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CARDIOVASCULAR FACILITARAN LA COMPRENSION DE ENFERMEDADES GENETICAS, CANCER Y RESPUESTA A FARMACOS

Las celulas madre embrionarias son un
modelo excelente de estudio patoldgico

1 Raguel Serrana

El manejo de células madre
en sus distintas modalidades
se ha convertido en una de
las grandes esperanzas para
la medicina moderna. Im-
plicadas en multitud de pro-
cesos fisiologicos y potencia-
les herramientas clave para
la resolucién de enfermeda-
des, las células madre se
contemplan como una nue-
va via de resolucién patold-
gica, "pero hay que regresar
a los estudios de investiga-
ciém bisica para entender su
comportamiento y funcio-
namiento y concretar como
deben manejarse para elimi-
nar problemas’, ha indicado
a DM Carmen Terzic, de la
Unidad de Rehabilitacion
Cardiaca de la Clinica Mayo,
de Rochester, en Minnesota,
Estados Unidos, y reconoci-
da experta mundial en in-
vestigacion con células ma-
dre en patologia cardiaca,
que ha ofrecido una confe-
rencia, celebrada en Capio
Hospital Sur de Alcorcén,
en Madrid, sobre los alti-
mos avances en este dmbito,

Problema ventajoso

Terzic ha recordado que al-
gunos de los inconvenientes
que presentan las células
madre embrionarias es que
se comportan como células
cancerigenas, lo que implica
una potencial capacidad pa-
ra inducir tumores. De he-
cho, el equipo de la Mayo ha
observado que el nimero de
células que se inyec
fluye en este fendmeno: a
mayor numero de células in-
yectadas mayores posibilida-
des de proliferacién anor-
mal en otro tejido. "Asi, si
sobrepasan la capacidad que
tiene el corazin de dirigirlas
hacia las células cardiacas
pueden desviarse y producir
teratomas. Hemos logrado,
en parte, reconducirlas ha-
cia el tejido cardiaco antes
de inyectarlas”.

Pero la investigadora des-
taca la parte positiva de la
peculiaridad de estas células
que las convierte en un
"modelo excelente para es-
tudiar enfermedades genéti-
cas, |‘1J' ('I"T]Ip][i. asl como
os, dife-
renciacion en desarrollo de
tejidos y, por supuesto, para
analizar células cancerige-
nas, lo que podria variar la
concepcion del tratamiento

respuestas a farms

su elevado potenci

en tejidos como el corazon, las células madre, v
amente las embrionarias, son un excelente mao-

como instrumento de rege-

delo para estudiar enfermedades como el car

Carmen Terzig, de la Clinica Mayo, de Rochester, en Minnesota, Estados Unidos.
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del cancer porque no hay
que olvidar que las células
madre embrionarias expre-
san marcadores oncogéni-
cos".

El equipo de la Unidad de
Rehabilitacién Cardiovas-
cular de la Clinica Mayo
trabaja en tres vertientes
celulares sobre modelos ex-
perimentales: células ma-
dre embrionarias, células
madre adultas y con las no-
vedosas células madre pro-
genitoras del corazon del
adulto, hallazgo que se di6 a
conocer hace unos dos
anos,

En el caso de las embrio-
narias, el equipo se empefia

presencia de células madre
progenitoras en el corazén del
adulto abre una via esperanzadora

]

en llevar a cabo una dife-
renciacion guiada hacia cé-
lulas cardiacas; especifica-
mente se centran en r
neracion del tejido card
después de la produccion
de miocardiopatia isquémi-
ca y la insuficiencia cardia-
ca, aunque los estudios y
datos mas sélidos son los
realizados en infarto,

Grandes diferenclas

"Los resultados, al menos
en modelo animal, son muy
prometedores en ambas pa-
tologias, en el sentido de
que cuando las células ma-
dre se inyectan directamen-
te en el corazén infartado

EVITAR EL POSIBLE RECHAZO

Los estudios del equipo de Carmen Terzic se llevan a
cabo en modelo animales (ratones) usando células
madre embrionarias del mismo animal: células madre
embrionarias del ratdn inyectadas en el ratén, "lo que
implica que se han obviado las barreras relacionadas
con el rechazo". Perp, para la investigacign con
humanos, este apartado, seqgun la cientifica, sera muy
relevante porque se empleardn células embrionarias
de un humano para otro humano y "todavia
desconocemos como se van a comportar”.
Tedricamente, el rechazo debe ser menor porque las
células embrionarias son virgenes inmunoidgicamente
y no expresan antigenos de histocompatibilidad
encargados de producir el rechazo. En estos
momentos, los investigadores de la Clinica Mayo
trabajan en colaboracion con otros del Inserm, en
Parfs, inyectando células de ratones en monos sin que
haya aparecido rechazo, "lo que es prometedor". EI
siguiente paso es inyectar células humanas en monos.

Antes de la aplicacion clinica hay
que volver al laboratorio y descifrar
el funcionamiento celular

son capaces de diferenciar-

se en células cardiacas, tra-
tar el tejido danado y, por
ultimo, mejorar significati-
vamente la funcién cardia-
ca, segun los eximenes rea-
lizados con ecocardiogra-
ma, eclectrocardiograma y
pruebas de esfuerzo, en
compnracu’:n con los rato-
nes que no han recibido cé-
lulas madre. El estudio his-
tol6gico posterior del cora-
z6n confirma la mejoria en
el drea del infarto”.

to de manifiesto que exis-
ten muchas diferencias en-
tre las células madre adul-
tas y embrionarias para su
“Idnl.\IU en rl.‘gl.'nt_'rnc‘ltm.
En lineas generales, las em-
brionarias tienden a multi-
plicarse de una forma mas
importante; son de hecho
totipotenciales, lo que im-
plica que pueden diferen-
ciarse en cualquier tipo ce-
lular, mientras que las adul-
tas son pluripotenciales: se
diferencian en muchos teji-
dos pero no en todos, segan
los hallazgos de la comuni-
dad cientifica, Por otra par-
te, la cantidad celular que
se obtiene a partir de célu-
las madre adultas es mucho
menor, ya que tienen un
cierto nimero definido de
divisiones, en comparacién
con las que ofrecen las em-
brionarias. Estas dos dife-
rencias son, basicamente,
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r, ya que es-

tas células se comportan como las ¢ancerigenas. Sus posibi-
lidades también se extienden a patologias genéticas.

los problemas que presenta
la utilizacién de células
adultas,

Los investigadores de la
Mayo no han trabajado atn
con células adultas inyecta-
das directamente en el teji-
do cardiaco de animales. En
estos momentos se intenta
in vitro disefiar esquemas
para conseguir una mayor
diferenciacién en cardio-
miocitos, en comparacion
con las células embriona-
rias, mediante estrategias
de manipulacién.

Los resultados de los ac-
tuales ensayos clinicos, eu-
ropeos fundamentalmente,
con células madre adultas
procedentes de médula
6sea no han sido "excesiva-
mente prometedores. Los
cambios relacionados con la
funcionalidad cardiaca, so-
bre todo de fraccién de
eyeccidn, no han sido signi-
ficativos. Las mismas varia-
ciones pueden conseguirse
con un programa de rehabi-
litacion cardiaca, por ejem-
plo”

Partir desde el principio

Terzic coincide asi con lo
publicado en el nimero de
enero de Nature Cardiovas-
cular Clinical Practics, cuyo
editor es Valentin Fuster,
donde se pide a la comuni-
dad cientifica prudencia, e
incluso detencion, con res-
pecto a los estudios con cé-
lulas madre adultas porque
no estin ofreciendo los re-
sultados esperados, "hecho
que puede repercutir muy
negativamente en este cam-
po de investigacion porque
el camino es profundizar en
los mecanismos de funcio-
namiento de este tipo de
células, volver a la investi-
gacidn bisica, al laborato-
rio, y stlo pasar a la clinica
cuando se ha entendido to-
do lo que ocurre in vivo, Es-
te es el trabajo que hacemos
bisicamente en nuestro la-
boratorio". Saber qué fun-
cién tienen las células ma-
dre presentes en el corazén
del adulto también facilita-
ri su manejo, "No sabemos
si realmente estas células
tienen potencial de diferen-
ciarse en cardiacas porque
desconocemos si son un re-
manente de la diferencia-
cién del corazén en el em-
brién o como son sus sefia-
les intra e intercelulares”.




