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a barrera hematoen-

cefalica(BHE) protege

al cerebro de toxinas

mientras permite el

paso de nutrientes,
perotambiénimpide quelamayo-
riade farmacoslleguen aél. De ahi
que hallar tratamientos para en-
fermedadesde este 6rganoseauna
tarea improba. Anna Lagunas, del
IBEC, es una de las investigadoras
quehadesarrolladoundispositivo
quepermite probar fAarmacos para
elcerebroalrecrear suescudo pro-
tector. El proyecto ha sido uno de
los 31 seleccionados en la convo-
catoria Caixalmpulse dela Funda-
cién La Caixa y ha recibido una
ayuda de 50.000 euros para acele-
rar sullegada al mercado.

¢Cuadleslafunciondelabarrera
hematoencefalica?

La BHE esta formada por los mi-
crocapilares sanguineos del cere-
bro, que son singulares en compa-
racién con los del resto del cuerpo
en el sentido que actiian como un
filtro altamente selectivo. Su fun-
cién principal es mantener la ho-
meostasis del entorno cerebral,
permitiendo el paso de nutrientes
esenciales como la glucosa o los
aminodcidos, ybloqueandolaen-
tradade toxinas, microorganismos
osustancias potencialmente dani-
nas. Asi, el cerebro se mantiene en
un entorno estable y protegido, lo
que resulta esencial para su co-
rrecto funcionamiento.

(Enqué medida estabarreradi-
ficulta la entrada de los farma-
cos al cerebro?

Muchisimo. Se calcula que alrede-
dor del 98% de los farmacos con
potencial terapéutico no consi-
guenatravesarla. Esteesunodelos
grandes retos de la neurociencia
actual, ya que limita el desarrollo
de tratamientos eficaces para en-
fermedades como el alzhéimer, el
parkinson, laepilepsia olostumo-
res cerebrales.

. Todo tipo de farmacos o qué
tipos logran atravesarla?

Solo unos pocos lo consiguen. En
general, los fArmacos de pequeno
tamarnio, lipofilicos (solubles en
grasa)ysin cargaeléctrica pueden
difundir pasivamente a través de
labarrera. Otros formacos utilizan
mecanismosactivos de transporte
propios delas células endoteliales
que constituyen la barrera, de un
modo parecido al que lo hacen
algunosnutrientesnaturalescomo
la glucosa. Pero, la mayoria de los
compuestos terapéuticos, espe-
cialmente los biol4gicos como
anticuerpos, péptidos o nanopar-
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«Nuestro chip
evalua si un
farmaco puede
llegar al cerebro
de un
determinado
paciente»

Es una de las autoras del dispositivo
gue imita la barrera hematoencefalica

ticulas, no logran pasarla sin que
haya que recurrir a estrategias es-
pecificas de transporte.

Su proyecto recrea el entorno
protectordelcerebrodemanera
mas precisa que los métodos
anteriores. ¢Como han hecho
estabarrera?

Nuestro dispositivo de BHE-en-
un-chipreproduce en miniaturala
estructura y funcién bésicas de la
BHE humana. Para su obtencion,
utilizamos técnicas de microfabri-
cacién similares a las empleadas
en electrénica para crear un chip
con una camara central y dos mi-
crocanaleslaterales separadospor

unos micropostes. El dispositivo
estéa fabricado con materiales bio-
compatibles que permiten cultivar
célulasensuinterior. Enunodelos
canales laterales cultivamos célu-
las endoteliales de microcapilar
cerebral humano, mientras que,
en la cdmara central, y dentro de
un hidrogel, colocamos astrocitos
y pericitos humanos. Gracias a la
proximidad entre ambos compar-
timentos y a través de los micro-
postes, estas célulasinteraccionan
dando lugar a una barrera funcio-
nal y fisiolégicamente realista.

¢Coémo funciona?
Se trata de un modelo fisico y bio-

CEDIDAS

(EERNE
r I '
®

LR

El dispositivo creado

légico real, en el que las células
endoteliales crecen dentro del dis-
positivo en microcanales laterales
que imitan los vasos sanguineosy
eltejido cerebral enlacédmara cen-
tral. A través del microcanal en el
que estan las células endoteliales,
inyectamos los farmacos/com-
puestos que se quieran evaluar y
medimos su permeabilidad a tra-
vés de la barrera hacia la cdmara
central. Ademads, el dispositivo in-
tegra microelectrodos a un ladoy
otro de los micropostes, que per-
mitenmedirlaresistenciaeléctrica
transendotelial, un elemento clave
paraevaluarlaintegridad delaba-
rrera, yver si esta sufre algtin dafno
por ejemplo durante los ensayos.
Esto nos permite monitorizar su
comportamiento en tiempo real,
de forma precisa y no invasiva.

Estabarrerapermite probarfar-
macos dirigidos al cerebro sin
tener que probarlos en anima-
les, pero;esigual deeficaz, mas
eficaz que con animales?

Nuestro modelo proporciona una
barrera hematoencefalica huma-
na funcional, que puede ayudar a
reducir significativamente los en-
sayos en animales. Aunque los
modelos animales han sido esen-
ciales, presentan diferencias fisio-
l6gicas importantes con respecto
al cerebro humano, ademas de
implicaciones éticas. Al estar ba-
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Nuestro dispositivo
evalua si un farmaco
puede llegar al
cerebro incluso
aunque esté alterado»

«Se calcula que
alrededor del 98%

de los medicamentos
no logran atravesar
el escudo del cerebro»

sado en células hu-
manas, nuestro chip
reproduce con ma-
yor fidelidad las pro-
piedadesreales dela
barrera, porlo quees
mas predictivo para
evaluarsiunfarmaco
puede o no atrave-
sarla. Esto permite
acelerareldesarrollo
de terapias neurol6-
gicas mas seguras y
eficaces.

:Quéotrasventajas
puede tener?
Ademaés de estudiar la permeabi-
lidad de farmacos dirigidos al ce-
rebro, el dispositivo puede em-
plearse para obtener informacién
sobrelosmecanismosde adminis-
tracion y toxicidad, asi como mo-
delar patologias en las que la ba-
rreraestaalterada(comoalzhéimer
olaesclerosismultiple). Y eslo su-
ficientemente versatil como para
quesepuedaincrementarsucom-
plejidad incluyendo otros tipos
celulares, generandomodelosmés
realistas o incluyendo células de
paciente para el desarrollo de tra-
tamientos personalizados.

Entiendo que la idea es comer-
cializar esta barrera? ;Cuando
cree que seria posible?
Exactamente. Nuestro objetivo es
llevar esta tecnologia al mercado
para que las empresas farmacéu-
ticas y biotecnoldgicas puedan
disponer de una herramienta fia-
bleyhumana para el testeo precli-
nico de formacos dirigidos al cere-
bro. Graciasalapoyo del programa
«Caixalmpulse», estamosen plena
fase de validacién y escalado del
dispositivo, y ya exploramos posi-
bles vias de comercializacion. Es-
peramos contar con una version
lista para el mercado enunos 12 a
18 meses, y poder iniciarlafase de
comercializacién piloto poco
tiempo después.



