el 5 y el 8% del total de las
células (mdas presentes en sustancia blanca que en la gris), lo que los convierte en una
poblaciéon muy abundante y la mas abundante de las que pueden generar nuevas células
postmitéticas en el cerebro adulto. Ademas, al haberse descubierto hace poco mas de dos
décadas en entornos patoldgicos, su presencia en el SNC en condiciones normales fue muy
discutida, hasta que los experimentos pioneros de Kayleen Young en el grupo de Bill
Richardson publicados a principios del 2013 demostraron fehacientemente que los OPCs
formaban nuevos oligodendrocitos maduros en el SNC adulto, modificando el patrén de
mielinizacién de diversas estructuras, incluyendo la Gnica cuyos axones estan mielinizados
al 100%: el nervio 6ptico. Apenas un afio mas tarde, los grupos de Paola Arlotta, Jeff
Lichtmann y Michelle Monje demostraron que pequefios cambios en el patrén de
mielinizacién de los axones de neuronas piramidales de corteza implicaban cambios lo
suficientemente potentes en la fisiologia de estas células como para que pudiésemos
considerar a la mielina una herramienta eficacisima de plasticidad cerebral. Estos hallazgos
abrian, definitivamente, la puerta a lo que podemos considerar la tercera fase de la
revolucion de las células gliales. En menos de 10 afios, la investigacién sobre la dinamica del
patréon de mielinizacién ha mostrado la influencia del metabolismo de los oligodendrocitos
en las neuronas, como los habitos de vida pueden favorecer la mielinizacién (la meditacion,
la musica o un ambiente social variado y activo) o perjudicarla (el aislamiento social, la
comida basura) o las asociaciones observadas en humanos entre el grado de mielinizacion
de la sustancia blanca y adicciones de todo tipo (desde las clasicas drogas de abuso a las
nuevas adicciones generadas por el mal uso de las nuevas tecnologias) o con enfermedades.
Por dar un par de pinceladas con respecto a la relevancia de la mielina en patologias del
SNC: i) la muerte de oligodendrocitos y la pérdida de mielina es frecuente en muchas
patologias mas alla de la esclerosis miultiple o de las variadas leucodistrofias, por lo que
estamos obligados a considerar el impacto (y posible tratamiento...) que ello tiene en
enfermedades como el Alzheimer, el ictus o las lesiones traumaticas del SNC; ii) estudios
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recientes han mostrado que antes de que se observen las alteraciones patognomonicas en
enfermedades neurodegenerativas como la esclerosis lateral amiotréfica o la enfermedad
de Parkinson, son evidentes alteraciones en la mielina del SNC de esos pacientes, incluso

antes de que los sintomas sean evidentes.

5.- DESCUBRIMIENTO DE NUEVAS FUNCIONES DE LA OLIGODENDROGLIA

Como ya ocurri6 en la primera y la segunda fase de la Revolucion de las células gliales con
astrocitos y microglia, respectivamente, el protagonismo creciente de la oligodendroglia en
la tercera fase actual ha sacado a la luz nuevas funciones de estas células, mas alla de las

clasicamente aceptadas.

Ya en la primera década del siglo en curso quedd claro el papel de los oligodendrocitos en
el metabolismo de las neuronas. La correcta funcién de la mielina que envuelve a los axones
es fundamental para mantener sanas las mitocondrias del axoplasma, para mantener el
balance ATP/ADP en el axén y el correcto transporte axonal. Ademas, los oligodendrocitos
contribuyen decisivamente al metabolismo glucolitico de los axones, “independizandolos”

al menos parcialmente del metabolismo del cuerpo neuronal.

Mas reciente es el descubrimiento de una poblacién de OPCs como integrantes activos de la
barrera-hematoencefalica, conformando lo que se ha venido en llamar la unidad
gliovascular. Durante las primeras etapas del desarrollo embrionario, las células
endoteliales de los capilares en el tubo neural comienzan a integrarse funcionalmente con
los pericitos. Posteriormente, una poblaciéon de OPCs se integra con las células endoteliales
y los pericitos y, al final del desarrollo embrionario o en los inicios del periodo postnatal,
vienen a sumarse a este relevante componente fisiolégico los astrocitos, cuyos pies
chupadores ya fueron descritos por otro de los discipulos de Cajal, el bilbaino Nicolas
Achucarro en la década de 1910. En condiciones normales, esta subpoblacion de OPCs
contribuye al correcto funcionamiento de la barrera hematoencefalica. Tan temprana
relacién con los vasos sanguineos encaja con el descubrimiento reciente del papel que la
vascularizacion tiene en la migracion de los OPCs desde los nichos oligodendrogliogénicos

y en su distribucién por el parénquima cerebral.

A finales del afio 2022, los descubrimientos realizados por los grupos de Lucas Cheadle y de
Nuno Macarico da Costa y Tim Czopka sefialaban que los OPCs son también importantes en
la plasticidad sinaptica, por un lado, envolviendo sinapsis durante la remodelacién de los
circuitos neuronales o, directamente, contribuyendo a la poda sinaptica, de manera similar
a la que sabemos que realiza la microglia. Esta novedosa funcion observada tanto durante

el desarrollo del SNC como en el cerebro adulto, convierte a los OPCs en posibles actores
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relevantes en la fisiopatologia de enfermedades como el autismo, el trastorno obsesivo-
compulsivo (TOC), o la esquizofrenia. Cabe destacar que, desde hace afios, una de las
hipétesis consideradas mas factibles en la fisiopatologia de la esquizofrenia contemplaria

defectos en la mielinizacion durante el desarrollo.

Poco antes, el grupo de Fiona Doetsch habia contribuido de forma relevante al debate sobre
la existencia de neurogénesis activa en el cerebro adulto. Los OPCs abundan en el nicho
neurogénico de la zona subventricular del cerebro, e incluso formarian dominios
gliogénicos especificos en la misma superficie de los ventriculos cerebrales y protruyendo
dentro de los mismos. En esa inesperada localizacidn, los OPCs conectarian con los largos

axones de las neuronas de proyeccion que discurren adyacentes a los citados ventriculos.

6.- OLIGODENDROGLIA, DESMIELINIZACION Y UN SUENO ALCANZABLE: LA
REMIELINIZACION

No poco de lo que conocemos sobre la oligodendroglia deriva de que son los
oligodendrocitos maduros y mielinizantes los que se pierden en una enfermedad como es
la esclerosis multiple, que afecta a adultos jévenes (en sus tres cuartas partes, a mujeres),
que es cronica, que puede ser gravemente incapacitante y que supone un gran problema
clinico y social. Sin embargo, la esclerosis multiple no es la unica enfermedad
desmielinizante primaria del SNC, sino tinicamente la mas frecuente..., y la iinica que no se
puede considerar como enfermedad rara. Porque hay un gran nimero de enfermedades
des-, dis- o hipomielinizantes, tan variadas como poco frecuentes y devastadoras, que
muchas veces denominamos colectivamente como “leucodistrofias”, aunque senso stricto no
todas lo sean. Estas enfermedades raras desmielinizantes primarias del SNC suelen tener
una causa genética y/o metabolica, y suelen debutar cuando deberia mielinizarse el grueso
del SNC, es decir, en edades muy tempranas. Individualmente, son ain mas devastadoras
que la esclerosis miltiple y, como ésta, no tienen tratamiento curativo y, en casi todos los
casos, ni siquiera tratamiento de ningtin aspecto de su poco conocida fisiopatologia: como

la mayoria de las enfermedades raras, son también enfermedades huérfanas de tratamiento.

La pérdida de mielina se observa también en otros escenarios patolégicos mucho mas
frecuentes, aunque paradojicamente, se olvide. El caso de la esquizofrenia ya se ha
comentado: es frecuente encontrar fallos en la correcta mielinizaciéon del SNC durante el
desarrollo (hipo- o dismielinizacién) o que se haya perdido mielina, rasgos que también
aparecen en el trastorno bipolar. Para un numero relevante de investigadores, estos
defectos en la correcta mielinizaciéon podrian ser la causa primaria de, cuando menos, un
porcentaje importante de enfermedades psiquidtricas. También se conoce desde hace

tiempo que hay una importante desmielinizacién secundaria en la enfermedad de
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Alzheimer, en la demencia fronto-temporal o en la esclerosis lateral amiotrofica (o ELA): en
los ultimos afios, las modernas técnicas de imagen cerebral han permitido detectar
alteraciones subclinicas de la sustancia blanca en pacientes con formas incipientes de estas
enfermedades neurodegenerativas. Y es evidente la muerte de oligodendrocitos y la
consiguiente pérdida de mielina de forma secundaria a accidentes cerebro-vasculares,
traumatismos craneoencefalicos y lesion traumatica de la médula espinal. Pero, insisto: la
Neurologia clinica actual, cuando se plantea tratar a pacientes de tan variadas situaciones,
olvida que también se ha producido esa pérdida de oligodendrocitos, no los aborda desde
el primer momento en que comienzan a tratarse el resto de los problemas... Es mas, la
realizacion de autopsias por otras causas o las realizadas de forma aleatoria arrojan hasta
en un 5% de los casos la presencia de lesiones desmielinizantes en el cerebro que no han
dado lugar a sintomas clinicos evidentes (que hayan dado lugar a una consulta médica o a
que el paciente/familia haya identificado algin problema evidente) en vida de esas
personas: tenemos que deducir, por tanto, que el fendmeno de la dis-/desmielinizacién es

mas frecuente de lo que los censos clinicos arrojan.

Gracias a su creciente estudio durante las dos ultimas décadas, especialmente en el contexto
de la esclerosis multiple, sabemos hoy que entre el 5-8% del total de células del SNC son
OPCs, y que representan el mayor contingente de células que se dividen en el cerebro adulto
(verdaderos protagonistas, por tanto, del mayor fendmeno de neurogénesis en el adulto que
conocemos hasta la fecha). Ademas, en caso de lesion, los OPCs reaccionan de forma
espontdnea e intentan reponer los oligodendrocitos muertos. Su respuesta al dafio parece
que se ve sobrepasada en los casos de peor evolucién, en parte porque su capacidad
reparadora se ve disminuida con la edad. Actualmente, parece claro que en las lesiones
desmielinizantes iniciales no hay problema para que sean colonizadas en niimero suficiente
por OPCs, fundamentalmente los distribuidos uniformemente por el parénquima, pero
también por OPCs que se hayan generado de novo en nichos neurogénicos como la zona
subventricular del cerebro adulto. Pero cuando las lesiones pasan de un estado inicial activo
a cronificarse, esta remielinizacién espontdnea se observa s6lo en una estrecha banda
alrededor de las placas crénico-activas, pero no en el corazén de las mismas, donde apenas
es posible ver alguna célula viable, y el escenario se torna totalmente catastréfico cuando
las placas se inactivan. En cualquier caso, la remielinizacién, cuando ocurre, no suele ser
completa: las vainas de mielina son mas finas, los segmentos internodales suelen ser mas
cortos y el contenido de mielina total es menor que en condiciones normales, lo que ha
hecho que los neuropatélogos las identifiquen como “placas de sombra”. Los trabajos mas
recientes sugieren que la generaciéon de nuevos oligodendrocitos seria mas efectiva en
lesiones de sustancia gris que en la sustancia blanca (probablemente, por la cercania de los
nichos neurogénicos quiescentes). En estos procesos, quiza sean los OPCs el tipo celular que

interactia con mas otros tipos celulares en todo el SNC, incluyendo todos los tipos de células
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de origen neural (y sus precursores), y también pericitos y microglia. Un aspecto que queda
aun por descubrir es si es un fallo parcial de esta capacidad de remielinizacién espontanea
la que da lugar a que comiencen a aparecer las lesiones desmielinizantes o bien que esos
procesos desmielinizantes empezarian mucho antes de dar lugar a sintomas detectables,
pero que de una forma u otra son controlados por esta capacidad neuroregenerativa

intrinseca del SNC.

Sin embargo, desde el abordaje terapéutico no se ha explotado esta capacidad de
remielinizaciéon espontanea. El primer tratamiento especifico para la esclerosis multiple
aparecio en la clinica en 1993 (el Interferén b-1a), desde entonces, todos los tratamientos
que han ido apareciendo son inmunomoduladores. El primer ensayo clinico con resultados
positivos de un farmaco reposicionado como remielinizante (la clemastina, un
antihistaminico caido en desuso en la década de 1960 por los efectos secundarios que
generaba en los pacientes de alergia), fueron publicados a finales de 2017 por los grupos de
Arie Green y Jonah Chan. Este estudio fue un aldabonazo que parece haber convencido a la
comunidad cientifica de la necesidad y conveniencia de dar con una serie de farmacos
remielinizantes y neuroprotectores que puedan combinarse, de formas diversas, con la
veintena de tratamientos inmunomoduladores, de forma que cada paciente de esclerosis
multiple pudiese contar con una combinacién ideal de compuestos que considerasen el
aspecto inmunopatolégico y el neurodegenerativo de la enfermedad. Especialmente al
principio de la misma, cuando la pérdida de mielina es atin escasa y los OPCs mantienen una
capacidad espontdnea de regeneracién mas evidente: el tratamiento con compuestos
pro/remielinizantes desde etapas tempranas, aparte de poder ayudar a reparar el dafio,
indirectamente tendria un importante componente neuroprotector, derivado de los nuevos
oligodendrocitos generados y la proteccién y recubrimiento que éstos puedan hacer de los
axones afectados, cuyo efecto seria quizd mas valioso ain que el que pudiese tener
recuperando en algo la velocidad de conduccidn del impulso nervioso. Desde que en 2011
identificamos en nuestro laboratorio, por primera vez, dos poblaciones funcionales de OPCs
en el cerebro adulto de pacientes de esclerosis multiple y estudiamos la via de sefializaciéon
de FGF2, nuestro grupo ha pasado a focalizar mucho de su esfuerzo en identificar moléculas
y vias de sefializacion que pudiesen convertirse en dianas terapéuticas para desarrollar
tratamientos remielinizantes. Desde esa fecha hemos identificado, ademas, de FGF2, las vias
de Sonic Hedgehog, la fosfodiesterasa 7, osteopontina y el receptor TLR4. Asi, tratamos de
desarrollar pruebas preclinicas (in vitro, in vivo; con roedores de laboratorio, y muestras
humanas). Se destaca que los OPCs son una poblacién mucho mas heterogénea de lo que se
habia asumido hasta hace poco y que su heterogeneidad depende de factores de origen
embrionario, que varian con la edad y el sexo del individuo, y que pueden, también, variar
ostensiblemente seglin la especie estudiada. El méas reciente reto de nuestro grupo en el

Instituto Cajal es la obtencion de OPCs por reprogramacion directa de fibroblastos de
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pacientes y controles, en lo que seria un modelo humanizado de enfermedad in vitro para
estudiar las particularidades de ese tipo celular en cada escenario fisiopatolégico y asi,
poder probar con mayor eficacia posibles compuestos de interés. Ni que decir tiene que esta
reprogramacion podria ser de gran utilidad también para el estudio de la oligodendroglia
en las leucodistrofias, el por qué no se diferencian los OPCs o por qué mueren los
oligodendrocitos que se forman durante el desarrollo, y también poder probar farmacos con

que tratar estas enfermedades raras.

Que un oligodendrocito madure y forme mielina no es sencillo..., pero en nuestro organismo
las células lo hacen de forma natural y por miles de millones de casos. Por ello, nos gustaria
contribuir a conocer mejor la fisiopatologia de las enfermedades desmielinizantes, incluso
areordenarlas de acuerdo con los hallazgos mencionados y, poder ver cumplido el reto de
incluir terapias remielinizantes en el arsenal terapéutico disponible para los pacientes con
esclerosis multiple, junto a los tratamientos sintomaéticos y las medidas de higiene de vida,
que, poco a poco se han ido integrando en el vademécum. Por ultimo, contribuir también a
que los centenares de miles de afectados por las variadas leucodistrofias pudieran, si acaso,
comenzar a atisbar una pequefia luz al final del tunel... Este seria el final sofiado de lo que

he venido en denominar la “tercera fase de la Revolucion Glial”.
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