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Tendencias

Los retos de la biomedicina

JOSEP CORBELLA
Barcelona

0s equipos cien-

tificos de

EE.UU. han con-

seguido, de ma-

nera indepen-

diente y con re-
cetas distintas, obtener células
madre de la sangre en laboratorio
e implantarlas con éxito en rato-
nes. El avance, que se presenta es-
ta semana en la revista Nature,
puede ofrecer una alternativa en
el futuro a los trasplantes de mé-
dula 6sea para el tratamiento de
leucemias y otras enfermedades
de la sangre. Pero antes, advier-
ten los investigadores, debe per-
feccionarse la técnica y demos-
trar que es seguray eficaz en per-
sonas.

“Este trabajo es la culminacion
de veinte afios de esfuerzos”, de-
clara por correo electronico
George Q. Daley, director de uno
delos equipos de investigacion en
el hospital de Nifos de Boston.

UNA LARGA ESPERA

“Este trabajo esla
culminacion de veinte
aios de esfuerzos”,
declarauninvestigador

Los intentos de crear células ma-
dre de la sangre -0 hematopoyé-
ticas- se remontan a 1998, cuan-
do se consiguieron aislar por pri-
mera vez células madre
embrionarias humanas en labo-
ratorio.

Dado que las células madre he-
matopoyéticas se forman durante
el desarrollo del embridn, la ob-
tencion de células embrionarias
parecia un buen punto de partida
para obtener estas células pro-
ductoras de sangre. Pero el pro-
yecto, al igual que otros relacio-
nados con las células madre, se ha
convertido en una carrera de obs-
taculos.

El equipo de Daley ha llegado a
lameta combinando dos técnicas.
En una primera fase, ha converti-
do un tipo de células madre simi-
lares a las embrionarias (Ilama-
das iPS) en otras que son precur-
soras de las células madre de la
sangre (Illamadas células endote-
liales hemogénicas). Posterior-
mente, ha identificado siete pro-
teinas clave (llamadas factores de
transcripcion) para transformar
estas células precursoras en au-
ténticas células madre hemato-
poyéticas. Una vez trasplantadas
en ratones, estas células madre
han producido multiples tipos de
células sanguineas.

“Este avance abre la posibili-
dad de extraer células de pacien-
tes con enfermedades genéticas
de la sangre, corregir su defecto
genético y obtener células san-
guineas funcionales”, declara en
un comunicado Ryohichi Sugi-
mura, primer autor de la investi-
gacion. Las enfermedades que se
podrian tratar en un futuro con
esta estrategia incluyen -entre
otras- la betatalasemia, la anemia
de Fanconi o el sindrome del nifio
burbuja.

En la Universidad Cornell de
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Los cientificos aprenden a
crear células madre de la sangre

Pueden ser en el futuro una alternativa a los trasplantes de médula

Nueva York, otro equipo dirigido
por Shahin Rafii ha optado por
una estrategia distinta. En lugar
de empezar con células madre
embrionarias o iPS, ha experi-
mentado directamente con célu-
las del endotelio (que es la pared
interior de los vasos sanguineos).
Les ha aplicado cuatro factores

LA TERAPIA NO ESTA A PUNTO

Falta resolver
problemas técnicos
antes de poder aplicar
la técnica en pacientes

de transcripcion —en lugar de sie-
te como el equipo de Boston-. Y
de este modo ha obtenido células
madre hematopoyéticas que, una
vez trasplantadas en ratones, han
producido de manera eficiente
todo tipo de células sanguineas.
“Nuestra estrategia tendra un

gran impacto para el tratamiento
de numerosos trastornos de célu-
las madre”, declara Rafii por co-
rreo electronico. “Tenemos que
demostrar que nuestro método
puede generar suficientes células
madre para restaurar completa-
mente la médula 6sea de pacien-
tes adultos y también que es un
método seguro”.

El equipo de Rafii en Cornell
tiene previsto iniciar préxima-
mente ensayos en primates y, si
son positivos, solicitar después
autorizacion para realizar ensa-
yos clinicos en personas.

Pero los resultados pueden tar-
dar en llegar, advierte Thomas
Graf, que trabaja en esta misma li-
nea de investigacion en el Centre
de Regulacié Genomica (CRG) en
Barcelona. “Estos dos nuevos tra-
bajos son un importante paso
adelante, pero no debemos per-
der de vista que atin no compren-
demos bien como se forman las

células madre de la sangre. Nos
queda atin un largo camino”.
Una primera preocupacion es
que la mayoria de factores de
transcripcion empleados para
obtener las células madre em-
brionarias tienen la capacidad de
originar canceres. Esto se explica
porque los genes que guian el des-

LOGRO CRUCIAL

El resultado ofrece un
objetivo perseguido
desde hace tiempo

en hematologia

arrollo embrionario favorecen la
proliferacion y diferenciacion de
las células. Si estos genes no se si-
lencian al terminar su mision,
pueden mantener la capacidad de
proliferacion y formar tumores.
Por ello, si se activan estos genes
para restaurar las células madre

de la sangre en personas adultas,
hay un riesgo de causar canceres
sino se controlabien su actividad.

Una segunda preocupacion es
que tanto el equipo de Daley en
Boston como el de Rafii en Nueva
York han utilizado virus para in-
troducir los factores de transcrip-
cidn en las células. Concretamen-
te, han recurrido a los virus para
introducir los genes que deben
producir los factores de trans-
cripcion. Aunque se trata de virus
inocuos, este tipo de manipula-
cién genética no esta autorizada
en personas.

“Necesitamos eliminar los vi-
rus como vehiculos para transfe-
rir los genes”, reconoce Daley a
La Vanguardia. “Ahora estamos
haciendo estudios para que los
factores de transcripcion se ex-
presen solo de manera transito-
ria”.

Cuando se superen estos obsta-
culos, los propios pacientes po-
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CRONOLOGIA DE
LA INVESTIGACION
CON CELULAS MADRE

1981: en ratones
Martin Evans, de la Uni-
versidad de Cambridge,
identifica células madre
embrionarias en ratones

Investigacion. Cientificos ensayan sobre células
madre de la sangre en un laboratorio del Centre
de Regulacié Genomica (CRG) de Barcelona

dran aportar las células que se re-
programaran para convertirlas
en células madre de la sangre. De
este modo, se evitara el riesgo de
rechazo inmunitario cuando se
les transfundan de nuevo las cé-
lulas en una intervencion equiva-
lente a un trasplante de médula
osea.

Ademds de sus posibles aplica-
ciones clinicas en el futuro, “lain-
vestigacion es importante para
comprender cémo se forma la
sangre durante el desarrollo em-
brionario, que es un proceso que
comprendemos mal”, afiade Pa-
blo Menéndez, director de inves-
tigacion del Institut Josep Carre-

INMA SAINZ DE BARANDA

ras en el campus del hospital Cli-
nic.

“La obtencion de células equi-
valentes a las células madre de la
sangre ha sido un objetivo perse-
guido desde hace tiempo en in-
vestigacion hematoldgica”, afir-
ma Daley. Seguin destacan Caroli-
na Guibentify Berthold Géttgens,
de la Universidad de Cambridge,
en un articulo de valoracién pu-
blicado también hoy en Nature,
con este avance “el largo viaje pa-
ra convertir la investigacion de
células madre en beneficios di-
rectos para los pacientes puede
haberse hecho un poco mas cor-
to”.e

1998: en personas
Obtencidn por primera vez de
células madre embrionarias
humanas en laboratorio

2006: sin embriones

El japonés Shinya Yamanaka descu-
bre cdmo obtener células equivalen-
tes a las embrionarias, llamadas iPS,
a partir de células adultas

2014: primer ensayo clinico
Médicos de Japdn inician un ensayo
clinico para regenerar la retina con
células iPS en pacientes con degene-
racion macular

Barcelona apuesta por
la medicina regenerativa

Cuatro ambiciosos proyectos investigan con células madre

J. CORBELLA Barcelona

Por lo menos dos equipos de in-
vestigacion trabajan en Barcelona
para obtener células madre de la
sangre en la misma linea que los
equipos de Boston y de Nueva
York que presentan hoy sus resul-
tados en Nature. Pero, mas alld de
la sangre, Barcelonay su area me-
tropolitana se han convertido este
afio en la sede de cuatro ambicio-
sas iniciativas de medicina rege-
nerativa basadas en las células
madre.

Las novedades mas destacadas
son, por un lado, la proxima aper-
tura de una sede del Laboratorio
Europeo de Biologia Molecular
(EMBL) en el Parc de Recerca
Biomeédica de Barcelona (PRBB).
Y, por otro, la llegada del investi-
gador Manuel Serrano y su equi-
poalInstitut de Recerca Biomedi-
ca(IRB).

En la nueva sede del EMBL,
ocho grupos de investigacion en
los que trabajaran un centenar de
cientificos estudiaran cémo se
forman los organos y tejidos del
cuerpo humano paracomprender
qué fallaen caso de enfermedad.

En el IRB, Serrano y las otras
trece personas de su equipo es-
tudiaran como el organismo rege-
nera sus tejidos dafiados y bus-
caran nuevas terapias basadas en
esta capacidad regenerativa. Se-
rrano hallegado este mes a Barce-
lona procedente del Centro Na-
cional de Investigaciones Oncol6-
gicas (CNIO) en Madrid gracias al
apoyo de la institucién Icrea y de
la Fundacién Bancaria La Caixa.
Tiene financiacion del Consejo
Europeo de Investigacion (ERC),
que apoya econdmicamente los
mejores proyectos cientificos del
continente, para estudiar hasta el
2020 la capacidad de las células
de cambiar su identidad y trans-
formarse en otras diferentes.

También Pura Mufioz-Cano-

ves, de la Universitat Pompeu Fa-
bra (UPF) y con laboratorio en el
PRBB, ha recibido financiaciéon
del ERC paraun proyecto de célu-
las madre y medicina regenerati-
va, segun se anuncio el 10 de abril.
Ensucaso,estudiara hastael 2022
como los tejidos del cuerpo hu-
mano se regeneran alo largo de la
vida y por qué esta capacidad de
regeneracion mengua con la
edad.

Estas tres novedades coinciden
con un cuarto proyecto: el trasla-

NUEVA INSTALACION

El Laboratorio
Europeo de Biologia
Molecular abrira una
sede proximamente

FICHAJE ESPERADO
Elinvestigador Manuel
Serranoy su equipo
llegan al Institut

de Recerca Biomeédica

PROMOCION

Libros de ciencia
con ‘La Vanguardia’

= La Vanguardia ofrece-
ra a sus lectores a partir
de este fin de semana la
coleccion de libros Des-
cubrir la ciencia. La pri-
mera entrega, que se
podra adquirir el sabado
o el domingo por 1,95
euros mas el cupon del
dia, sera la obra Persi-
guiendo a Einstein, escri-
ta por el fisico Antonio
Acin en colaboracion
con Eduardo Acin.

do del Centre de Medicina Rege-
nerativa de Barcelona (CMRB),
que hasta ahora estaba en el edifi-
cio del PRBB, al campus de Bell-
vitge. El cambio de sede, que se
completara en junio, se hace con
el objetivo de acelerar las investi-
gaciones del CMRB hacia el des-
arrollo de terapias utiles para los
pacientes, ha informado Angel
Raya, director del centro. Ade-
mas, permitird incorporar entre
cuatro y seis nuevos grupos de in-
vestigacion. Las enfermedades
para las que se espera desarrollar
terapias incluyen la insuficiencia
cardiacay la degeneracion macu-
lar asociadaalaedad.

En el campo de las enfermeda-
des de la sangre, uno de los equi-
pos que trabajan para obtener cé-
lulas madre hematopoyéticas es
el de Thomas Grafen el Centre de
Regulacié Genomica, que tam-
bién cuenta con financiacion del
ERC. Con laboratorio en el edifi-
cio del PRBB, aplica la misma es-
trategia que hautilizado con éxito
George Q. Daley en el hospital de
Nifios de Boston: trabaja con unas
células parecidas a las embriona-
rias llamadas iPS y les aplica unas
proteinas llamadas factores de
transcripcion para tratar de obte-
ner células madre sanguineas.

Elotro equipo utiliza una estra-
tegia alternativa. Transfundira
células genéticamente modifica-
dasenratonesy,analizando aque-
llas que se implanten y generen
células sanguineas, intentara de-
ducir qué genes son imprescindi-
bles para la reconstruccién de la
médula dsea. El proyecto, en el
que colaboran Pablo Menéndez,
del Instituto de Investigacion
contra la Leucemia Josep Carre-
ras; Anna Bigas, del Institut Hos-
pital del Mar d’Investigacions-
Mediques, y el Banc de Sangi Tei-
xits, estara financiado hasta el
2020 por el plan de investigacion
Peris del Departament de Salut.e
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