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Tomografía de un cerebro con Alzheimer.

GENÓMICA EL GEN AK005651, NUEVA DIANA

Recombinación genética
vinculada a DM1 en ratones
❚ DM

Una investigación que se
publica en el último nú-
mero de Genome Research
desvela la identificación
de un nuevo gen asociado
con la diabetes tipo 1 en
ratones. Thomas Bro-
dnicki, del Instituto Vin-
cent de Investigación Mé-
dica de Fitzroy, en Austra-
lia, y coordinador del tra-
bajo, cree que el hallazgo
se traduce en nuevas pistas
sobre los mecanismos ge-
nómicos ligados a la sus-
ceptibilidad a padecer la
enfermedad.

Los investigadores se
han basado en la cría se-
lectiva de una cepa de ra-
tones diabéticos no obesos
para trabajar sobre una de
las 25 regiones genómicas
asociadas a un mayor ries-
go de sufrir diabetes tipo 1.
Gracias a este abordaje
han dado con el gen
AK005651, que hasta el
momento no había sido

estudiado. El empareja-
miento específico de ani-
males ha desvelado la im-
portancia de pequeños
fragmentos de ADN que
revelan qué región codifi-
ca un gen patológico: en
este caso se trata de una
recombinación cromosó-
mica, concreta Brodnicki.

La zona ligada a esta re-
combinación provoca un
cambio en la firma genéti-
ca, que a su vez causa alte-
raciones en la predisposi-
ción a la diabetes en los
animales. En este caso, va-
riaciones en la secuencia
de ADN en el gen
AK005651 se asocian con
una disminución en la ex-
presión del gen en el timo
y el bazo de los ratones
diabéticos. Por el momen-
to no se sabe si existe una
equivalencia en humanos
con este gen, aunque el
trabajo supone un impulso
al estudio de los puntos de
recombinación genética.

NEUROLOGÍA ESTUDIO CON RATONES QUE EXPRESAN LA PROTEÍNA PRECURSORA AMILOIDE

Identifican procesos neurológicos que parten del córtex
entorrinal vinculados a las primeras fases del Alzheimer
❚ DM

Un equipo estadounidense
de investigadores, entre los
que se encuentra un grupo
del Instituto Gladstone de
Enfermedades Neurológicas
de California, ha anunciado
nuevos datos sobre el desa-
rrollo de la enfermedad de
Alzheimer. Los resultados
del estudio, que se publica
en el último número de
Neuron, explican un segui-
miento de la enfermedad
desde una de las regiones
cerebrales más vulnerables
en las primeras fases hasta
diversas regiones interco-
nectadas que se encuentran
afectadas en las fases más
avanzadas.

Expresión de PPA
Lennart Mucke, coordina-
dor del estudio, ha puesto su
punto de mira sobre el cór-
tex entorrinal. Las conexio-
nes entre esta región y el hi-
pocampo son fundamenta-
les para la memoria, pero

existen disfunciones en el
circuito que se relacionan
con los comienzos del
Alzheimer.

Su grupo se ha valido de
ratones transgénicos, modi-
ficados para contar con la
proteína precursora amiloi-
de alterada expresada en las
neuronas del córtex endote-
lial, para discernir si esta re-
gión contribuye al empeora-
miento de la enfermedad
por medio de una vulnerabi-

lidad temprana que favore-
ce su desarrollo a través de
rutas neuronales interco-
nectadas.

Los investigadores han
descubierto que expresar de
forma selectiva la proteína
precursora amiloide y las
proteínas beta amiloides en
el córtex entorrinal provoca
diversos déficits en el apren-
dizaje y la memoria asocia-
dos al envejecimiento, ade-
más de otras disfunciones

comportamentales como hi-
peractividad y deshinibi-
ción.

Sinapsis alteradas
Estas alteraciones son simi-
lares a las que se observan
en modelos de ratón con
Alzheimer y expresión alte-
rada, a lo largo de todo el ce-
rebro, de la proteína precur-
sora amiloide.

Junto a estos resultados,
también se han observado
alteraciones en zonas del hi-
pocampo que reciben seña-
les del córtex entorrinal, en-
tre ellas sinapsis alteradas y
depósitos de beta amiloide.
Todo ello apunta hacia el
córtex entorrinal como re-
gión clave en la vulnerabili-
dad temprana en Alzheimer
y, aunque se necesitan más
estudios para confirmar es-
tos datos, los autores ya mi-
ran hacia un posible aborda-
je terapéutico basado en in-
terferir sobre el córtex ento-
rrinal.

Angel Alvarez, director del VidaCord, y John Wagner y César Nombela, del comité médico científi-
co y bioético del banco de cordón umbilical.
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❚ Clara Simón Vázquez

El empleo de células madre
de cordón umbilical en me-
dicina regenerativa está dan-
do ya sus frutos. Prueba de
ello es el estudio llevado a
cabo en 14 pacientes con
epidermólisis bullosa por
John Wagner, director del
Programa de Trasplante de
Médula y Sangre en Pedia-
tría Oncológica en la Uni-
versidad de Minnesota.

Wagner ha explicado a
DIARIO MÉDICO que se trata
de una enfermedad incapa-
citante que puede derivar en
cáncer de piel y para la que
no hay tratamiento. "Pensa-
mos que las troncales po-
drían ser útiles para regene-
rar la piel de estos niños y
nos pusimos a trabajar".

Así, infundieron células
madre procedentes de do-
nantes sanos en 14 pacientes
y los sometieron a quimiote-
rapia y a tratamiento con in-
munosupresores. "Introdu-
cimos las células madre en
el sistema sanguíneo y llega-
ron hasta la piel, que consi-
guieron regenerar".

TERAPIA CELULAR SE HAN TRATADO 14 NIÑOS EN LA UNIVERSIDAD DE MINNESOTTA

John Wagner ha tratado a 14 niños con epider-
mólisis bullosa con células madre procedentes
de la médula ósea y del cordón umbilical con

éxito, ya que gran parte de los pacientes ha
conseguido regenerar sus lesiones cutáneas. Es
una gran esperanza para estos niños.

➔

Las troncales de cordón pueden
curar la epidermólisis bullosa

Por el momento se han
tratado 14 pacientes en Esta-
dos Unidos, "pero tenemos
200 más en lista de espera
en todo el mundo".

Es la primera demostra-
ción de que la terapia celu-
lar puede servir para más in-
dicaciones que en leucemia,
donde hay más experiencia
y "hemos demostrado que
podemos reparar la piel".

En el citado trabajo, que
se ha publicado en The New

England Journal of Medicine,
se han utilizado células ma-
dre procedentes de la sangre
del cordón umbilical y de la
médula ósea. No se han
constatado efectos diferen-
tes con los dos tipos celula-
res empleados, pero Wagner
dice que en un futuro, cuan-
do se disponga de bancos de
células madre de cordón
umbilical, éstas estarán dis-
ponibles para un amplio nú-
mero de pacientes.

Uno de los retos del inves-
tigador es intentar exportar
el tratamiento a otros países,
incluido España, "que cuen-
ta con muy buenos equipos
de terapia regenerativa. Nos
queda por entrar en contac-
to con grupos de dermatólo-
gos que estén interesados en
este tratamiento. En Europa
hemos empezado a trabajar
con un centro de Londres
que nos ha pedido aplicar la
técnica".

Las imágenes corresponden a uno de los pacientes someti-
dos a terapia con células madre de la médula ósea y de cor-
dón umbilical al que se le han resuelto en 130 días después
del trasplante parte de las lesiones cutáneas.
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