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Una nueva esperanza contra la diabetes

Apoyo internacional a un proyecto de Fatima Bosch para curar la enfermedad

® Una terapia
experimental consigue
curar la diabetes en
ratones. Los cientificos
esperan iniciar ensayos
en personas antes de
cinco anos

JOSEP CORBELLA

BARCELONA. - Un tratamiento
experimental desarrollado por in-
vestigadores de la Universitat Auto-
noma de Barcelona (UAB) ha conse-
guido curar la forma mas grave de
diabetes en ratones. Si el tratamien-
to demuestra tener {a misma efica-
cia v la misma seguridad en perso-
nas. podria eliminar la necesidad
de inyectar insulina para regular el
nivel de glucosa (azucar) en la san-
gre v evitar las complicaciones de la
diabetes a largo plazo, como proble-
mas cardiovasculares, oculares o
renales.

Los resultados del tratamiento.
publicados este mes en la revista
Diabetes tras haber sido adelanta-
dos en simposios. han sido recibi-
dos con entusiasmo por médicos de Estados
Unidos, Suecia y Alemania, entre otros pai-
ses, que han empezado a colaborar en esta li-
nea de investigacion. Pero Fatima Bosch. di-
rectora del trabajo. advierte que “aun faltan
afios para que este tratamiento pueda aplicar-
se a personas con diabetes. Los resultados son
prometedores, pero los beneficios para los pa-
cientes no seran inmediatos”.

Los intentos de desarrollar terapias contra
la diabetes tipo I -la forma mas grave de la
enfermedad. que suele iniciarse en la infancia
olaadolescencia- se han orientado hasta aho-
raa regenerar el pancreas, ya que es la destruc-
cion de las células que segregan insulina en el
pancreas lo que origina la enfermedad. Se ha
intentado también manipular genéticamente
el higado para que segregue insulina. hasta
ahora con escaso éxito.

El equipo de Fatima Bosch se ha aventura-
do en una direccion nunca explorada antes:
atacar la diabetes en los misculos. “Los mus-
culos eliminan el 70% de la glucosa de la san-
gre después de una comida. asi que tienen un
papel muy importante en la diabetes™. expli-
ca Bosch. “Ademas. estaba demostrado que
se puede inducir a los musculos a segregar pro-

teinas con terapia genética. Y tienen la gran
ventaja de que un tratamiento en los muscu-
los es facil de aplicar, porque si uno tiene un
hijo con diabetes no le hara ninguna gracia
que le operen para manipularle el higado.
Creimos que era una opcién que valia la pena
explorar™.

TIPO 1: EL MAS GRAVE

» Suele iniciarse en la infancia o
la adolescencia y se debe a la
destruccidén de las células del
péncreas que producen insulina.
El organismo se ve entonces
incapaz de regular el nivel de
glucosa (azucar) en la sangre, lo
que dafia el corazén y las
arterias, los rifiones, las fibras
nerviosas y la retina, en algunos
casos hasta causar ceguera. La
enfermedad obliga a inyectarse
insulina a diario.
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ALARIE FEOBANE A

Fatima Bosch, en e} Centre de Biotecnologia Animal i Terapia Génica de la Universitat Autonoma

Lo que hicieron los investigadores de la
UARB fue insertar dos genes en los musculos
de ratones que sufTian diabetes tipo 1: el gen
dela insulina y el de la glucokinasa. Estas dos
proteinas trabajan en equipo para que los
musculos capten glucosa. Por separado. nin-
suna delas dos consigue evitar altibajos en el

TIPO 2: EL MAS FRECUENTE

» Aunque el pancreas siga
produciendo insulina, ésta no
consigue regular el nivel de ..
glucosa. Se estima que mids de
dos millones de personas sufren -
la dolencia en Espafia,la  ~
mayoria de ellas mayores de 40
afios y con exceso de peso. Sin
una terapia adecuada, que se
inicia con control de la dieta y
actividad fisica, pueden aparecer
las mismas complicaciones que
con la diabetes tipo 1.

nivel de glucosa de la sangre. Pero
Juntas actian como un sensor que
detecta el nivel de glucosa y facilita
la absorcion por parte de los muscu-
los cuando es preciso. De este mo-
do. garantizan miveles estables de
glucosa v evitan las complicaciones
de la diabetes. Hasta aqui la teort.

[a practica. segtn los resultados
presentados en Diabetes. indica que
basta una tnicy inveecion de genes
en tres musculos de las piernas de

" faltan anos para gue
este tratamiento pueda
aplicarse a personas con
diabetes” advierte la
directora de la investigacion

ratones diabéticos para mantencr
niveles normales de glucosa en la
sangre durante més de cuatro me-
ses. Para conseguir que los gences se
integraran en el ADN de las células
musculares, los investigadores los
administraron a través de virus ma-
nipulados genéticamente en el labo-
ratorio. Eligieron un tipo de virus in-
ofensivo para las personas, utilizado ya en tra-
bajos anteriores de terapia genética. y no ob-
servaron efectos secundarios adversos.

El tratamiento no restaura las células pro-
ductoras de insulina en el pancreas. En lugar
de esto, utiliza los musculos para producir la
insulina que el organismo necesita. “Dado
que se consigue normalizar la glucemia [el ni-
vel de glucosa en la sangre]. no se desarrolla-
ran las complicaciones secundarias de la dia-
betes tipo 1. Esto mejorari la calidad de vida
de los pacientes diabéticos™, escriben los in-
vestigadores, “El concepto desarrollado en
nuestro estudio puede representar un avance
mavor en ¢l tratamiento de la diabetes”.

La investigacion se ha financiado con fon-
dos publicos aportados mayoritariamente
por ¢l gobierno de Madrid -a través del Plan
Nacional de [+D+1y del Instituto Carlos [11-
y por la Union Europea -a través del progra-
ma cientifico Eugene 12—

Aungue el trabajo s¢ ha centrado e la dia-
betes tipo 1. a estrategia de actuar en el mis-
culo podria ser util también para tratar la dia-
betes tipo 2. gue suele ser nenos grave pero

Contintia en ha padging sigurente
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Los ensayos del proyecto de
diabetes empezarian con
personas en unos ¢inco afos

Viene de la pdgina anterior

afecta a un nimero mayor de perso-
nas. “Es una posibilidad interesan-
te, pero que aun no hemos empeza-
do a investigar”, advierte Fatima
Bosch.

Entre los cientificos que han em-
pezado a colaborar con el equipo de
la Universitat Autdbnoma (UAB),
hay grupos de EE.UU., Francia, Ale-
mania, Suecia, Finlandia y Espafia.
Entre ellos destacan el de Robert
Rizza, director de investigacion de
la clinica Mayo de Rochester (Esta-
dos Unidos) v presidente de 1a Aso-

ctacion Americana de Diabetes, y el
de Ulf Smith, investigador de la Uni-
versidad de Goteborg (Suecia) y vi-
cepresidente de la Asociacién Euro-
pea para el Estudio de la Diabetes.
Dos de los investigadores, uno es-
tadounidense y el otro europeo, son
ellos mismos diabéticos y han mos-
trado un gran interés por impulsar-
la. “Muy probablemente conseguire-
mos mejoras para los pacientes an-
tes con esta estrategia que con las in-
vestigaciones de células madre que
intentan regenerar el pancreas”, des-
taca Fatima Bosch. En el mejor de
los casos, “si el tratamiento funcio-

nara perfectamente, se acabaria la
necesidad de inyectarse insulina™.

Con todo, advierte que antes de
que esla estrategia pueda dplicarse
a gran escala en el tratamiento de
personas, quedan cuestiones impor-
tantes que resolver como continuar
los estudios en animales grandes
diabéticos —ya iniciados en perros
en colaboracion con la facultad de
Veterinaria de la UAB-, comprobar
que la =ficacia de la terapia se man-
tiene en especies distintas o estable-
cer la dosis de genes adecuada para
cada persona.

“No sabemos los obstdculos que
nos vamos a encontrar a lo largo del
camino y es aventurado dar una fe-
cha sobre cuando se podra adminis-
trar ¢l tratamiento a pacientes dia-
béticos™, advierte Bosch. Pero si no
aparece ningun cbsticulo insalva-
ble y Ia investigacion no se encalla,
el provecto europeo Clinigene pre-
vé iniciar los ensayos en personas
antes de cinco afios.®




