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Les cel-lules reguladores del sistema
immune augmenten amb l'edat, pero
redueixen la seua contribucio a la
regeneracié de mielina

= |'Institut de Neurociéencies (CSIC-UMH) investiga mecanismes que

ajuden arecuperar aquesta substancia protectora del sistema
nervids en un estudi publicat en ‘Nature Communications’

= |Laperduade mielinaacausade I'edat o per malalties
neurodegeneratives té profundes conseqiencies per a les funcions
neurologiques

OPCs exposats a limfocits T reguladors joves. OPCs (verd) i proteines de mielina expressades pels OPCs que s'han convertit en
oligodendrocits (roig i blanc). Credits: IN (CSIC-UMH).

Un grup d'investigadors de I'Institut de Neurociencies (IN), centre mixt del Consell
Superior d'Investigacions Cientifiques (CSIC) i la Universitat Miguel Hernandez (UMH)
d'Elx, ha comprovat que els limfocits T reguladors, les cél-lules que regulen el sistema
immune, perden la capacitat de potenciar la recuperacié mielina malgrat augmentar el
seu numero amb I'envelliment. L'estudi, que es publica hui en Nature Communications,
ha identificat dues noves molécules involucrades en aquest procés, que, en un futur,
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podrien utilitzar-se com a dianes terapeutiques per a augmentar la regeneracié de la
mielina en pacients amb esclerosi multiple d'edat avancada.

La mielina és una substancia protectora present en el sistema nervids que embolica les
fibres nervioses, la qual cosa permet que la comunicacid entre neurones es produisca
de manera rapida i adequada. “Es equivalent al plastic que recobreix el coure en un
cable”, explica Alerie Guzman de la Fuente, investigadora Miguel Servet de I'Institut
d'Investigacid Sanitaria i Biomedica d'Alacant (ISABIAL) i de I'Institut de Neurociencies
que colidera I'estudi. Assenyala que la pérdua de mielina a causa de la vellesa o de
malalties neurodegeneratives, com |'esclerosi multiple, té profundes conseqliéncies per
a les funcions neurologiques.

En aquest treball, coliderat per Denise Fitzgerald de la Queen's University a Belfast
(Regne Unit), les investigadores han posat el focus en com I'envelliment, un factor de
risc clau que limita la regeneracié de mielina, afecta al funcionament dels limfocits T
reguladors en el cervell i la medul-la espinal. Aquestes cel-lules s'encarreguen de regular
el sistema immune i tenen funcions regeneratives en diversos contextos, entre ells en el
procés de recuperacié de la mielina.

Per a dur a terme aquest estudi van utilitzar un model animal de ratolins entre 19 i 23
mesos d'edat, que es correspon a una edat aproximada de 65 a 70 anys en humans. Van
detectar que amb I'envelliment augmenta la preséncia de limfocits T reguladors, pero
aquests havien perdut la seua capacitat per a promoure cel-lules mare progenitores de
oligodendrocits (OPCs, per les seues sigles en anglés) que reemplacen la mielina
perduda.

Reversible en un entorn jove

Els investigadors van voler confirmar si aquesta péerdua en la funcié de les cel-lules T
reguladores era totalment irreversible. Per a aix0, van dur a terme diversos experiments
en ratolins joves, als quals van substituir les seues cél-lules pels limfocits T reguladors
vells. Van comprovar que, en un animal jove, tant les cél-lules joves com les cél-lules
velles tenen la mateixa capacitat de potenciar la regeneracié de la mielina.

Els resultats d'aquests experiments, en els quals també han participat els investigadors
de I'Institut de Neurociéncies i d'ISABIAL Francisco Javier Rodriguez Baena i Sonia
Cabeza Fernandez, juntament amb un equip de la Universitat de Cambridge i d'Alts
Laboratories (Regne Unit), a més de la Universitat de Syddansk (Dinamarca), sén molt
positius, perque suggereixen que la pérdua d'aquesta funcié pot ser reversible.

Noves vies d'estudi

“Els limfocits T reguladors sén molt complexos, perquée modulen les funcions del sistema
immune i no és factible eliminar-los en pacients per a canviar-los per cél-lules joves”,
apunta Alerie Guzman de la Fuente. Aix0 va portar a l'equip a estudiar en profunditat
quina era el que canviava en el funcionament dels limfocits T reguladors envellits.
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“L'objectiu era identificar alguns dels mecanismes implicats en la fallada per I'edat per a
poder modular-los d'una forma més especifica”, apunta la investigadora.

Através d'una série de tecniques com I'analisi de transcriptomica, les investigadores han
detectat dues noves molécules involucrades en aquest procés. Es tracta de la proteina
Integrin alpha 2 (ITGA2) i de la molécula d'adhesié al melanoma (MCAM). Van
comprovar que totes dues moléecules no sols disminueixen amb I'envelliment en els
limfocits T reguladors, sind que a més estan involucrades en la relacié entre aquests
limfocits i les cel-lules mare que regeneren la mielina, els OPCs.

Aquesta troballa obri noves vies d'investigacid per a determinar si les molécules ITGA2 i
MCAM tenen potencial com a dianes terapéutiques. Seran necessaris nous estudis per
a determinar si la manipulacié d'aquestes proteines pot augmentar la regeneracié de la
mielina en pacients d'esclerosi multiple d'edat més avancada.

Aquest treball ha sigut possible gracies al financament de la fundacié Wellcome (Regne
Unit); el Consell d'Investigacié en Biotecnologia i Ciéncies Biologiques (BBSRC) de
I'organisme public d'Investigacid i Innovacié del Regne Unit (UKRI); la Fundacié
Leverhulme (Regne Unit); el Departament d'Economia d'Irlanda del Nord; el Comité
Europeu per al Tractament i la Investigacid en Esclerosi Multiple (ECTRIMS); el programa
de beques Miguel Servet de I'Institut de Salut Carles IlIl; el Pla Estatal de Generacié de
Coneixement 2021 de I'Agéencia Estatal d'Investigacié del Ministeri de Ciéncia, Innovacio
i Universitats; i la Generalitat Valenciana.
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Video de la noticia: Enllac.


https://www.nature.com/articles/s41467-024-45742-w
https://www.youtube.com/watch?v=ExDIYMYVj3Y
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Els investigadors Francisco Javier Rodriguez Baen‘a, Alerie uzmén de la Fuente i Sonia Cabeza Fernandez. Credits: IN (CSIC-
UMH).



