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TERAPIA CELULAR

El premio Nobel de Medicina Shinya
Yamanaka usa células reprogramadas
en monos con este trastorno sin que la
terapia genere rechazo inmunol6gico

Combatir el
Parkinson con
‘bioneuronas’

ANGELES LOPEZ / Madrid
Un afio antes de ganar el Premio
Nobel de Medicina en 2012, Shin-
ya Yamanaka adelantaba a este pe-
riédico en una entrevista que uno
de sus suefnos, ademas de tratar a
las personas con lesién medular,
era utilizar su técnica de reprogra-
macion celular contra el Parkin-
son. Por ese motivo anunciaba que
tenia entre sus proyectos hacer es-
tudios en monos que darian resul-
tados no antes de dos o tres anos.
Ha cumplido su objetivo, pues la
revista cientifica Stem Cell publica
ahora los primeros datos de sus ex-
perimentos en macacos y son tre-
mendamente prometedores.

Sin echar las campanas al vuelo,
pues se trata de un estudio realiza-
do en pocos animales, cuatro Mo-
nos Cynomolgus, y con poco segui-
miento, sélo tres meses, éste es el
primer trabajo que demuestra que
el empleo de células reprograma-
das similares a las embrionarias
—-denominadas iPS- no genera un
rechazo inmunoldgico, algo funda-
mental para aplicar en un futuro
esta técnica en humanos.

«Estos resultados son una base
para empezar el trasplante aut6logo
[con las células del propio paciente]
-al menos de neuronas- en la clini-
cav, afirma uno de los autores del
estudio, Jun Ta-

de dos monos y se les aplico la téc-
nica de reprogramaciéon para
transformarlas en iPS, células simi-
lares a las embrionarias; y de ahi,
mediante un cultivo, las transfor-
maron en neuronas productoras de
dopamina. En otros dos macacos
realizaron el mismo procedimien-
to, pero las células empleadas no
procedian de los propios animales
sino de donantes.

Alos tres meses de seguimiento,
los investigadores comprobaron que
mientras el trasplante de células de
donante si generaba un rechazo in-
munoldgico, el autotrasplante no im-
pactaba tanto en el organismo de los
monos, la reaccion fue minima, tan
escasa que no precisaron medica-
cién inmunosupresora.

«Se trata de un avance fantasti-
co», afirma Carlos Simén, anterior
director cientifico del Centro de In-
vestigacion Principe Felipe de Va-
lencia y actual responsable cienti-
fico del Instituto Valenciano de In-
fertilidad. «El modelo de primate
es el que hay que utilizar para estu-
diar las funciones cerebrales. Estos
mismos resultados, en ratones no
valdrian para nada. En cambio, es-
te trabajo acerca la técnica de la re-
programacion celular a la clinica».

No obstante, tanto este investi-
gador como otros consultados por
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UN TRASTORNO CON
MUCHOS SINTOMAS

» Afectados. Se estima que en
Espafia la enfermedad de
Parkinson afecta a mas de
150.000 personas, una de cada
cinco tienen menos de 50 afios.
» Sintomas. El problema mas
conocido de este trastorno es el
temblor, pero hay muchos mas
sintomas: fatiga, rigidez
muscular, trastornos al orinar,
estrefiimiento, alteracién del
suefio con pesadillas, depresion.
»- Terapias. Los tratamientos

no causen reacciones no deseadas,
como un descontrol de funciones
neuronales o conexiones indesea-
das», senala Thomas Graff, inves-
tigador del Centro de Regulacion
Genémica de Barcelona.

_ Mucho mas positivo se muestra
Angel Raya, profesor de investiga-
cién ICREA en el Instituto de
Bioingenieria de Catalufia, quien
sefala que ya se han hecho estu-
dios en ratones que demuestran
que la inyeccion de estas neuronas
no genera tumores. «No estaria
mal que este experimento lo repi-
tiese otro laboratorio de forma in-
dependiente.

kahashi, del
Centro de In-
vestigacion y
Aplicacion de
Células iPS de
la Universidad
de Kyoto.

En el Parkin-
son, las neuro-
nas que fabri-
can dopamina
van desapare-
ciendo. Esta
sustancia es la
que ayuda a
transmitir las
senales nerviosas dentro del cere-
bro. Sin ella, ese sistema de senali-
zacion queda fuera de control y el
paciente deja de dirigir sus movi-
mientos, entre otros sintomas.

El trabajo en el que ha participa-
do Yamanaka se dirige precisa-
mente a reparar esa pérdida de
neuronas, y lo hace a partir de cé-
lulas de la boca, fibroblastos. Se to-
m6 una muestra de la mucosa oral
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Sin embargo,
creo que mu-
chas agencias
reguladoras de
terapias apro-
barian, con los
datos disponi-
bles ahora en
monos, un en-
sayo clinico en
humanos. Por-
que poco mas
se puede hacer

Cultivo

EL MUNDO advierten que, ade-
mas de la respuesta inmunoldgica,
se debe conocer como reacciona el
cuerpo a largo plazo ante la inyec-
cién de células reprogramadas.
«Creo que todavia hay mucho
que estudiar para dar este paso, so-
bre todo asegurarse de que las cé-
lulas implantadas no formen tumo-
res, que hagan conexiones funcio-
nales, sobrevivan a largo plazo y

que existen estan orientados a
frenar los sintomas, pero no
evitan la muerte neuronal.

» Apoyo. Los pacientes
demandan centros de referencia
especificos, profesionales con
formacion especializada y mas
investigacion.

P> Futuro. La cifra de afectados
se duplicara en 20 afios.

a nivel precli-
nico. Este estu-
dio es una an-
tesala inmediata para un ensayo
en pacientes que, por supuesto,
tendra todos los controles de se-
guridad necesarios».

Aunque habra que esperar a ver
qué mas consiguen los investigado-
res japoneses, no hay duda de que
este pais, con el primer ensayo cli-
nico autorizado con iPS para la de-
generacion macular, esta a la cabe-
za en este campo de investigacion.
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Salud / Cirugia

Implantes
de grasa
enriquecida

A. L./ Madrid
Hospitales de diferentes puntos
de Espafia llevan algunos afos
utilizando grasa de la propia pa-
ciente para reconstruir una ma-
ma extirpada o danada después
de sufrir un céncer. No sélo se
realiza aqui, esta técnica la es-
tdn empleando cirujanos de
otros paises, y todos ellos han
comprobado que este tipo de in-
jertos tiene un inconveniente: su
reabsorcion. Al cabo de varios
meses, la grasa no prende y el
volumen del injerto va disminu-
yendo, lo que obliga a un nuevo
paso por quir6fano.

Ahora, un equipo de ciruja-
nos y cientificos del Hospital
Universitario de Copenhague
(Dinamarca) ha utilizado célu-
las madre de la propia grasa
pararetener el injerto. Y aun-
que algunos centros ya estan
empleando este procedimiento
con células madre, es ahora la
primera vez que se publica un
ensayo controlado y se detallan
sus resultados.

El estudio danés, publicado
en The Lancet, se ha realizado
con 10 voluntarias sanas a las
que se les extrajeron 50 milili-
tros de grasa de cada lado del
abdomen. Una parte de ella se
trat6 para extraer y cultivar sus
células madre. Una vez obteni-
das estas células, se mezclaron
con el resto de la grasa no trata-
day ese coctel se inyect6 en la
zona posterior de un brazo de
las voluntarias. En el otro brazo,
se les inocul6 grasa no enrique-
cida con células, sin tratar.

Volumen

Lo que se comprobé mediante
una resonancia magnética a los
cuatro meses de la inyeccion es
que los injertos inoculados con
grasa enriquecida mantuvieron
el 80% de su volumen, mientras
que los otros sélo retuvieron el
16% de su grasa.

En un comentario que publica
la misma revista, investigadores
de la Universidad de Pittsburgh,
en EEUU, senalan que «estas te-
rapias podrian revolucionar la
reconstruccion de la mama des-
pués de un cancery la repara-
cion de deformidades tras un
trauma, por ejemplo».

Uno de los problemas que
adelanta César Casado, jefe de
Servicio de Cirugia Plastica y
Reparadora del Hospital Uni-
versitario de La Paz de Madrid
y uno de los cirujanos que utili-
za la grasa en la reconstruccion
mamaria, es el coste del proce-
dimiento. «Anadir células pro-
genitoras supone entre 4.000 y
7.000 euros méas. Ademas, con-
lleva un gran trabajo burocrati-
co, aunque es una técnica que
estd avanzando mucho».


Juan Sarasua



