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Ratones con diabetes humana
para probar fármacos
� CM

La diabetes de tipo 1 es uno
de los trastornos autoinmu-
nes más extendidos del
mundo. La incidencia se ha
incrementado de un 2 a un
5 por ciento en los últimos
años. Los fármacos para tra-
tar esta patología son efica-
ces en ratones genéticamen-
te modificados para desarro-
llar diabetes humana, según
un estudio que publica el úl-
timo número de Science
Translational Medicine.

El hallazgo podría ayudar
a los investigadores a ajustar
las dosis para mejorar la se-
guridad y eficacia de estos
fármacos en humanos. Un
impedimento importante
en el análisis de nuevos me-
dicamentos es determinar la
dosis correcta para los hu-
manos, mientras que los
modelos animales pueden
ofrecer algunos consejos so-
bre dosis seguras y ayudar a
restringir las opciones.

En el nuevo estudio, co-
ordinado por Chantal Kuhn,

de la Universidad Descartes,
de París, en Francia, se cu-
bre esta carencia traslacio-
nal mediante la creación de
un modelo murino de dia-
betes humana que puede ser
utilizado para optimizar la
dosis de anticuerpos anti-
CD3, que han sido probados
para ralentizar la progresión
de la diabetes tipo 1 en ensa-
yos clínicos preliminares.

Anticuerpos anti-CD3
El equipo de Kuhn ha halla-
do que el tratamiento con
anticuerpos anti-CD3 resta-
bleció la tolerancia inmune
en las células de los islotes
en los ratones diabéticos y
fue capaz de evitar la pro-
gresión a la enfermedad.

Este nuevo modelo de ra-
tón proporciona una plata-
forma de análisis necesaria
para perfeccionar un nuevo
y prometedor tratamiento
para la diabetes tipo 1.
� (Science Translational
Medicine; 3 (68 68ra10): 1-
10).

El gráfico ilustra los
diferentes mecanismos de
AM anti-CD3 específicos de
FcR de no unión en la
restauración de la tolerancia
inmune en T1D. La eficacia
de estos AM anti-CD3
específicos en revertir
nuevas células T1D depende
de varios mecanismos no
excluyentes entre sí y que
permiten al linfocito T1D su
expansión e inducción de la
tolerancia inmune. Se
describen dos fases: la
primera resulta de la
presencia de AM anti-CD3
específicos en la
circulación y proporciona
una inhibición breve de las
Teff autorreactivas, llamada
citorreducción. Una
segunda fase comienza
cuando los AM han sido
aclarados de la circulación,
con mecanismos implicados
en la tolerancia inmune
activa que mantiene la
eficacia a largo plazo de los
anti-CD3. Mediante la
unión del complejo TCT-
CD3 en Teff, los anti-CD3
inducen acontecimientos
que previenen a Teff del
ataque de células beta
pancreáticas en los islotes
de Langerhans.
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Un cóctel de antioxidantes, potencial
terapia para la adrenoleucodistrofia

� Karla Islas Pieck Barcelona

La combinación de N-acetil-
cisteína, ácido lipoico y vita-
mina E se ha mostrado útil
para revertir la paraparesia
espástica en un modelo ani-
mal de adrenoleucodistrofia
ligada al cromosoma X, se-
gún se desprende de los re-
sultados de un estudio diri-
gido por Aurora Pujol, inves-
tigadora Icrea y jefa del gru-
po de enfermedades neuro-
metabólicas del Instituto de
Investigación Biomédica de
Bellvitge (Idibell).

El trabajo, que ha adelan-
tado la versión electrónica
de la revista Annals of Neuro-
logy, concluye que los rato-
nes que han recibido el cóc-
tel de los tres antioxidantes
durante un periodo de seis
meses han conseguido reco-
brar sus capacidades loco-
motoras y alcanzar un esta-
do físico óptimo.

Pujol ha explicado a CO-

RREO MÉDICO que estos re-
sultados brindan una “bue-
na base racional para pensar
que el tratamiento se puede

NEUROLOGÍA LA COMBINACIÓN DE N-ACETILCISTEÍNA, ÁCIDO LIPOICO Y VITAMINA E REVIERTE EL DETERIORO LOCOMOTOR

Un grupo dirigido por Aurora Pujol, del Instituto de Investiga-
ción Biomédica de Bellvitge (Idibell), ha descubierto que la
combinación de tres antioxidantes revierte los principales

síntomas de la adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X.
El ensayo piloto en humanos está en fase de reclutamiento y
pendiente de aprobación para comenzar.

�

administrar de forma cróni-
ca en pacientes adultos”.

Basándose en estos hallaz-
gos, los científicos han con-
cluido que existe una rela-
ción directa entre el estrés
oxidativo y la degeneración

axonal, que es uno de los
principales factores implica-
dos en el desarrollo de la
adrenoleucodistrofia ligada
al cromosoma X.

La variante cerebral infan-
til fulminante de esta pato-

logía neurodegenerativa sue-
le debutar en niños de entre
5 y 10 años y su pronóstico
es muy malo. Para estos pa-
cientes existen dos opciones
terapéuticas que consisten
en el trasplante de médula

ósea y en la terapia génica
basada en un vector lentivi-
ral derivado del VIH, ambos
en fase experimental.

El tipo que afecta a los
adultos, que se conoce como
adrenomieloneuropatía y
aparece entre jóvenes de en-
tre 20 y 30 años, por el mo-
mento no dispone de un tra-
tamiento eficaz.

Este grupo de investiga-
ción, con financiación del
Ministerio de Sanidad, reali-
zará el primer ensayo clíni-
co en el mundo que servirá
de prueba de concepto para
comprobar que el cóctel de
antioxidantes es eficaz para
recuperar los datos biológi-
cos en estos pacientes.

El éxito de este estudio
abriría la puerta para eva-
luar esta estrategia en otras
axonopatías en las que el es-
trés oxidativo tiene un papel
importante como las neuro-
patías mitocondriales, la es-
clerosis lateral amiotrófica,
la ataxia de Friedreich, la
enfermedad de Pelizaeus
Merzbacher o el Alzheimer.

GENÉTICA

Identifican
28.000
variantes
estructurales
del genoma

� CM

Un análisis detallado de
de los 185 genomas se-
cuenciados dentro del
Proyecto Mil Genomas,
en el que participan in-
vestigadores del Labora-
torio de Biología Mole-
cular Europeo, en Hei-
delber; del Instituto
Wellcome Trust Sanger,
en el Reino Unido, y de
las universidades de Wa-
shington y Harvard (en
total 57 investigadores de
26 instituciones), ha per-
mitido identificar la se-
cuencia genética de
28.000 variantes estruc-
turales genéticas, una
gran proporción de ge-
noma humano que difie-
re de una persona a otra.

Los resultados del es-
tudio, que se publica en
el último número de Na-
ture, pueden ayudar a
encontrar las cauas gené-
ticas de muchas enfer-
medades y empiezan a
explicar cómo ciertas
partes del genoma cam-
bian más que otras.
� (Nature 2011; 470: 59-
65)
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