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Logran reducir diabetes en roedores

Reprograman
céelulas para que
hagan insulina

En teoria, el principio que promete revolucionar
la medicing regenerativa se podria aplicar contra

muchos males sin usar las polémicas células madre

Washington » Maggie Fox/Reuters

n grupo de investiga-
doreslogré transfor-
marcélulascomunes
en productoras de
insulinaenunraton
quemejordsussintomasdediabetes,
enun hallazgoque implicaun paso
muy importante enel campodela
regenerativa.

La técnica, reprogramacion
directa, evita la necesidad de usar
célulasmadre, lascélulasmaestrasdel
cuerpoque hasta ahoraresultaban
indispensables para creartejidos y
organos “a medida.”

Los expertos usarontres genes
transportados por un virus comun
para transformar las células exo-
crinas, que representan casi 95 por
ciento del pancreas, en células beta
productoras deinsulina, las cuales se
destruyen porerrorenlos pacientes
condiabetes juvenil o tipo 1.

Enteoria, este mismo procedi-
mientoes posible si seusanmuchos
tipos de células humanas,comolas

Médico Howard Hughes y uno de
los mayores expertos en células
madre del mundo. “Estas células
son muy estables y vivendurante
lavida del ratén,” agrego.
Loscientificoshanestadodepen-

regenerar tejidos y 6rganos. Enel
caso de la diabetes tipo 1 se trata
de la regeneracion de las células

pancredticas que son eliminadas
por error por el sistema inmune
del paciente.

“Me despierto todos los dias
pensando en c6mo crear células
beta”, dijo Melton, cuyos dos hijos
padecen diabetes juvenil.

Las células madre mds pro-
metedoras para la ciencia son las
embrionarias, que se toman de
embriones muy recientes. Perola
ley federal estadunidense restringe
mucholainvestigacion conestetipo
de células, ademds de que no son
faciles de crear.

Elafio pasado, ungrupodecien-

hepaticas, cutineasograsas, dijoel

equipo de Douglas Melton, de la
Escuela de]Medicinade Harvard y
el Hospital de Nifios de Boston.
“Fue mads sencillo de lo que
uno imaginaba’”, dijo por teléfono
Melton, investigador del instituto

células cutaneas llevindolas a un
estado similar al embrionario. Es-
tas células pluripotentes inducidas

pueden serusadas paraestudiarlas
enfermedades y algundia podrian
usarse para hacer trasplantes dise-

nados a medida.

Pero ahora Melton y suequipo
se evitaron ambos pasos, usando
el conocimiento obtenido enesos
estudios previos.

“Loqueestodemuestraesquese
puedeirdirectamentedesdeuntipo
decélulaadultaaotro,sinretroceder
alinicio,” explicé Melton.

En un articulo publicado en la
revista Nature, Jos autores sefalaron
quehabian probadoel procedimien-
to en un ratén vivo y no en tubos

conroedores diabéticos, los cuales
carecendelas células productoras
de insulina necesarias paraqueel
pancreas ayudeal cuerpoaconvertir
el alimento en energia.

El equipo de Melton tuvo que
encontrar qué genes erannecesarios
parahacerquelas células funcionen
como las preciadas células beta. Si
bien cada célula portael cédigogené-
ticocompleto, séloalgunostiposde
genes celulares estdn funcionando
en cualquier momento.

Los investigadores tuvieron
que hallar qué genes estan “acti-

pancreas. Entre més de mil genes,
el equipo encontrd sélo tres que
eran necesarios: Ngn3, Pdx1y Mafa.
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Luego, un virus del resfrio comuin
Ilamadoadenovirus transportoestos
tres genes a las células exocrinas
del pancreas, productoras del jugo
digestivo.

Esto convirti6 alrededor de 20
por ciento de las células exocrinas
en células beta productoras de la
insulina. El proceso hizo que los
niveles de azicar en sangre del
ratén disminuyeran.

Elmétodo podria funcionar pri-
mero en las personas con diabetes
tipo 2 severa, cuyos organismos
no producen mds insulina, segin
Melton.

“En el caso de la diabetes tipo1
ainnosenfrentamosconelmolesto
problemadel ataque autoinmune,”
anadi6 el autor.

quier célula transformadaen
unpagiente condiabetestipoiseria
destruida porla mismarespuesta
inmune equivocada que causa el
inicio dela enfermedad.

Antes de que puedan empezar
con experimentos en personas,
Melton quiere hallaruna formade
transformar las células sin usarun

virus,dado que ese Iaecanismoes
riesgoso en los seres humanos y

suele disgustar a las

de Estados Unidos.mm

Abriendo las puertas

© 0 O Segiin Douglas Melton, el trabajo que hizo junto con Qiao Thou,
estudiante postdoctoral, empez6 preguntando qué genes deben estar
encendidos en una célula del pancreas para que se convierta en
célula beta, la que produce insulina.

Melton comparé la evolucién de una célula madre a pasar por una serie
de puertas. “Hay candados en todas las puertas, y los candados son
factores de transcripcion. Preguntamos cuales estan presentes en
las células beta, y eso nos dio mil 100 factores de transcripciéon
para elegir entre ellos”.

De los mil 100 factores, sélo unos 200 estin realmente expresados
en células implicadas en la formacién del pancreas. Otro filtrado
los redujo a unos 28, luego a nueve, hasta que dos anos de trabajo
concluyeron con la sorpresa de que tres factores bastan.
Fueron los genes Ngn3, Pdirry MafAl los que hicieron la magia. Su aplica-
cién transformo cerca de 20 por ciento de las células exocrinas del
pancreas en células beta, que de inmediato empezaron a secretar
insulina. “ijEso es lo divertido de la ciencia!”, dijo Melton con una
enorme sonrisa en el rostro.

Boston » Universidad de Harvard

—

A el
Pancreas humano al microscopio
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Douglas Melton ticne dos hijos que no pueden producir insulina
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