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Promesas y realidades de la medicina regenerativa

Shahin Rafii (Universidad Weill Cornell, en Nueva York), Sergio Gascén (Instituto
Helmholtz de Células Madre, en Munich), Paolo Bianco (Universidad de Roma La
Sapienza) y Angel Raya (CMRB) repasaron algunas de las investigaciones mas pun-
teras en medicina regenerativa en un ciclo de conferencias organizado porla Fun-
dacién Areces y el Grupo Nature, la semana pasada en Madrid. PAGS. 22-23
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MEDICINA REGENERATIVA Diferentes estrategias de terapia celular avanzan hacia la aplicacion clinica, como se ha puesto
de manifiesto en un ciclo de conferencias organizado por la Fundacion Ramon Areces y Nature Publishing Group

El nuevo paradigma de la
terapia celular endotelial

SONIA MORENO
soniamb@diariomedico.com

I MADRID

Una aproximacién tipica de
la medicina regenerativa es
desarrollar células especifi-
cas para un determinado
6rgano, diferenciadas a par-
tir de algun tipo de célula
pluripotente, y emplearlas
para regenerar los tejidos
dafiados. El investigador
Shahin Rafii trabaja desde
otro angulo en su laborato-
rio de laWeill Cornell Medi-
cal College de Nueva York:
"¢Cudl es el denominador
comun de todos los érga-
nos? El tejido vascular”, se
pregunta retorico este cate-
drético de Medina Génica.
"Se asumia que los vasos
sanguineos eran uniformes
y se limitaban a suministrar
oxigeno y nutrientes a los
o6rganos. Nosotros descu-
brimos, y ya ha sido amplia-
mente validado por otros
grupos, que en realidad las
células endoteliales produ-
cen factores de crecimiento,
citocinas, especificos para
cada 6rgano, y promueven
la regeneracion organica.
Enla fase de desarrollo son
los principales conductores
de la morfogénesis y la for-
macion de los 6rganos”.

El grupo de Rafii probo
esta hipétesis tras aislar cé-
lulas endoteliales de dife-
rentes érganos y determi-
nar su singularidad en el fe-
notipo, funcién y produc-
cién de factores. En esa es-
pecie de atlas celular, estos
investigadores recabaron
los genes especificos en las
células endoteliales de cada
organo que expresaban fac-
tores reguladores del meta-
bolismo, moléculas de ad-
hesion y factores de creci-
miento angiocrino, estos ul-
timos con capacidad con-
creta para la reparacion.

Entre otros experimentos
con ratones, Rafii demostrd
que cuando se producia una
lesion en el pulmoén era po-
sible regenerarlo gracias a
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Shahin Rafii, catedratico en la Weill Cornell Medical College, de Nueva York, en Madrid.

laintroduccioén en el torren-
te sanguineo de células en-
doteliales productoras de
MMP14, una enzima que ac-
tiva concretamente los fac-
tores de crecimiento epidér-
mico del tejido alveolar.
"Igualmente, hemos visto en
la hepatectomia que las cé-
lulas endoteliales inducen
regeneracion”, continia Ra-
fii; ademas, con la ventaja
importante de que no gene-
ran fibrosis.

Pero es en el campo de las
enfermedades hematologi-
cas donde Rafii encuentra
que se produciran antes las
principales aplicaciones de
estas células. Tras indagar

en el potencial de células
endoteliales diferenciadas a
partir de células madre em-
brionarias y de células de
pluripotencialidad induci-
da 0iPS, constat6 queno al-
canzaban la estabilidad ne-
cesaria para la clinica. Asi
que exploré otras fuentes
que le han llevado a investi-
gar con células endoteliales
vasculares diferenciadas
desde células de liquido
amniético.

DE CORDON UMBILICAL
Mas recientemente, el gru-
po de Rafii trabaja con célu-
las endoteliales obtenidas
de vena de cordén umbili-

Un potencial aun por explotar

Fue el mentor de Shahin Rafii, el también
catedratico Ralph L. Nachman (Universidad Weill
Cornell), quien cultivé por primera vez las células
endoteliales humanas, en 1973. Sin embargo, desde
entonces apenas se ha explotado su potencial
terapéutico. La razon es que resultaban muy
dificiles de expandir en el laboratorio; "casi tenias
que ponerles Mozart", bromea Rafii. Su grupo ha
disefiado una tecnologia que facilita ese proceso,
basada en la introduccién del gen E4ORFI.

cal, con las que estos inves-
tigadores ya ven cerca el ini-
cio del primer estudio clini-
co para regenerar la médu-
la 6sea de pacientes afec-
tados por leucemia que han
recibido altas dosis quimio-
terapicas.

El equipo de Rafii ha de-
sarrollado un sistema en el
laboratorio de reprograma-
cién y expansion de célu-
las en sala blanca para re-
programar células endote-
liales vasculares, en canti-
dades suficientes como
para constituir una fuente
terapéutica en diversas en-
fermedades malignas y ge-
néticas.

"Lo idéneo seria desarro-
llar biobancos con lineas ce-
lulares endoteliales clasi-
ficadas por histocompatibi-
lidad y almacenadas para
regenerar 6rganos. Ese es
mi suefio". Puestos a sofar,
confia en que los beneficios
de las nuevas terapias celu-
lares se hagan realidad en
los proximos afios, aunque
primero habra que determi-
nar en cada caso cudl es el
producto celular con capa-
cidad trasplantable, repara-
dora y total seguridad.
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Los ensayos clinicos
con iPS esperan el
pistoletazo de salida

MADRID
S. MORENO
soniamb@diariomedico.com

El primer ensayo con célu-
las de pluripotencialidad
inducida o iPS se esta rea-
lizando en el Centro Riken
de Biologia del Desarro-
1lo (Kobe, Japén) sobre un
grupo de pacientes con de-
generacion macular aso-
ciada alaedad. Los prime-
ros datos se esperan este
afio, al igual que previsi-
blemente los del primer
estudio clinico con células
madre embrionarias tam-
bién en una retinopatia, en
Reino Unido.

Esos resultados van a
marcar el ritmo de una in-
vestigacion que resulta ya
imparable."Hay muchos
ensayos a punto de pedir
los permisos de las agen-
cias reguladoras, a la es-
pera de los datos de segu-
ridad", ha recordado a DM
Angel Raya, investigador
principal del grupo Con-
trol de Potencia de las Cé-
lulas Madre del Instituto
de Bioingenieria de Cata-
lufia (IBEC) y director del
Centro de Medicina Rege-
nerativa de Barcelona
(CMR(B]).

El grupo de Raya, junto
a otros investigadores cli-
nicos, es uno de los que
planea un ensayo con cé-
lulas iPS; en concreto, so-

i

bre pacientes con insufi-
ciencia cardiaca. En para-
lelo, trabajan con la otra
gran vertiente de estas cé-
lulas, que es la investiga-
cion: "Son muy utiles para
disefiar modelos de enfer-
medad en los que ensayar
terapias y farmacos", co-
menta Raya, que las ha
empleado para reproducir
modelos de Parkinson, he-
mofilia y fibrilacién auri-
cular, entre otras patolo-
gias.

En los ensayos, lo espe-
rable es que se confirme la
seguridad observada en
trabajos preclinicos, pero,
en caso contrario, Raya
confia en que se solvente
cualquier  problema,
"como ha ocurrido antes
en este campo de investi-
gacién, muy reciente, pero
que ha progresado con
mucha rapidez". Asi, el
problema de la tumorige-
nicidad de las iPS se hare-
suelto diferenciando a las
células por completo an-
tes de implantarlas.

En cuanto a la versatili-
dad de las iPS, en estudios
comparativos con células
madre embrionarias se
empieza a constatar que
ambos tipos no son inter-
cambiables. "Parece que,
segun el escenario, unas
seran mas recomendables
que otras".

Angel Raya, investigador en el IBEC y director del CMRB.
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Reprogramacion
directa contra el
dano neuronal

MADRID
I LAURA D. RODENAS

dmredaccion@diariomedico.com
"Hemos demostrado que es
posible convertir células
gliales en neuronas en el ce-
rebro y con ello corregir de-
fectos", dijo Sergio Gascén,
del Instituto Helmholtz de
Investigacién de Células
Madre de Munich (Alema-
nia), durante la jornada so-
bre Medicina Regenerativa,
en Madrid.

"Lo que nos permite la re-
programacion directa es,
por ejemplo, forzar la con-
version in vivo de astroci-
tos". Lo que concentra aho-
ra los esfuerzos de su grupo
de trabajo es la toxicidad
asociada a este proceso,
"aunque estamos trabajan-

do en determinadas molé-
culas que modulan el estrés
celular y estan registrando
datos de hasta un 90 por
ciento de eficiencia".

En el terreno in vitro, "so-
mos capaces de convertir fi-
broblastos en neuronas que
habran de implantarse en el
cerebro con el objetivo de
reparar el dafio detectado;
los problemas surgen con la
integracion. Para los tras-
tornos que no precisan de
una conectividad muy espe-
cifica, como el Parkinson o
la epilepsia, esta podria ser
una opcién buena, pero
para otros, como el Alzhei-
mer, que requieren de la
proyeccion de un 16bulo ce-
rebral al otro, la cosano es
tan sencilla y llevara mucho

LUIS CAMACHO

Sergio Gascon, del Instituto Helmholtz, en Munich.

mas tiempo". Alo que se re-
fiere el experto espafiol es al
hecho de que la implanta-
cién puede tener efectos po-
sitivos al sustituir las cé-
lulas muertas localizadas,
pero no esta confirmada la
estabilidad general del pro-
ceso. En cualquier caso, la
plasticidad del sistema ner-
vioso central, antafio consi-
derado rigido, sustenta la
promesa de la regeneracion
neuronal.

Mas aun, "la reprograma-
cién de células somaticas
cultivadas in vitro en teji-
do neuronal es un activo va-

lioso para abordar las en-
fermedades neurodegenera-
tivas", apunta. En lo positi-
vo el cientifico seflala tam-
bién que, al contrario que
hace una década, hoy es po-
sible estudiar el condiciona-
miento genético de pacien-
tes y generar neuronas para
estudiar en el laboratorio la
mutacion y la sinapsis.

In situ ono, en el punto de
mira figura la curacién de
enfermedades sin trata-
miento, la solucién de alte-
raciones genéticas y la rege-
neracion de tejidos dafiados
por la vejez, entre otros.

Las células madre mesenquimales,
aliadas en la regeneracion osea

MADRD
LAURA D. RODENAS

Paolo Bianco, doctor en Me-
dicina y Cirugia y catedrati-
co de Patologia en el depar-
tamento de Medicina Expe-
rimental de la Universidad
de Roma La Sapienza (Ita-
lia), se refiere a la repara-
cion de hueso y cartilago a
través de la diferenciacion
de células madre mesenqui-
males en osteoblastos y
condrocitos, respectiva-
mente. "Las células madre
mensenquimales vendrian

a ser las dobles de las cé-
lulas madre esqueléticas; la
Unica pega es que cuando
son transplantadas muchas
se eliminan y de ahi la nece-
sidad de desarrollar técni-
cas de andamiaje", expuso
en el ciclo de conferencias
de la Fundacién Ramoén
Areces.

"Se trata de células plu-
ripotentes y adultas con
morfologia fibroblastoide y
plasticidad hacia condroci-
tos, osteocitos y adipocitos,
capaces por tanto de produ-

cirvarios tipos de células de
los tejidos esqueléticos, ta-
les como cartilago, hueso y
grasa", precis6 Bianco.

Asi las cosas, la comuni-
dad cientifica ha llevado a
cabo ensayos clinicos sobre
la fiabilidad de la diferen-
ciacién de las mesenquima-
les en osteoblastos como
método de reparacion 6sea
localizada. También se espe-
ra que las células mesen-
quimales puedan adminis-
trarse a los pacientes para
fijar el cartilago de sus arti-
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El italiano Paolo Bianco.

culaciones y evitar farrago-
sas cirugias de reemplazo
artificial. "Cémo hacerlo es
todavia un punto flaco en
este campo de la medicina
regenerativa”.

Logran reparar el daio
de la radiacion en ratas
con cancer cerebral

REDACCION
dmredaccion@diariomedico.com

I MADRID

Una terapia basada en la
administracion de proge-
nitores de oligodendroci-
tos repara el dafio causa-
do por la radioterapia en
un modelo murino de can-
cer cerebral, segin mues-
tran los resultados de un
estudio que se publica en
el altimo nimero
de Cell Stem Cell.

Un equipo lidera-
do por la neuroci-
rujana Viviane Ta-
bar, del Memorial
Sloan Kettering
Cancer Center, en
Nueva York, ha en-
contrado una posi-
ble via para paliar
la desmielinizacion
que provoca la ra-
diacién y, por lo
tanto, evitar los
problemas cogniti-
vos y de comporta-
miento que conlle-
va. Para ello, partie-
ron del conocimien-
to del papel de los
oligodendrocitos en
la formacién de la
vaina de mielina en
el sistema nervioso cen-
tral y se plantearon la po-
sibilidad de obtener célu-
las madre para paliar la
pérdida de este tipo de cé-
lulas clave.

Con la seleccion de los
factores de crecimiento -y
otras moléculas- adecua-
dos, los investigadores lo-
graron generar progenito-
res de oligodendrocitos,
tanto a partir de células
madre embrionarias hu-
manas como de células
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madre de pluripotencia-
lidad inducida (iPS).

La inyeccién de estas cé-
lulas para tratar a las ra-
tas que habian sido ex-
puestas a irradiacion ce-
rebral mostr6 signos evi-
dentes de reparacion: los
animales recuperaron las
habilidades cognitivas y
motoras que habian per-
dido. Una cuestién impor-

Los ratones recibieron radioterapia (so-
bre estas lineas), terapia celular (cen-
tro) y, por ultimo, se evaluaron sus fun-
ciones motoras y cognitivas (arriba).

tante es que el tratamien-
to no planted problemas
de seguridad, ya que nin-
gun animal present6 tu-
mores o tipos celulares
anoémalos en el cerebro.

Los autores sefialan que
la posibilidad de reparar
el dafio por la radiacion
no sélo supondra -cuando
sea posible en humanos-
una mejora de la calidad
de vida, sino que aumen-
tara la ventana terapéu-
tica de la radiacion.




