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Rosa Maria Herndndez, Arancha Delgado, Ramén
Eritja y Allan Orozco, en el Hospital La Paz.

La microencapsulacion de células
madre, via en nanomedicina

Las posibilidades clinicas de la microencapsula-
cién celular de sustancias terapéuticas y del silen-
ciamiento genético gracias a la interferencia por
ARN son dos de las cuestiones que se han tratado
en el curso de Genémica, Nanomedicina y Bioin-

formatica que se ha celebrado en el
Hospital La Paz, de Madrid. @



0.JD.: 49696
E.G.M.: No hay datos

Tarifa (€): 2400

DIARIO MEDICO

Fecha

Paginas. 1,11

BIOMEDICINA EL SILENCIAMIENTO GENETICO CON INTERFERENCIA POR ARN SE ENFRENTA A TRES GRANDES PROBLEMAS

La microencapsulacion de ceélulas
madre, via de estudio en nanomedicina

-> Las posibilidades clinicas de la microencapsulacion celular de
sustancias terapéuticas y del silenciamiento genético gra-
cias a la interferencia por ARN son dos de las cuestiones que

1 José A. Plaza

Gendmica, nanomedicina y
bioinformatica son buenos
compatiieros para la medici-
na del siglo XXI. Rosa Maria
Hernandez y Ramén Eritja,
ambos del Ciber de Bioinge-
nierfa, Biomateriales y Na-
nomedicina (CiberBBN),
han dado ejemplo de ello ex-
poniendo su experiencia en
las aplicaciones de la mi-
croencapsulacién celular
farmacolégica y el uso de la
interferencia por ARN en el
silenciamiento genémico,
respectivamente.

En un curso promovido
por el Instituto Nacional de
Bioinformatica (INB) y cele-
brado en el Hospital La Paz,
de Madrid, ambos han ex-
plicado que, pese a las difi-
cultades, aplicaciones que
tienen mucho de ciencia ba-
sica cada dia estdn mds cer-
ca de la clinica. Arancha
Delgado, de La Paz, y Allan
Orozco, del INB, han orga-
nizado la cita.

Herndndez ha destacado
el cambio producido en la
naturaleza de los principios
activos: "Trabajamos con sis-
temas mucho mds comple-
jos, células que se van a uti-
lizar con fines terapéuticos.
El problema es cémo formu-
larlas para que se activen al
administrarlas”

Microencapsulacion
¢Cémo transformar una cé-
lula para que tenga el efecto
deseado? La microencapsu-
lacién facilita la respuesta:
"La célula queda protegida
de la respuesta inmune, que
es uno de los problemas fun-
damentales que hay que sol-
ventar". No se trata de una
tecnologia novedosa, ya que
las primeras publicaciones
datan de los afios 60, "pero
si lo es su flirteo con la clini-
ca: ya hay ensayos en diabe-
tes y cancer".
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Rosa Maria Hernandez, Arancha Delgado, Ramoén Eritja y Allan Orozco, en el Hospital La Paz.

Hernandez trabaja en la
modificacion genética
celular, principalmente

con mioblastos,

fibroblastos vy,
Ultimamente, con

células madre

El laboratorio de Farma-
cia y Tecnologia Farmacéuti-
ca de la Universidad del Pais
Vasco, en el que trabaja Her-
néndez, se centra enneuro-
degeneracion, cancer y ane-
mias. Modifican las células
genéticamente en laborato-
rio para optimizar la secre-
cién de la sustancia terapéu-
tica y, posteriormente, "se
microencapsula para que ac-
the como un érgano artifi-
cial"

Se valen fundamental-
mente de lineas celulares de
mioblastos y fibroblastos,
"que se pueden transfectar
de forma sencilla en labora-
torio para que secreten la
sustancia terapéutica elegi-

da". En el altimo afio han co-
menzado a trabajar con cé-
lulas madre, cuya hipoinmu-
nogenicidad es una gran
ventaja. Pero, "pese a las
grandes expectativas, se ha
comprobado que, al admi-
nistrarlas, desaparecen y no
se sabe donde migran'".

Por ello, los ensayos més
recientes con microcépsulas
en tratamiento de infarto de
miocardio revelan que, al
hacer mas grande la célula
madre debido a su recubri-
miento (200-300 micras), el
latido cardiaco no permite
su huida: "As{ parmanecen
durante mas tiempo en el
musculo cardiaco y se supe-
ran dificultades ligadas a cé-
lulas madre sin encapsular”.

En zonas locales

Atravesar barreras bioldgi-
cas no supone actualmente
un problema muy grave, no
porque no lo sea en si, sino
porque por el momento la
liberacién farmacoldgica
suele cefiirse a zonas cerca-
nas. Por ejemplo, a escala

TRASLACIONALIDAD, PERO EN DOS DIRECCIONES

El curso Genémica Aplicada a la
Medicina Clinica celebraba su quinta
edicion. Nacid, segln explica Arancha
Delgado, gracias a la labor del Ciber de
la Fisiopatologia de la Obesidad y
Nutricién y el Instituto Nacional de
Bioinformatica; este afio el CiberBBN
pone su granito de arena aportando
ponentes: "Siempre ha estado dirigido
hacia la biologia computacional y la
bioinformética, ademds de la

farmacogendmica, pero ahora parecia
adecuado introducir la medicina
regenerativa y la nanomedicina",
concreta Delgado, para quien la
investigacion traslacional "no sélo
requiere que el basico busque al clinico,
sino viceversa". Por su parte, Allan
Orozco aboga por una bioinformética
traslacional en medicina y destaca las
herramientas aportadas por el INB,
"como Gepas Babelomics y Blast2go".

Los tres problemas en
silenciamiento genético
con interferencia por
ARN son la degradacién
de los siARN, la
biodistribucion y la
respuesta inflamatoria

cerebral "es necesario hacer
una implantacién en el sis-
tema nervioso central, pero
no es tan dificil porque en
Parkinson, por ejemplo, ya
se perfora en el dia a dia pa-
ra introducir electrodos”. En
la administracién subcuta-
nea (en casos de anemia) o
intraperitoneal (en diabe-
tes) también se obtienen
buenos resultados.

Con respecto a los mate-
riales utilizados para la en-
capsulacion, el equipo de
Hernéndez busca ante todo
la biocompatibilidad. El algi-
nato es uno de los materia-
les preferidos: "Mediante un
proceso de gelificacién i6ni-
ca se forman las microcapu-
sulas y se someten a un re-
cubrimiento con policatio-
nes para aumentar la resis-
tencia, y se afiade una nueva
capa de alginato".

Por su parte, Eritja ha di-
seccionado los problemas
vinculados con el silencia-
miento genético provocado
con la interferencia por
ARN. En cultivo celular el
proceso estd mas o menos
controlado, "porque se logra
la entrada de los ARN inter-
ferentes gracias al uso de

se han tratado durante la celebracion del Curso de Genémica,
Nanomedicina y Bioinformatica que se ha celebrado en el
Hospital La Paz, en Madrid.

vectores clinicos de tipo lipi-
dico", pero in vivo se choca
con tres grandes barreras.

La primera es la degrada-
cién de los siARN por nu-
cleasas, que provoca que se
destruyan antes de llegar a
las células diana. La entrada
celular y la biodistribucién
es el segundo de los proble-
mas, mientras que el tercero
esta representado por los
efectos llamados no especifi-
cos: "Todas las células, cuan-
do detectan un 4cido nuclei-
co mediante los sensores
toll-like receptors, se creen
atacadas por un virus, por lo
que desencadenan un pro-
ceso inflamatorio”.

Liposomas utiles

La modificacién quimica
combate los tres problemas.
Asi, la célula no detecta la
presencia extrafia "y se pue-
de aumentar su resistencia a
las nucleasas". El paso més
importante que queda por
dar es la biodistribucién, la
conduccién del farmaco por
los tejidos: "Los mejores re-
sultados se logran con nano-
particulas de liposomas".

Las patologias que mas
pueden beneficiarse son, co-
mo indicaba Hernandez,
"las que se tratan con aplica-
ciones locales, como las of-
talmoldgicas y las dermato-
légicas”. Pero siempre hay si-
tio para novedades: el grupo
de Ramoén Eritja estd desa-
rrollando una formulacién
anal, "una especie de suposi-
torio', para una enfermedad
intestinal.
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