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Edelmiro Menéndez, Marcos Pérez, Yong Zhao, Je-
sus Otero y Elias Delgado, en la reunién en el Hospi-
tal Central de Asturias para presentar el trabajo.

Las células madre de cordon
favorecen la regeneracion celular

Un equipo de Illinois ha mostrado la utilidad de
las células de sangre de cordén umbilical para de-

tener el proceso autoinmune que se @

produce en la diabetes tipo 1.
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ENDOCRINOLOGIA EL CONTACTO CON LINFOCITOS T LOGRA RECUPERAR SECRECION DE INSULINA EN DIABETES DE TIPO1

CM de cordon revierten la autoinmunidad
y favorecen la regeneracion celular

= Un equipo de la Universidad de lllinois (Chicago) ha mostrado
la utilidad de las células de sangre de cordén umbilical para
detener el proceso autoinmune que se produce en la diabetes

1C.D. Oviedo
El equipo de investigacién
de Yong Zhao, de la Univer-
sidad de Illinois (Chicago),
ha caracterizado un tipo es-
pecial de células madre de
cordén umbilical (SCCU,
segun sus siglas inglesas)
que expresan en su superfi-
cie marcadores embriona-
rios y presentan propieda-
des inmunomoduladoras.
Ahora su grupo ha dado un
paso mas y ha conseguido
aplicarlas para frenar el ata-
que autoinmune en diabetes
de tipo 1 e incluso mejorar
la produccién de insulina
enddgena.

Los resultados de este en-
sayo, realizado por la Uni-
versidad de Illinois en cola-
boracién con el Hospital
General del Mando Militar
de Jinan (China), han sido
publicados en BMC Medici-
ne. En el estudio se incluye-
ron inicialmente 15 pacien-
tes con diabetes tipo 1 con
una parte de reciente diag-
néstico y otra de larga evolu-
cién. En ambos grupos se
demostré mejoria en el con-
trol glucémico (descenso de
la hemoglobina glucosilada -
HbA1c- del 2 por ciento)
con disminucién de las ne-
cesidades exdgenas de insu-
lina (25 por ciento) y se ob-
jetivd un aumento de secre-
cién del péptido C (insulina
endégena) incluso en aqué-
llos que lo tenian nulo antes
del estudio.

Zhao public6 en 2006 el
descubrimiento de un tipo
de células madre de cordén
umbilical con caracteristicas
que las hacfan diferentes a
los progenitores hematopo-
yéticos y las células mesen-
quimales. Tras este hallazgo,
en octubre de 2010, el cien-
tifico comenz6 multiples es-
tudios en animales para co-
nocer sus propiedades y si
podrian ser ttiles en el abor-
daje de una enfermedad au-
toinmune como la diabetes
tipo 1, bloqueando el ataque
de los linfocitos T a las célu-
las del pancreas. Tras los re-
sultados en animales dio el
salto al estudio en pacientes.

El procedimiento consiste
en aislar las células madre
de cordén umbilical y culti-
varlas en un dispositivo stem
cell educator. Una vez que el
stem cell educator esta con
las suficientes células se
procede a realizar el trata-

Edelmiro Menéndez, Marcos Pérez, Yong Zhao, Jesus Otero y Elias Delgado, investigadores del
trabajo que se publica en BMC Medicine.

En laimagen de la izquierda se ve la inmunotincidn del IgG vy, a la dcha., el regulador autoimmune.

miento. Al paciente con dia-
betes se le extrae sangre y se
aislan sus linfocitos; el resto
se le vuelve a reintroducir.
"Los linfocitos se hacen pa-
sar por el stem cell educator
en forma de infusién y per-
manecen durante unas 2-3
horas en contacto con las cé-
lulas madre de cordén um-
bilical que se encuentran pe-
gadas en el dispositivo. Du-
rante este contacto tiene lu-
gar la "reeducacion’. Al fina-
lizar el proceso se vuelven a
introducir los linfocitos en
el paciente. De lo que se tra-
ta es de reeducar esos linfo-
citos T", ha sefialado Zhao. Y
los resultados son "especta-
culares".

El estudio de los marcado-
res de funcién metabdlica y
los de autoinmunidad revel6
que se detiene el ataque au-
toinmune y se produce una
mejora en la produccién de
insulina enddgena, "con una
reduccién en dos puntos de
la hemoglobina glucosilada
y un 25 por ciento menos de
insulina ex6gena. Incluso
detectamos produccién de
insulina endégena en pa-

cientes que previamente ca-
recian totalmente de ella, lo
cual result6 sorprendente’,
ha explicado Zhao.

Asi, este grupo ha demos-
trado la utilidad de las célu-
las de sangre de cordén um-
bilical para detener el proce-
so autoinmune que se pro-
duce en la diabetes tipo 1y,
ademas, para estimular la re-
generacion de las células be-
ta productoras de insulina.

Interaccion moduladora
El mecanismo exacto por el
cual se produce este efecto
no est4 del todo claro, si
bien se ha visto que hay dos
factores clave. Por un lado,
el contacto directo de los
linfocitos T con las células
troncales, en concreto de la
molécula PD-L1, receptor
que se expresa en la superfi-
cie de las células madre, y la
molécula PD-1, expresada
en los linfocitos T, da lugar a
una interaccién que modula
la funcién de los linfocitos.
Por otro lado, la inmuno-
modulacién que se produce
estd también ligada al factor
soluble, de tal modo que la

produccién y liberacién de
6xido nitrico por las células
troncales actia modificando
los linfocitos T.

El efecto inmunomodula-
dor y de incremento en la
produccién de insulina en-
dégena se ha mantenido du-
rante 40 semanas, que es el
tiempo observado y publica-
do, aunque Zhao ha dicho
que ya lleva un afio de segui-
miento a ese grupo de pa-
cientes y el beneficio persis-
te. Una cuestion importante
es que no se han registrado
efectos adversos. Edelmiro
Menéndez, jefe del Servicio
de Endocrinologia del Hos-
pital Universitario Central
de Asturias (HUCA), ha des-
tacado que "realmente no se
infunde nada extrafio al pa-
ciente: se le devuelven sus
propios linfocitos reeduca-
dos"

Optimizar el protocolo

El equipo de Zhao ha inicia-
do ya la fase II del ensayo.
En ella participardn unos
200 pacientes de China, Es-
tados Unidos y Europa. El
objetivo ahora es optimizar

tipo 1y, ademas, para estimular la regeneracion de las célu-
las beta productoras de insulina. El ensayo ha sido realizado
con el Hospital General del Mando Militar de Jinan (China).

El procedimiento
consiste en aislar las
células madre de
cordén umbilical y
cultivarlas en un
dispositivo 'stem cell
educator’

El efecto
inmunomodulador y de
incremento en la
produccién de insulina
enddégena se ha
mantenido durante 40
semanas

el protocolo y comprobar si
con un segundo tratamiento
se mejoran los resultados.
La participacién europea en
el ensayo se concretara en la
inclusién de 30 individuos
proporcionados por el HU-
CA. Precisamente, Zhao ha
expuesto los avances de su
investigacién en una confe-
rencia celebrada en el HU-
CA, presentada por Jests
Otero, coordinador de Tras-
plantes de Asturias, y mode-
rada por Elias Delgado, pro-
fesor titular de la Facultad
de Medicina y adjunto del
Servicio de Endocrinologia
del HUCA. Ambos médicos
han subrayado que "no seria
conveniente generar mas
expectativas de las justas",
pese alo cual "nos parece un
camino que merece ser ex-
plorado”. Por ello se despla-
zaron a Chicago para cono-
cer de primera mano el pro-
cedimiento, y Marcos Pérez,
bidlogo del Laboratorio de
Terapia Celular y Medicina
Regenerativa del HUCA, ha
permanecido durante un
mes en el laboratorio de
Zhao.

Zhao eligi6 el HUCA co-
mo centro colaborador en
su ensayo multicéntrico in-
ternacional tras conocer las
lineas de investigacién en
terapia celular que se estan
desarrollando ahi.

B (BMC Med 2012; DOI:
10.1186/1741-7015-10-3).
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Mas estudios de
investigacién con
células madre cémo
método para intentar
tratar la diabetes.



