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Cientificos de la
UAB curan con
terapia genica
la diabetes tipo
1 en perros

Fatima Bosch y su equipo
han logrado curarla diabetes
tipo 1 en perros con una tera-
pia génica que manipula el
musculo esquelético a través
de la coexpresion de glucoci-
nasa e insulina. P. 6

Rafael Ruiz-de Gopegui, Iris Grifoll, Tura Ferré, Virginia Haurigot, Fatima Bosch, David Callejas, Eduard Ayuso,
Sergio Mufoz y Carles Roca, de la Universidad Autébnoma de Barcelona.
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Una terapia génica cura
|a diabetes 1 en perros

De los ratones a los perros: gueda confirmada la eficacia de la manipulacion
del musculo esquelético a traves de la coexpresion de glucocinasa e insulina

JAVIER GRANDA REVILLA

I BARCELONA
dmredaccion@diariomedico.com

Un grupo de investigadores
de la Universidad Auténo-
ma de Barcelona (UAB) ha
conseguido curar la diabe-
tes tipo 1 en perros median-
te una unica sesion de te-
rapia génica que manipula
el musculo esquelético a
través de la coexpresion de
glucocinasa e insulina. Las
conclusiones de este traba-
jo se acaban de publicar en
Diabetes.

Los resultados prelimina-
res en ratones realizados
por este grupo mostraron la
utilidad de la terapia géni-
ca. Como ha explicado Fa-
tima Bosch, catedratica de
Bioquimica y Biologia mo-
lecular de la UAB, "al ma-
nipular el musculo conse-
guimos que capte mas glu-
cosa y produzca insulina,
pero a niveles constantes
muy bajos. Utilizamos dos

genes: el de la insulina y el
de la glucocinasa, una en-
zima del higado que fosfori-
lala glucosa".

Al introducir estos dos
genes se genera un sensor
en el musculo esquelético
que permite captar gluco-
sa cuando los niveles cir-
culantes son altos. Pero
cuando se alcanza la nor-
moglucemia, el musculo
deja de captarla.

EVITAR LA HIPOGLUCEMIA
"Es como un mecanismo de
seguridad para intentar evi-
tar que aparezcan hipoglu-
cemias. Hemos observado
que la glucocinasa respon-
de muy rapidamente si hay
niveles elevados en sangre
y,como hay insulina, la glu-
cosa puede entrar. De este
modo, la glucocinasa la fos-
forila y se metaboliza. Pero
una vez alcanzada la nor-
moglucemia, la enzima se
inactiva y cuando los nive-

El tratamiento permitio
que los animales
lograsen mantener su
glucemia normalizada
durante cuatro anos y
Con buenos resultados
al compararlo con las
insulinas exdgenas

les son normales deja de
captar glucosa en el muscu-
lo", ha detallado.

Los investigadores han
utilizado vectores virales
derivados de virus adenoa-
sociados. Como ha precisa-
do Bosch, que dirige tam-
bién el Centro de Biotecno-
logia Animal y Terapia Géni-
ca (Cbateg), de Barcelona,
para los experimentos han
"utilizado el serotipo 1, es-
pecifico para muasculo es-
quelético. Son vectores muy
seguros que la Agencia Eu-
ropea de Medicamentos ya
ha aprobado para otro tipo
de aplicaciones".

Segun ha explicado la ex-
perta, tras demostrar, en
primer lugar, que funciona-
ba en ratones, ahora han
conseguido probar "que es
eficaz en modelos de perros
diabéticos, que fueron tra-
tados igual: manipulamos
el musculo esquelético con
un sistema nada invasivo
y distribuimos los vectores
en las patas traseras me-
diante jeringas con cinco
pequeilas agujas. Los ani-
males fueron anestesiados
y se administraron los vec-
tores una unica vez".

Los resultados alcanza-
dos han demostrado que los
perros logran mantener su
glucemia normalizada du-
rante cuatro afios y con bue-
nos resultados al comparar-
los con las insulinas exo6-
genas, que se administran
habitualmente a perros de
compafiia.

"Es una terapia a largo
plazo porque estos vectores

JAUME COSIALLS

Fatima Bosch, de la Universidad Auténoma de Barcelona.

no se integran pero, si el te-
jido no se divide como en el
caso del musculo, permane-
cen.Y los estudios en huma-
nos demuestran que, al
cabo de diez afios, la protei-
na se continua expresando
en el musculo. Por tal mo-
tivo, quiza con este tipo de
terapias un unico trata-
miento sera util muchos
afnos", ha teorizado la direc-
tora del estudio.

ESTUDIO MULTIDISCIPLINAR
El trabajo se ha impulsado
desde la Universidad Auté-
noma de Barcelona, con la
participacion de la facultad
de veterinaria de la misma
institucion para realizar la
transferencia de vectores a

los animales. "Hemos traba-
jado con el departamento de
cirugia, con los médicos del
centro veterinario y con el
grupo de Kathy High, del
Hospital Infantil de Filadel-
fia, que nos ha ayudado a
poner a punto la plataforma
de produccién de vectores
ennuestro centro”, ha recal-
cado.

La investigadora ha cita-
do los siguientes pasos de la
investigacion: ademas de
proseguir con el seguimien-
to de los perros, han deci-
dido tratar a todos los ani-
males control del estudio
con terapia génica.Y se co-
menzara otro ensayo con
perros de compaiiia para
poder ajustar las dosis.




