¢ Puede esconderse un factor virico tras la
esclerosis multiple?

Segun una hipdtesis de trabajo reciente, determinados factores bioldgicos
podrian participar en el origen de algunas enfermedades
neurodegenerativas. En este sentido, investigadores del Centro de Biologia
Molecular “Severo Ochoa” (que pertenece a la Universidad Auténoma de
Madrid) estan estudiando al virus Herpes Simplex Tipo 1 (HSV-1) como
posible factor relacionado con la esclerosis multiple.
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Cultivo de células oligodendrociticas HOG en medios de crecimiento (A) o diferenciacion (B). En

las células diferenciadas (B) se observa la aparicion de prolongaciones de la membrana celular
(flechas). C. Expresion de la proteina MAL2 (verde) en células Oli-neu. D. Células HOG expresando
las proteinas MAL (rojo) y MAL2 (verde). E. Expresion de diferentes moléculas (CD59, rojo;

transferrina, azul y MAL2, verde) en células oligodendrociticas. Imagen: UAM.
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Como la mayoria de las denominadas enfermedades autoinmunes —algunos
tipos de diabetes, artritis reumatoide, lupus, entre otras muchas patologias-,

la esclerosis multiple, un tipo de enfermedad neurodegenerativa
caracterizada por la pérdida de la proteccién de algunos nervios, no tiene
una etiologia (origen) clara siendo, al parecer, la suma, o proceso
sinergistico, de multiples factores genéticos y ambientales. En este contexto,
¢puede existir algun componente virico como factor de riesgo en esta
enfermedad desmielinizante?

La mielina, proteccion a modo de funda organica que rodea los axones
constituyentes de nuestros nervios, se sintetiza y organiza, si hablamos del
sistema nervioso central, en el interior de uno de los tipos celulares mas
abundantes denominados oligodendrocitos. Sin esta proteccion, el impulso
nervioso seria insoportablemente lento. Ademas, la pérdida de dicha
estructura, desmielinizacién, provoca indefectiblemente la muerte neuronal;
neurodegeneracion.

La esclerosis multiple (EM), una de las principales enfermedad conocidas
que cursan con desmielinizacién progresiva de diferentes zonas cerebrales y
de la médula 6sea, cursa con el autoataque de unas células
inmunocompetentes denominadas linfocitos T CD4. Sin embargo, y a pesar
de afectar en torno a los 2.5 millones de personas en todo el mundo, siguen
sin conocerse las causas iniciales que desencadenan esta enfermedad que
en muchos casos acaba siendo progresiva y altamente limitante.

En este sentido, y si bien ha quedado mas o menos establecido el caracter
hereditario de la EM, otros factores ambientales, entre ellos bioldgicos, estan
siendo en la actualidad analizados. Algunas de las razones para implicar a
un posible agente infectivo en la EM habria que buscarlas en ciertos analisis
epidemiologicos donde personas que emigran de un pais con alta
prevalencia de la enfermedad a otros con menor incidencia pasan,
automaticamente, a tener estadisticamente menos probabilidad de contraer
dicha patologia. Ademas, ya es histoérica una posible epidemia de EM
desencadenada en las Islas Feroe durante la Segunda Guerra Mundial.

Entre los posibles agentes biolégicos implicados en la EM, cabrian destacar
las bacterias Haemophilus influenzae, Chlamydia pneumoniae, dos
conocidos patégenos de las vias respiratorias, o algunos virus entre los que
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se encuentran varios miembros de la familia de los herpesvirus: Herpes

Virus Humano 6, Virus Epstein-Barr o Herpes Simplex Tipo 1 (HSV-1) virus.
Este Gltimo, esta también siendo estudiado como posible factor de riesgo

para otra enfermedad degenerativa: Alzheimer.

Teniendo en cuenta todos estos datos contextuales, muchos de ellos
meramente estadisticos y no exentos de polémica, el grupo del virélogo
José Antonio Lépez Guerrero, del Centro de Biologia Molecular Severo
Ochoa (Universidad Auténoma de Madrid) lleva afios estudiando los
mecanismos moleculares que subyacen tras la susceptibilidad mostrada por
células oligodendrociticas, humanas y de ratén, a la infeccion por HSV-1.

Estudios preliminares ya habian mostrado la alta productividad viral obtenida
tras la infeccion de cultivos derivados de oligodendrocitos humanos.
Ademas, se analizaron dos fenomenos inéditos, hasta el momento, en este
tipo de infeccion. Por un lado, se observé la movilidad de mitocondrias -
factorias energéticas de las células- hacia posibles zonas de maduracién de
particulas virales. Por otra parte, dicha infeccion con HSV-1 provoco el
aumento de unas proteinas muy especificas (MAL2), implicadas en el
transporte de mercancias moleculares hacia diferentes destinos en las
células. Sin embargo, y aqui radicaria la justificacion de la investigacion
posteriormente realizada, este fendmeno solo habia sido observado
basicamente en aquellas células denominadas polarizadas. Este tipo de
célula posee varias caras diferenciadas con distintas funciones, como
sucede, por ejemplo, con las células del epitelio intestinal: células que
presentan las denominadas microvellosidades de la cara apical, que dan a la
luz del intestino, encargadas de la absorcidn de ciertos nutrientes. El resto de
las caras de la membrana celular se dedica a reconocer y contactar con
otras células constituyendo el tejido compacto que todos conocemos.

Por ello, y como recientemente aparece en la revista Experimental Cell
Research, el trabajo de Raquel Bello-Morales, primera firmante de los
estudios mencionados, apunta a la caracterizacion de diferentes lineas
celulares derivadas de oligodendrocitos como células polarizadas, donde
diferentes proteinas previamente caracterizadas por otro grupo espanol,
pertenecientes a la superfamilia denominada MAL, juegan un papel muy
activo.
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Por supuesto, se trata de unos estudios moleculares basicos previos a una

posible extrapolacion a modelos mas fisiolégicos de enfermedades
desmielinizantes. Sin embargo, el hecho experimental de que la activacién de
estas proteinas especiales (MAL o MAL2) puedan jugar un papel en la
infeccion y transporte de HSV-1 por el interior celular, podria resultar
trascendental para esclarecer el mecanismo ultimo de la muerte
oligodendrocitica, desaparicion de la envuelta de mielina 'y, en ultima
instancia, muerte neuronal y neurodegeneracion.
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