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GENÉTICA INVESTIGAN SU POTENCIAL

La señalización de Wnt, diana
para reparación ósea
� Redacción

El desarrollo de nuevas tec-
nologías para potenciar la
consolidación ósea tras frac-
tura o cirugía es un impor-
tante reto para la medicina
regenerativa musculoesque-
lética. Aunque las proteínas
morfogenéticas del hueso
han mostrado alguna efica-
cia en esta área, son necesa-
rias terapias más eficaces y
menos costosas para la repa-
ración y regeneración ósea.

En un análisis que se pu-
blica hoy en Science Transla-
tional Medicine, Thomas A.
Einhorn, del Centro Médico
de Boston, en Massachu-
setts, ha recordado que un
reciente estudio demostraba
que la señalización de Wnt
podría ser usada para esti-
mular la curación ósea. La

identificación de fenotipos
humanos que demuestran la
formación de hueso como
resultado de mutaciones en
la señalización de Wnt pro-
porciona una base fuerte pa-
ra continuar en esta área de
investigación.

Mayor respuesta
En un trabajo publicado el
pasado mes de abril en esta
misma revista, los investiga-
dores coordinados por Ste-
ven Minear, de la Universi-
dad de Stanford, en Califor-
nia, confeccionaron ratones
genéticamente modificados
en los que la respuesta celu-
lar a la proteína Wnt estaba
incrementada. Las fracturas
en los ratones genéticamen-
te modificados se curaron
más rápidamente que en los

(A) Cuando Wnt se une a su receptor, Frizzled, y los corre-
ceptores LRP5 y LRP6, su vía de señalización es activada,
conduciendo a la expresión génica y después a la síntesis
proteica y a la formación de hueso. (B) La esclerostina anta-
gonista de Wnt y Dkk-1 se une a LRP5 y LRP6, evitando su
interacción con Frizzled y dando como resultado la inhibi-

ción de la expresión génica. (C) La inhibición del antagonis-
mo de Wnt promueve la expresión génica. Esto podría ocu-
rrir como resultado de una mutación de pérdida de la fun-
ción en un gen que codifica para un antagonista de Wnt o
por un compromiso farmacológico del antagonista con una
molécula inhibidora, como un anticuerpo.

Esquema de la señalización de Wnt en los osteoblastos

A la izquierda, el sensor
implantado bajo la piel; arriba,
la herramienta en primer
plano. Los autores señalan que
si la tecnología es útil en
humanos podría reducirse la
incidencia de las excursiones
glucémicas posprandiales,
alteraciones en la
concentración de glucosa tras
la ingesta de alimentos.

Reducir riesgos

ratones normales. Tal y co-
mo ha explicado Einhorn,
tras este descubrimiento, el
equipo de Minear produjo
sintéticamente la proteína
Wnt. Los científicos mani-

pularon la proteína Wnt3a y
la "envasaron" en pequeñas
ampollas artificiales hechas
a partir de tejidos adiposos.

Luego tomaron la sustan-
cia sintética y se la inyecta-

ron a los ratones en el sitio
de su fractura. El resultado
fue el esperado: la fractura
se consolidó con más rapi-
dez en los ratones a los que
se les aplicó la inyección en

la lesión, ya que Wnt3a esti-
muló la proliferación de cé-
lulas progenitoras óseas.
� (Science Translational
Medicine; DOI: 10.1126/sci-
translmed.3001149).

� DM

Un sensor implantable pue-
de transmitir de forma ina-
lámbrica los niveles de glu-
cosa en sangre durante más
de un año a un receptor ex-
terior, según revela un estu-
dio realizado en modelo de
cerdo y que se publica hoy
en Science Translational Me-
dicine.

Si se probara su utilidad
en humanos, esta nueva al-
ternativa podría sustituir a
los sensores de glucosa ac-
tuales, que necesitan ser
sustituidos cada varios días.
David Gough, de la Univer-
sidad de California, en San
Diego (Estados Unidos), es
uno de los autores principa-
les del trabajo, cuya mejor
baza es, según el propio
Gough, "que el sensor per-
manece insensible a la en-
capsulación tisular durante
más de 500 días".

¿Cómo funciona?
Los autores definen paso a
paso el funcionamiento de
la herramienta. En primer
lugar, la glucosa y el oxígeno
provenientes de tejidos cir-
cundantes se difunden por
el sensor, en el que la enzi-
ma glucosa oxidasa lleva a
cabo una reacción química
en la que el oxígeno es con-

DIABETES UN DISPOSITIVO IMPLANTABLE TRANSMITE LOS NIVELES DURANTE AÑO Y MEDIO

Los buenos resultados que ha logrado en mode-
lo animal un nuevo sensor implantable para me-
dir la glucosa podrían permitir que en pocos me-

ses se inicie un ensayo clínico en humanos. De
ser efectivo, mejoraría el abordaje de la diabe-
tes tanto en su tipo 1 como en el 2.

�

Un nuevo sensor alienta mejoras
en la medición de la glucemia

sumido en proporción a la
cantidad de glucosa que esté
presente. Posteriormente, el
oxígeno que permanece se
mide y se compara con los
niveles basales medidos por
otro sensor muy similar.

A continuación, la señal
oxigenada reducida, compa-
rada con los niveles de ori-
gen, refleja la concentración
de glucosa. Los efectos del
ejercicio y las alteraciones
en la circulación sanguínea

hacia los tejidos también se
desprenden del análisis del
sistema de diferenciación de
oxígeno, que incluye una pa-
reja de sensores en la misma
herramienta.

El objetivo ahora es llevar
a cabo ensayos clínicos en
humanos, un paso que po-
dría darse en sólo unos me-
ses, según ha explicado Da-
vid Gough. El investigador
señala que la herramienta
podría ser útil tanto en dia-

betes de tipo 1 como en la
de tipo 2. En el primero de
los casos, sería útil para ajus-
tar la dosis y el momento
idóneo para administrar la
inyección de insulina, redu-
ciendo el riesgo de hipoglu-
cemia. En el segundo caso,
la herramienta estaría enfo-
cada para ajustar la cantidad
de ejercicio y el tipo de dieta
idónea. También se paliaría
la posibilidad de hipogluce-
mia en este caso.

DIFERENCIAS ENTRE RATONES Y HUMANOS

Hallan una molécula que
aumenta la replicación de
células beta en animales
� DM

Con sólo una molécula esti-
muladora se puede mante-
ner durante cuatro semanas
la replicación de células be-
ta ligada a la producción de
insulina en humanos. Esta
es la principal conclusión a
la que ha llegado un grupo
de investigadores de la Uni-
versidad de Pittsburgh, que
publican hoy su trabajo en
Diabetes.

Los autores, que han esta-
do coordinados por Andrew
F. Stewart, de la División de
Endocrinología y Metabolis-
mo, han dado con diversos
cócteles moleculares que
permiten la replicación de
las células beta. Además,
han determinado diferen-
cias significativas entre los
tipos celulares animal (de
ratón) y humanos. El mayor
conocimiento de las vías de
señalización estudiadas en
el ensayo permitirá definir
cuál es la mejor estrategia
terapéutica en diabetes.

Nathalie M. Fiachi-
Taesch, también autora del
estudio, explica que se ha
descubierto que combinar
cantidades elevadas de las
moléculas reguladoras cdk4
y cdk6 con una variedad de
ciclinas D (en particular la
ciclina D3) estimula in vitro
la replicación de células be-
ta humanas. Los autores ad-
miten que no esperaban que
la ciclina D3 fuera capaz de
relanzar de esta forma el
proceso de replicación, ya

La replicación de
células beta se ha

mantenido hasta las
cuatro semanas gracias
al trasplante de células

modificadas para
sobreproducir cdk6

que hasta el momento "no
se conocía su implicación
en la fisiología de las células
beta".

También se han obtenido
datos sobre la ciclina D2. Es-
tá presente y es esencial pa-
ra la replicación de este tipo
celular en ratones, pero,
además, se ha hallado que
apenas es detectable en cé-
lulas humanas.

La replicación de células
beta, en este caso en modelo
animal, se ha logrado man-
tener hasta las cuatro sema-
nas gracias al trasplante de
células modificadas para so-
breproducir cdk6. Los nive-
les de glucosa se nomaliza-
ron en los ratones diabéticos
trasplantados con escaso nú-
mero de células beta.

Los animales no parecen
producir moléculas cdk6 de
forma naural, pero sí dispo-
nen de cdk4 y ciclinas D1 y
D2, lo que puede explicar
que "la comunidad científica
haya cometido el error de
perseguir las moléculas
erróneas en su búsqueda de
estimular la replicación de
células beta", señala Stewart.
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