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Un estudio de Harvard cuestiona los progresos
contra la diabetes con células madre embrionarias
Concluye que las células beta pancredticas
logradas en laboratorio no producen realmente insulina

* La paradoja de
~ los ratones
Los fesulfadés obtenidos por los

. investigadores de Harvard indi-
- can que las células obtenidas a

partir de células madre embrio-

- narias realmente no producen

insulina, sino que la secretan

- después de absorberla del medio
- ¢circundante. ;CoOmo se explican

entonces los resultados obteni-

dos por Bernat Soria y otros

investigadores, gue han logrado

- eliminar los sintomas de la dia-

betes tras trasplantarlas a rato-
nes con diabetes inducida? Esta
incégnita carece hoy de respues-
ta, pero el investigador Douglas
~ Melton, de la Universidad de

Harvard, precisa que quizé los
roedores ntilizados como mode-

- lo de investigacién pueden con-

ducir a interpretaciones erréne-
as. Lo cierto es que el desarrollo
normal del pAncreas humano y

. su funcionamiento no es sufi-
- cientemente bien conocido. Ya

efectos terapéuticos, la incerti- .
dumbre que arroja el trabajo de
la citada Universidad estadouni-
dense frenari hasta que se des-
peje la autorizacion de ensayos
clinicos, porque la experimenta-

- ¢ién en personas no podrai reali- |

zarse si las células obtenidas no
estan claramente diferenciadas
como productoras de insulina.
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® Los resultados de este trabajo
publicado hoy en «Science» redu-
- cen, por ahora, las expectativas
terapéuticas de las células madre
contra esta enfermedad |

A. AGUIRRE DE clncm o
- MADRID. Los prometedores avanoes
clentificos contra la diabetes cosecha-

dos con células madre embrionarias

deberén ser revisados con més detalle
y cautela, tras la publicacién hoy en
«Science» de un estudio efectunado por
dos investigadores de la Universidad
- de Harvard. Durante los iltimos dos
- aios, equipos de varios paises habian
logrado crear en laboratorio, a partir
de células madre embrionarias y adul-

. tas, células beta del pancreas produc-

toras de insulina, aquellas que estidn
dafiadas por la diabetes. Esos progre-
sos afianzados en experimentos con ra-
tones despertaron grandes expectati-
vas sobre el potencial de las células ma-
dre para desarrollar una terapia alter-
nativa a 1a administracion de insulina
a la que se ven abocados millones de
diabéticos en todo el mundo.

 tenidas a partir de células madre em-

SERVIMEDIA

En Espaiia, €] debate ha sido, y aiin
es, especialmente agitado porque uno
de los investigadores que habia contri-
buido a esos avances, Bernat Soria, de
1a Universidad Miguel Hernéndez, ma-
nifesté que abandonaria Espafia para
poder investigar en el extranjero si el
Gobierno no autoriza la utilizacién de
embriones humanos con fines cientifi-
cos. A raiz de su denuncia, un asunto
puramente cientifico se trasladé al pla-
no politico y derivé en una disputa en-
tre Gobierno y oposicién, mientras
que la principal asociacion que agru-
Da a los pacientes espaioles con diabe-
tes se sumo a las tesis defendidas por
Bernat Soria.

Ahora, sobre las expectativas tera-|
péuticas creadas en torno a las células

madre embrionarias cae un jarro de
agua fria con la publicacién del estu-
dio realizado por los biflogos Douglas
Melton y Jayaraj Rajagopal, de la Uni-
versidad de Harvard. En las conclusio-
nes de su trabajo, ambos investigado-
res detallan que, en lugar de producir
insulina, las células especlahzadas ob-

brionarias absorben esa hormona del
medio circundante y luego la liberan
durante varias semanas. Enotraspala-
bras, no se habria conseguido realmen-
te células beta productoras de insuli-
na, el «santo grial» de los cientificos
que trabajan en este campo. «Todavia
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no hemos aprendido nada que me haga
pensar que es imposible transformar
células madre embrionarias en célu-
las productoras de insulina. Pero al
mismo tiempo, debemos admitir que
todavia no sabemos como hacerlo», de-
claré a «Science» el profesor Melton.
~ El primer paso importante hacia ese

objetivo fue detallado por el equipo de
Bernat Soria en febrero del afio 2000.
En su experimento, el grupo espariol
introdujo en células madre embriona-
rias de ratén parte del gen que codifica
la insulina, junto a un fragmento de
ADN que confiere resistencia a un an-
tibiético. Cuando las células madre
fueron cultivadas enlaboratorioen un
medio donde se introdujo ese antibi6ti-
co, s0lo las que habian activado el gen
de la insulina sobrevivieron. De esta
forma pudieron multiplicarse en labo-
ratorio. Soria y sus colaboradores ob-
servaron que ante la presencia de ba-
jas concentraciones de glucosa, las cé-

produccion de insulina. Es més, cuan-
do se implantaron en el bazo de rato-
nes con una diabetes inducida, Soriay
sus colaboradores vieron que desapa-
recian los sintomas de la diabetes.
Pocodespués, un equipo aleman uti-

células productoras de insulina a par-
tir de células madre embrionarias de
raton. Manfred Ruediger escogi6 un
método similar porque uno de los ries-
gos tedricos de esta estrategia es que si

pletamente diferenciadas, pueden ori-
ginar tumores por su potencial intrin-
seco para dividirse indefinidamente.

lulas incrementaban notablemente su

liz§ 1a misma estrategia para producir

las células trasplantadas no estan com- .

SERVIMEDIA

cos. Por ese motivo cobré especial im-
portancia en el afio 2001 un experimen-
to publicado en «Science» por Ron Mc-
Kay, de los Institutos Nacionales de 1a
Salud de EE.UU,, que logré transfor-
mar células madre embrionarias dera-
tén en conglomerados de células pro-

‘ductoras de insulina, que estructural-

mente eran similares a islotes pancrea-

ticos. Esos islotes fueron trasplanta-

dos a ratones diabéticos. No se logré la
desaparicién de los sintomas, pero los
conglomerados celulares sobrevivie-

ron en los animales. Por primera vez,
los cientificos estaban muy cerca de
disefiar una potencial terapia contra
la diabetes insulinodepediente a par-
tir de células madre embrionarias.
Sin embargo, esas expectativas, al
menos a corto plazo, han quedado en
suspenso por el estudio que publican
hoy Douglas Melton y Jarajay Rajopal.
Ambos bidlogos de Harvard repitie-
ron &l estudio de Ron McKay y conclu-
yen ahora que las células obtenidas no
producen en realidad insulina, sino
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| que la absorben del medio circundan-
te y posteriormente la secretan. El gru-

po de Harvard comprobé que los islo-

tes derivados de células madre embrio-
narias adquieren un marcador que de-
lata la presencia de insulina, Sin em-
* bargo, cuando aplicaron una técnica
de amplificacién genética llamada Re-
accion en Cadena de la Polimerasa, no
lograron detectar el ARN mensajero
~que codifica la insulina. Por ese moti-
VO, sostienen que en los estudios pre-
vios se asumié err6éneamente que las
células producian insulina cuando so-
le 1a habrian secretado temporalmen-
te tras un proceso de absorcion.

SERVIMEDIA

- Mas investigacién

Para afianzar esta hipétesis, Melton
manipulé genéticamente células ma-

- dre embrionarias para que adquirie-

ran un tono azulado al producir insuli-
na. S6lo una de cada 100.000 mostré ese
color, aunque entre el 10 y el 30 por
cientodel total tenia el marcador biolg-

- gico que hacia pensar que generaban

lahormona. La hipdtesis principal del
estudio se confirmé finalmente cuan-
do esos islotes fueron cultivados en un
medio desprovisto de insulina,
Cientificos consultados por 1a revis-
ta «Science» reconocen que el trabajo

-de Harvard debe ser tenido en cuenta.

Algunos son reacios, como Seung
Kim, de la Universidad de Stanford,
que publico el pasado mes resultados
similares a los conseguidos por Ron
McKay, logrando la supervivencia de
ratones con diabetes durante 21 dias
después de un trasplante celular. «No-
sotros observamos algo muy diferente
que el equipo de Douglas Melton cuan-
do aplicamos nuestro protocolo», de-
claré Kim. Lo que esta fuera de discu-
sion entre los expertos es que la incerti-
dumbre sobre el potencial de las célu-
las madre embrionarias contra la dia-
betes s6lo podra disiparse con mas in-
vestigaciones con este tipo de células.
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Ron McKay

Este investigador de los
Institutos Nacionales de la
Salud de Estados Unidos
logré en el afio 2001
estructuras similares a.
islotes pancréaticos a -
partir de células madre
embrionarias de raton.
Supuso un avance prome-
tedor porque esos conglo-
merados tenian todos los
tipos de células existentes
en los islotes pancreati-
cos, no 56lo células beta,
lo que podria ser mas
eficaz ¢con vistas a comba-
tir la diabetes.

SERVIMEDIA

Douglas Melton

* En un estudio que publica

hoy «Sciencen detalla
resultados muy distintos
a los de McKay, tras

- aplicar su mismo protoco-

lo. Con técnicas de biolo-
gia molecular, Meiton no
detectd que los islotes

- pancréaticos derivados
“de células madre produz-
can insulina, Tras realizar

diversos estudios conclu-
ye que estas células
absorben en realidad
insulina del medio ¢ircun-
dante y la secretan duran-
te unas semanas.

Seung Kim

S6lo hace un mes que
publicd un estudio en
«Proceedings» de la
Academia Nacional de
Ciencias de EE.UU., don-
de este cientifico de la

~ Universidad de Stanford

detaltaba resultados

~ similares a los de Mckay.

De hecho, los islotes
pancréaticas que produjo
eliminaron los sintomas
de la diabetes en ratones.
Una vez conocido el estu-
dio de Dougias Melton,
mantiene que sus resulta-
dos son correctos.
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Dos interpretaciones de un mismo experimento

h Cuando empezaron a cultivarse, Mckay
Células . 2 Las células madre

observd que espontaneamente formaban

embrionarias ernpezaron a . conglomerados, con estructuras .
muftiplicarse y . Células semejantes a las de |os islotes pancreaticos.
diferenciarseenel ~ pancredticas :
laboratorio, :

1 E investigador 3 Fueron seleccionadas aqueltas que

Ron Mckay aislé células presentaban un marcador
madre embricnarias de caracteristico de fas células .
Blastocisto ratén y las cultivé en productoras de insulina = b
laboratorio bajo condiciones B b
de ratén especificas Estructuras celulares similares
a islotes pancredticos

Produccion
de insulina

m Los islotes pancredticos
fueron trasplantados en

ratones con diabetes @ Onm ghicosa

inducida y produjeron =#= 10 nmglucosa

insulina. Sin embargo, un =®= 50 nm glucosa f
estudio realizado en oo bprpm oo b e e
Harvard con el mismo <20 307 400 50 . 60 70
rnétodo concluye que esos o ; i1 Tiempo (minutos) . S
conglomerados celul e, - : B o ’

u&onmmnamwm: _..“mwm.:.ummmwmum g ’ qzawf L Los cientificos observaron que si se aumentaban las concentraciones
un proceso de absorcion Ratdn diabético * de glucosa en los cultivos celulares se incrementaba también la

produccion de insulina PedroV

Servimedia: P° General Martinez Campos, 46 - 5°B. 28010 Madrid. TIf: 91.391.39.31. Fax: 91.391.39.32/33. Web: www.servimedia.es.




