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Sociedad - Ciencia

Un estudio de Harvard cuestiona los progresos
contra la diabetes con células madre embrionarias

A. AGUIRRE DE CARCER

Los resultados de este trabajo publicado hoy en «Science»
reducen, por ahora, las expectativas terapéuticas de las células
madre contra esta enfermedad

MADRID. Los prometedores avances cientificos contra la diabetes cosechados
con células madre embrionarias deberan ser revisados con mas detalle y
cautela, tras la publicacion hoy en «Science» de un estudio efectuado por dos
investigadores de la Universidad de Harvard. Durante los uUltimos dos afios,
equipos de varios paises habian logrado crear en laboratorio, a partir de
células madre embrionarias y adultas, células beta del pancreas productoras
de insulina, aquellas que estan dafiadas por la diabetes. Esos progresos
afianzados en experimentos con ratones despertaron grandes expectativas
sobre el potencial de las células madre para desarrollar una terapia alternativa
a la administracidn de insulina a la que se ven abocados millones de diabéticos
en todo el mundo.

En Espana, el debate ha sido, y aun es, especialmente agitado porque uno de
los investigadores que habia contribuido a esos avances, Bernat Soria, de la
Universidad Miguel Hernandez, manifesté que abandonaria Espafia para poder
investigar en el extranjero si el Gobierno no autoriza la utilizacién de
embriones humanos con fines cientificos. A raiz de su denuncia, un asunto
puramente cientifico se trasladé al plano politico y derivé en una disputa entre
Gobierno y oposicion, mientras que la principal asociacion que agrupa a los
pacientes espafioles con diabetes se sumo a las tesis defendidas por Bernat
Soria.

Ahora, sobre las expectativas terapéuticas creadas en torno a las células
madre embrionarias cae un jarro de agua fria con la publicacion del estudio
realizado por los bidlogos Douglas Melton y Jayaraj Rajagopal, de la
Universidad de Harvard. En las conclusiones de su trabajo, ambos
investigadores detallan que, en lugar de producir insulina, las células
especializadas obtenidas a partir de células madre embrionarias absorben esa
hormona del medio circundante y luego la liberan durante varias semanas. En
otras palabras, no se habria conseguido realmente células beta productoras de
insulina, el «santo grial» de los cientificos que trabajan en este campo.
«Todavia no hemos aprendido nada que me haga pensar que es imposible
transformar células madre embrionarias en células productoras de insulina.
Pero al mismo tiempo, debemos admitir que todavia no sabemos como
hacerlo», declar6 a «Science» el profesor Melton.

El primer paso importante hacia ese objetivo fue detallado por el equipo de
Bernat Soria en febrero del afo 2000. En su experimento, el grupo espafiol
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introdujo en células madre embrionarias de ratdon parte del gen que codifica la
insulina, junto a un fragmento de ADN que confiere resistencia a un
antibiotico. Cuando las células madre fueron cultivadas en laboratorio en un
medio donde se introdujo ese antibidtico, sélo las que habian activado el gen
de la insulina sobrevivieron. De esta forma pudieron multiplicarse en
laboratorio. Soria y sus colaboradores observaron que ante la presencia de
bajas concentraciones de glucosa, las células incrementaban notablemente su
produccion de insulina. Es mas, cuando se implantaron en el bazo de ratones
con una diabetes inducida, Soria y sus colaboradores vieron que desaparecian
los sintomas de la diabetes.

Poco después, un equipo aleman utilizé la misma estrategia para producir
células productoras de insulina a partir de células madre embrionarias de
ratén. Manfred Ruediger escogié un método similar porque uno de los riesgos
tedricos de esta estrategia es que si las células trasplantadas no estan
completamente diferenciadas, pueden originar tumores por su potencial
intrinseco para dividirse indefinidamente.

Produccion de islotes pancreaticos

Los resultados obtenidos por ambos equipos eran prometedores, pero
insuficientes para poder garantizar que, de cara a una potencial terapia contra
la diabetes, bastaria con disponer y trasplantar células beta pancreaticas.
Como recalca un informe de los Institutos Nacionales de la Salud de EE.UU., la
razon es que los investigadores comprobaron que la respuesta a cambios en
las concentraciones de glucosa es inferior en cultivos de células beta que en
cultivos con todos los tipos de células existentes en los islotes pancréaticos.
Por ese motivo cobré especial importancia en el afio 2001 un experimento
publicado en «Science» por Ron McKay, de los Institutos Nacionales de la
Salud de EE.UU,, que logré transformar células madre embrionarias de ratén
en conglomerados de células productoras de insulina, que estructuralmente
eran similares a islotes pancreaticos. Esos islotes fueron trasplantados a
ratones diabéticos. No se logré la desaparicion de los sintomas, pero los
conglomerados celulares sobrevivieron en los animales. Por primera vez, los
cientificos estaban muy cerca de disefiar una potencial terapia contra la
diabetes insulinodepediente a partir de células madre embrionarias.

Sin embargo, esas expectativas, al menos a corto plazo, han quedado en
suspenso por el estudio que publican hoy Douglas Melton y Jarajay Rajopal.
Ambos bidlogos de Harvard repitieron el estudio de Ron McKay y concluyen
ahora que las células obtenidas no producen en realidad insulina, sino que la
absorben del medio circundante y posteriormente la secretan. El grupo de
Harvard comprobd que los islotes derivados de células madre embrionarias
adquieren un marcador que delata la presencia de insulina. Sin embargo,
cuando aplicaron una técnica de amplificacion genética llamada Reaccion en
Cadena de la Polimerasa, no lograron detectar el ARN mensajero que codifica
la insulina. Por ese motivo, sostienen que en los estudios previos se asumio
erroneamente que las células producian insulina cuando sélo la habrian
secretado temporalmente tras un proceso de absorcion.

Mas investigacion

Para afianzar esta hipétesis, Melton manipulé genéticamente células madre
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embrionarias para que adquirieran un tono azulado al producir insulina. Sélo
una de cada 100.000 mostrd ese color, aunque entre el 10 y el 30 por ciento
del total tenia el marcador bioldgico que hacia pensar que generaban la
hormona. La hipdtesis principal del estudio se confirmd finalmente cuando
esos islotes fueron cultivados en un medio desprovisto de insulina.

Cientificos consultados por la revista «Science» reconocen que el trabajo de
Harvard debe ser tenido en cuenta. Algunos son reacios, como Seung Kim, de
la Universidad de Stanford, que publico el pasado mes resultados similares a
los conseguidos por Ron McKay, logrando la supervivencia de ratones con
diabetes durante 21 dias después de un trasplante celular. «Nosotros
observamos algo muy diferente que el equipo de Douglas Melton cuando
aplicamos nuestro protocolo», declaréd Kim. Lo que estéd fuera de discusidn
entre los expertos es que la incertidumbre sobre el potencial de las células
madre embrionarias contra la diabetes sélo podra disiparse con mas
investigaciones con este tipo de células.
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