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1-Cells As Therapeutic Vehicles For The Treatment Of Central
Nervous System Dusorders
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Sefiora Editora:

El tratamiento de los trastornos del sistema ner-
vioso central (SNC), como los tumores cerebrales, la
neuroinflamaciéon y la neurodegeneracion, representa
uno de los grandes desafios de la medicina y farmaco-
logia moderna. Esto se debe a la dificultad para admi-
nistrar terapias de manera eficaz al cerebro y, al mismo
tiempo, restringir su accidon a este drgano para evitar
toxicidades periféricas o sistémicas.

Recientemente, Simic y colaboradores (1) desa-
rrollaron una estrategia innovadora en la que demos-
traron que las células T sintéticas pueden dirigirse a
un tejido especifico y desencadenar la produccion de
cargas terapéuticas lo que podria aplicarse al tratamiento
de diversas enfermedades del sistema nervioso central
(SNC). ;Como se fundamenta esta estrategia? Las células
del sistema inmune han evolucionado para infiltrarse en
diversos tejidos e integrar informacion sobre su entorno.
Las células T pueden cruzar la barrera hematoencefalica
en condiciones tanto normales como patoldgicas, lo que
las convierten en vehiculos ideales para el sistema ner-
vioso central (SNC).

En esta estrategia, las células son programadas para
entregar cargas terapéuticas al cerebro de forma selec-
tiva y autonoma. Para lograrlo, se identifican ligandos
extracelulares especificos del SNC a partir de datos de
expresion disponibles publicamente para establecer mar-
cadores "GPS" cerebrales. Entre estos marcadores se
encuentra el brevican (BCAN), una proteina de la matriz
extracelular cerebral que puede ser utilizada para el reco-
nocimiento especifico de los tejidos del SNC. Mediante
la seleccion de anticuerpos dirigidos contra estos anti-
genos, se disefian receptores sintéticos Notch (synNotch),

los cuales al detectar un antigeno extracelular y, en res-
puesta, activar una sefal transcripcional.

Esta estrategia proporciona dos niveles de especifi-
cidad; 1) Especificidad anatomica: las células T sintéticas
se activan exclusivamente en el SNC. 2) Especificidad
funcional de la carga terapéutica: los agentes liberados,
como citocinas o anticuerpos tienen una accioéon focali-
zada en las células diana dentro del tejido cerebral. Esta
focalizacion jerarquica imita los mecanismos de especi-
ficidad biolégica natural, minimizando efectos adversos
sistémicos y optimizando la eficacia terapéutica en el
tejido objetivo.

Los resultados obtenidos sugieren que las células T
programadas para reconocer el cerebro podrian construir
una plataforma terapéutica versatil para el tratamiento
de diversas enfermedades del SNC, incluidos tumores
cerebrales, metéstasis, neuroinflamacién y enferme-
dades neurodegenerativas. Este enfoque permite integrar
sefiales endogenas y de la enfermedad para generar tera-
pias mas especificas y eficaces
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