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La diabetes altera la movilizacion
de las troncales de médula 0sea

Un estudio que se publica hoy en Science Transla-
tional Medicine, con participacién espaifiola,
muestra que los diabéticos tendrian un @

defecto en la médula ésea.
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INVESTIGACION AFECTA A LOS TRASPLANTES

La diabetes altera
la movilizacion de
troncales de MO

-> La diabetes modifica la movilizacién de las cé-
lulas madre de la médula ésea, lo que puede
afectar a los trasplantes en estos pacientes.

1 Clara Simén Vazquez
Un estudio en el que han
participado investigadores
de Estados Unidos, Italia y
Espaiia y que se publica hoy
en Science Translational Me-
dicine muestra un defecto
en la médula dsea de los dia-
béticos que dificulta el trafi-
co y recoleccién de células
madre, datos que hay que te-
ner en cuenta en los tras-
plantes de médula 6sea de
los pacientes diabéticos.
Ademas, sugiere métodos
para paliar este defecto. Si-
mén Méndez Ferrer, del
Centro Nacional de Investi-
gaciones Cardiovasculares,
de Madrid, ha contribuido a
conocer las bases de este de-
fecto y posibles soluciones.
Estudios previos del equi-
po investigador han demos-
trado que la liberacion de las
troncales hemopoyéticas ha-
cia el torrente circulatorio
ocurre preferentemente du-
rante la fase de descanso, lo
que sugiere una funcién en
regeneracion tisular. Estas
fluctuaciones se deben a la
existencia de oscilaciones
en la capacidad de la médu-
la 6sea para atraer y retener
a las células madre hemopo-
yéticas en su nicho. El prin-
cipal quimioatrayente impli-
cado es la quimiocina
CXCLa12, cuyos niveles estan
controlados por la inerva-

cién simpatica de la médula
Osea.

Los estudios siguientes
han demostrado que la célu-
la troncal mesenquimatica,
identificada mediante la ex-
presién de la nestina, de-
sempefia un papel clave en
el nicho hemopoyético y en
regular el trafico de las tron-
cales hematopoyéticas. Estas
células nestina+ de la mé-
dula ésea presentan los ma-
yores niveles de CXCL12 y
estdn directamente inerva-
das por fibras nerviosas sim-
paticas que controlan la pro-
duccién de CXCLi2.

Modelo de estudio

En este trabajo, Francesca
Ferraro y Stefania Lymperi,
del grupo de David
Scadden, de la Universidad
de Harvard, han mostrado
una movilizacién deficiente
de troncales hemopoyéticas
en los diabéticos. "Este de-
fecto se reproducia en los
modelos murinos de diabe-
tes', ha apuntado a D1aRIO
MEbico Méndez-Ferrer.

Los animales diabéticos
presentaban un nimero re-
ducido de células madre he-
mopoyéticas en la sangre,
pero no en médula 6sea. Es-
tos defectos se corregian si
las células madre hemopo-
yéticas diabéticas se implan-
taban en el microambiente

Simén Méndez Ferrer, Ana Maria Martin de Ana, Joan Isern Marin, Ana Lazaro Carrillo, Daniel Martin y Abel Sdnchez-Aguilera.

Fibras nerviosas simpdticas de la médula ésea de un ratén diabético y de otro sin diabetes.

de la médula 6sea normal.
Por el contrario, el micro-
ambiente de la médula ésea
diabética podia impedir que
las células troncales hemo-
poyéticas sanas se moviliza-
ran con normalidad.

Los investigadores se cen-
traron en estudiar el micro-
ambiente diabético y halla-
ron defectos en la localiza-
cién de la célula madre he-
mopoyética en el microam-
biente de la médula ésea, las
que estdn més cerca del
hueso y de los osteoblastos.
La eliminacién de los osteo-
blastos sugirié que otras cé-

lulas participaban en el de-
fecto de movilizacién, y se
hipotetizé que podrian ser
las células madre mesenqui-
males (nestina+). "Se com-
prob6 que los niveles de
CXCLi12 estaban reducidos
en las células nestina+ de
los animales diabéticos"

Modificacion del proceso

Se analiz6 la inervacién sim-
patica de la médula 6sea y se
descubrié que estaba au-
mentada en los animales
diabéticos. De hecho, la ad-
ministracién de un farmaco
que bloquea el receptor be-

ta3-adrenérgico, previamen-
te implicado en controlar la
produccién de CXCLi2, im-
pedia la sobreestimulacién
simpadtica y restauraba los
niveles de CXCL12. Asi, se
observé una mayor actividad
simpatica en la médula ésea
diabética como consecuen-
cia de la desensibilizacién
de receptores beta-adrenér-
gicos y la respuesta deficien-
te en las células nestina+
frente al G-CSF o Filgrastim.

Méndez-Ferrer ha apunta-
do que la hiperglucemia po-
drfa afectar a la motilidad de
la célula madre hemopoyéti-

ca e inducir cambios epige-
néticos que expliquen su
mayor proliferacién, ya que
se han descrito efectos simi-
lares en otras células.
También se ha comproba-
do que otros problemas aso-
ciados con la diabetes, como
el mal funcionamiento del
sistema nervioso auténomo,
estan implicados en los
cambios producidos en el
microambiente de la médu-
la 6sea que hacen que las cé-
lulas madre hemopoyéticas
no circulen con normalidad.
W (Science Traslational Me-
dicine 2011; 104: 104ra101).



