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CELULAS sanguineas obtenidas a partir de un cultivo de células madre embrionarias.
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CIliNK, ‘asesinas’
naturales camino
de la clinica

La activacion de las
denominadas células NK abre
nuevas posibilidades en la
inmunoterapia del cancer

77| ALBERTO ANEL
| H CATEDRATICO DE LA UZ

n el ano 2004, inicié una colabora-

cién cientifica con Martin Villalba,

un investigador madrilefio que ini-

ciaba su trabajo en el Institute de
Genétique Moleculaire de Montpellier. Hici-
mos un descubrimiento inesperado que abria
la puerta a nuevas posibilidades en la inmu-
noterapia del cdncer, a través de la activacion
de las llamadas células «asesinas naturales» o
células NK.

Corria el afio 2009 y nos encontrdbamos en
los inicios de la actual crisis econdémica. No
tenfamos financiacién para continuar este
proyecto y las expectativas para la ciencia
eran de recortes. Martin vio clara la necesidad
de incluir en nuestras peticiones a mds equi-
pos y contactd con los especialistas mds reco-
nocidos en células NK en Espana: Miguel
Lépez-Botet, de la Universi-
dad Pompeu Fabra de Bar-
celona, y Carlos Vilches, del
Hospital Puerta de Hierro
de Madrid, los cuales acce-
dieron a formar parte del
consorcio. También
contdbamos con Anne-Marie Caminade, del
CNRS de Toulouse, que sintetiza unos polime-
ros que activan a las células NK; y en Montpe-
llier, el investigador clinico del Servicio de He-
matologia del hospital, Jean Francois Rossi.

Surgid entonces la oportunidad de solicitar
un proyecto del Programa para el Desarrollo
del Sudoeste de Europa (Sudoe). Gracias a la
solidez del consorcio constituido, que cubre
desde la ciencia bdsica hasta los aspectos de la
posible aplicacién clinica, conseguimos uno
de los 28 proyectos Sudoe con un millén de
euros de financiacion.

En este proyecto participan otros investiga-
dores senior del grupo Apoptosis, Inmunidad
y Cdncer: Julidn Pardo, Isabel Marzo y Javier
Naval. A pesar de estas buenas noticias, nos
encontramos con un acuciante problema de
espacio que hace peligrar la consecucién 6pti-
ma de los proyectos. Esperamos que la proxi-
ma creacién de un instituto mixto de investi-
gacion entre la Universidad y el Instituto Ara-
gonés de Ciencias de la Salud solucione este
problema tanto para nosotros como para
otros grupos. =
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| as celulas
‘de moda’,
en Aragon

Una investigacion del Instituto de Biocomputacién
y Fisica de Sistemas Complejos de la UZ recibe los
primeros permisos de la comunidad para investigar
con células madre embrionarias

C. PONTE
.H eparagon@elperiodico.com

na patente en marcha, un articulo
aceptado y los papeles listos para
recibir las primeras células madre
humanas embrionarias destinadas
a la investigacién en Aragoén. José Alberto Ca-
rrodeguas ha tenido unas semanas agitadas,
aunque el origen se remonta unos anos atrds.

En el 2007, cuando este investigador del Bl
FI (Instituto de Biocomputacioén y Fisica de Sis-
temas Complejos) trabajaba atin en las anti-
guas instalaciones del edificio Cervantes, co-
menz6 una linea de investigacién encamina-
da a identificar el mejor camino para seleccio-
nar aquellas células capaces de regenerar teji-
dos en corazones danados (cardiomiocitos),
aprovechando las quimiotecas utilizadas en
proyectos del Dr. Javier Sancho.

En el desarrollo de esta investigacién Carro-
deguas se puso en contacto con un grupo de
investigadores alemanes, dirigido por el Dr.
Sachinidis (Universidad de Colonia) para soli-
citar un tipo de células que ayudase a «dar vi-
sibilidad» a los cardiomiocitos por un proceso
de fluorescencia. Este contacto seria funda-
mental posteriormente.

Los investigadores tra-
bajaban entonces con
células madre embrio-
narias de ratones, para
las que la Administra-
cién no pone demasia-
das condiciones. En el
2008 su experiencia en
otros proyectos llevé a
Carrodeguas a investigar también la apopto-
sis, término que define la muerte celular «pro-
gramada» genéticamente, en células madre.
Las investigaciones se centraron en los criba-
dos para identificar compuestos inductores
de apoptosis. Mediante este proceso se mide
el efecto de diferentes compuestos quimicos
sobre las células madre de ratén. Su finalidad
era encontrar aquellos capaces de eliminar
células madre indiferenciadas en experimen-
tos de diferenciacién dirigida: si uno de estos
compuestos quimicos fuera capaz de acabar
con ciertas células madre y no atacar a otras
células, el objetivo estaria conseguido.

¢Cudl es el objetivo de acabar con ciertas
células madre? Su aplicacién para el trata-
miento de dolencias presenta un problema
fundamental. Resulta muy complejo seleccio-
nar las células concretas para un tratamiento.
Por eso es comun que el paciente reciba tam-

Se han identificado
compuestos capaces
de eliminar células
madre «inutiles»

bién células madre con diferentes capacida-
des. Por ejemplo, para un tratamiento del co-
razén puede recibir células cardiacas junto a
células madre que podrian causar un tumor.
En el laboratorio, con la ayuda de la investi-
gadora posdoctoral Celia Conesa, se trabaja
con miles de compuestos quimicos en los cri-
bados para detectar aquellos que «reducen la
viabilidad de células madre», es decir, que eli-
minan las «inutiles». En las placas se mide el
efecto de los compuestos sobre las células ma-
dre de los ratones y sobre fibroblastos, como
ejemplo de célula diferenciada o «util.
Durante estos trabajos finalmente se detec-
tan algunos compuestos que producen el
efecto deseado. Estos resultados se intentan
plasmar en un articulo cientifico por lo que
consultan al editor de la revista Stem Cell Re-
search, que sugiere, en torno a octubre del pa-
sado ano, anadir algunos experimentos en ra-
tones o en células madre humanas.
«Decidimos abrir las dos vias» cuenta Carro-
deguas. Por un lado, se pusieron en contacto
con la Unidad de Valoracién Funcional del
Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud
(IACS), quien ha financiado esta linea de in-
vestigacion a través del Programa Aragonés
de Medicina Regenerati-
va, para llevar a cabo
los ensayos en ratones.
Y por otro, aprovecha-
ron su contacto en Ale-
mania para averiguar
en donde se podia reali-
zar el experimento con
células madre humanas
con mayor celeridad. Fi-
nalmente se decidi6 contactar a un grupo de
EEUU, dirigido por el Dr. Antzelevitch, que ya
trabajaba con células madre inducidas pluri-
potentes (iPS), en el Centro de Células Madre
del Masonic Medical Research Laboratory.
Pero ademds se abri6 una tercera via. Desde
el BIFI (a través del IACS) se solicitaron los per-
misos para trabajar con células madre huma-
nas embrionarias, las primeras con las que se
investigard en Aragén. El primer trdmite fue
con la administracién regional y posterior-
mente con el Instituto de Salud Carlos III. Ha-
ce solo unos dias recibieron la respuesta posi-
tiva, y en breve se solicitardn las células al
Banco Nacional de Lineas Celulares, en el Cen-
tro de Medicina Regenerativa de Barcelona.
En todo caso, los resultados ya pueden con-
siderarse positivos. El articulo ha sido acepta-
do y la patente estd en proceso de tramita-
cién, financiada por Genoma Espana. =
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CELULA
madre de
raton
diferenciada a
cardiomiocito.
En la imagen
inferior, la
misma célula
con
fluorescencia
permite
distinguir de
forma mas
clara los
cardiomiocitos.




HDEAR + a fondo

(INVESTIGACION)

|

& DURANTE las
Ultimas
semanas José
Alberto
Carrodeguas,
investigador
del BIFI, ha

u conseguido
todos los
permisos para
continuar su
investigacion
con células
madre
humanas
embrionarias.
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DETALLE de
un cultivo de
células, tal y
como los que
se hacen en el
BIFI.

\ L} PRIMEROS
T "1 resultados del
experimento
con ratones,
que se lleva a
cabo a través
del Instituto
Aragonés de
Ciencias de la
Salud.
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»»Célula madre: es un tipo de célula ca-
paz de proliferar indefinidamente y que
contiene informacion genética suficiente
para dar lugar a otros tipos celulares.
»»Célula madre embrionaria: es la célula
madre procedente de un embrién. Por su
particular origen es capaz de regenerar
cualquier tipo celular del individuo adulto.
»»iPS, célula madre inducida pluripoten-
te, o célula adulta reprogramada como
célula madre: es una célula madre genera-
da por reprogramacion de una célula dife-
renciada que ya tiene una funcién dentro
del adulto (por ejemplo, una célula de la
piel). Aunque todas las células de un orga-
nismo, con alguna excepcion, poseen toda
la informacion necesaria para realizar las
funciones de todos los tipos celulares una
gran parte de esa informacion permanece
«bloqueada». La ciencia actual es capaz
de «desbloquear» esa informacion para que
una célula adulta se convierta en una célula
madre, pudiendo dar lugar a cualquier tipo
de célula del individuo adulto, que se puede
reimplantar en un paciente para tratar dife-
rentes dolencias. El hecho de tomar estas
células adultas del propio paciente hace
que no se produzcan problemas de recha-
Z0o.

»»Diferenciacién: es el proceso por el
cual una célula madre se convierte en un ti-
po celular determinado para llevar a cabo
una funcion especifica. Ocurre de forma
natural durante el desarrollo de los organis-
mos pluricelulares, pero también se puede
realizar in vitro (en el tubo de ensayo) para
generar, por ejemplo, células de miocardio
para tratar patologias cardiacas.

B RELEVO

Nuevo director
cientifico en el
CIBER-BBN

Pablo Laguna, profesor de la Universidad
de Zaragoza, asume la direccion cientifica
del Centro de Investigacién Biomédica en
Red de Bioingenieria, Biomateriales y Na-
nomedicina (CIBER-BBN), en relevo de
Manuel Doblaré.

«Confio en hacerlo lo mejor posible, Do-
blaré realmente fue excelente en la pasada
etapa de la creacion del centro», declaré
este catedratico de Teoria de la Sefial y
Comunicaciones e investigador del grupo
consolidado GTC, del Instituto de Investi-
gacion en Ingenieria de Aragon (13A).

El CIBER-BBN es dependiente del Insti-
tuto de Salud Carlos Ill, perteneciente al
Ministerio de Ciencia e Innovacion y tiene
su sede en el Edificio de Institutos de In-
vestigacion de la Universidad de Zaragoza,
en el Campus Rio Ebro. Esta formado por
49 grupos de investigacion, seleccionados
por su excelencia cientifica, que forman en
la actualidad un grupo multidisciplinar de
expertos. De ese total de grupos espafio-
les, tres son aragoneses, los dirigidos por
Manuel Doblaré, Jesus Santamaria y por el
propio Pablo Laguna. En esta nueva eta-
pa, este centro impulsara la trayectoria
cientifica de todos estos grupos, con unas
lineas de accion que ya estan definidas
para los proximos afos en el Plan Director,
que abarcan los tres ambitos: Bioinge-
nieria, Biomateriales y Nanomedicina.



