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Resumen:

El epéndimo de la médula espinal adulta es un nicho latente de células madre que se responde a una
lesién de la médula espinal. Los mecanismos por los cuales la lesién reactiva este nicho de células madre
ependimarias aun son desconocidos. Las células ependimarias estan acopladas mediante las conexinas
(Cx) 43 y Cx26 en el nicho activo de ratones neonatales, pero se encuentran desacopladas en ratones
adultos. La lesion induce el re-acoplamiento y la expresion de Cx26, lo que sugiere un papel de la
sefalizacion de Cx en la reactivacién del nicho de células madre ependimarias (1,2). Nuestra hipdtesis
consiste en que la Cx26 es un regulador principal de la respuesta de las células ependimarias al dafio
tisular. Para analizar el papel especifico de las Cx en las células ependimarias, utilizamos ratones
transgénicos para eliminar selectivamente Cx26 o Cx43 cruzando ratones con genes Cx26 o Cx43
flanqueados por secuencias flox, con una linea transgénica FoxJ1CreER-tdTomato. Encontramos que en
los ratones Cx26fl/fl, la recombinacion con tamoxifeno afectaba fuertemente la respuesta de las células
ependimarias a la lesion 5 y 15 dias después de la misma. La eliminacién de Cx26 en las células
ependimarias modificd su contribucion a la cicatriz glial. Sorprendentemente, la eliminacion de Cx43
también redujo la proliferaciéon. Para probar si el efecto de Cx43 sobre la proliferacion estaba relacionado
con Cx26, cuantificamos la expresion de Cx26 en los ratones Cx43fl/fl y encontramos una reduccion
significativa, lo que sugiere que el efecto de la eliminacion de Cx43 sobre la proliferacion de las células
ependimarias se debia a la falta de expresiéon de Cx26.

Nuestros hallazgos sugieren que Cx26 es un componente molecular clave en las vias de sefalizacién que
llevan a la reactivacién de las células ependimarias, representando asi un posible objetivo para mejorar la
contribucion del nicho de células madre ependimarias a la autorreparacion. Especulamos que los
hemicanales de Cx43 podrian estar involucrados en los mecanismos activados por la lesion que median
la expresién de Cx26.

1. Fabbiani et al. (2020) Connexin signaling is involved in the reactivation of a latent stem cell niche after
spinal cord injury. J Neurosci 40:2246-2258.

2. Falco et al. (2023) P2X7 receptor activation awakes a dormant stem cell niche in the adult spinal cord.
Front Cell Neurosci 17:1288676. doi:10.3389/fncel.2023.1288676

XX Jornadas de la SNU - 7 al 9 de noviembre de 2024 86



