LA
DEBILIDAD
DE LAS
CELULAS
MADRE

La contaminacion pu edeserla esde hace tres décadas la terapia celular viene sien-

do una fuente sucesiva de entusiasmo y decepcion
causa de los malos resultados en para los pacientes con mal de Parkinson, una enfer-
el tratamiento contra el Parkinson medad caracterizada por la muerte progresiva de

las neuronas responsables de la produccién de una
importante sustancia quimica, elnieurotransmisor dopamina.
Marcos Pivetta En los afios 1980, un polémico abordaje contra la afeccién,
que inicialmente se mostraba prometedor, fue probado en
animales y también en humanos en paises tales como Suecia,
Estados Unidos y México: la realizacidon de trasplantes con
células extraidas de la glandula adrenal o del tejido cerebral
inmaduro de fetos abortados. La légica de esas cirugias, dis-
cutibles incluso desde un punto de vista ético, era dotar|a la
estructura cerebral conocida como sustancia negra —lesionada
en los pacientes debido a la pérdida progresiva de las neuronas
dopaminérgicas- de una nueva poblacion de células capaces
de fabricar el neurotransmisor. De esa forma, los principales
sintomas del Parkinson, tales como los temblores, la rigidez
muscular, la lentitud de movimientos y la dificultad para hablar
y escribir, podian eliminarse. Los resultados del tratamiento
fueron decepcionantes. En los casos en que se observo mejo-
ria, el bienestar de los pacientes result6 pasajero. En otros, ni
siquiera ocurrio y la tentativa de tratamiento incluso agravé
la enfermedad, causando la muerte de algunos individuos.
Un grupo de bidlogos y neurocientificos paulistas puede
haber descubierto uno de los motivos causantes del fracaso
de las antiguas terapias celulares contra el Parkinson y, tal
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vez, dilucidado por qué las versiones mds modernas y'\refi-
nadas de esa clase de tratamiento experimental, actualmen-
te basadas en el empleo de las denominadas células madre, .
siguen dando resultados inconsistentes. Los trasplantes que
han sido testeados en los estudios preclinicos, en animales
de laboratorio, pueden contener una cantidad significapiva
de fibroblastos, un tipo de células de la piel extremadamep
te parecido a algunas células madre, pero con propiedadef
totalmente diferentes. Cientificos de la Universidad-de-S3
Paulo (USP) y de la Universidad Federal de Sdo Paulo (U *
fesp) publicaron el pasado 19 de abril un estudio en la versio;
online de la revista cientifica Stem Cell Reviews and Repo :
que revela que, en ratas con Parkinson inducido, la presé o
de fibroblastos humanos anula los posibles efectospositivos
de un implante de células madre mesenquimales, extraidas
del tejido del cordén umbilical de los recién nacidos.
“Cuando administramos solamente células madre, las ra-
tas mejoraron de sus sintomas de la enfermedad”, expresa la
genetista Mayana Zatz, una de las autoras del articulo, quien
coordina el Centro de Estudios del Genoma Humano de la USP,
uno de los Centros de Investigacion, Innovacién y Difusion
(Cepid) mantenidos por la FAPESP, y el Instituto Nacional
de Ciencia y Tecnologia de Células Madre en Enfermedades
Genéticas Humanas. “Pero cuando injertamos también los
fibroblastos, los efectos benéficos desaparecieron e incluso
hubo una desmejora. Es posible que muchos malos resulta-
dos en trabajos cientificos con terapias celulares se deban a

PESQUISA FAPESP | 13




El circuito cerebral del Parkinson

Las sefiales que controlan los movimientos del cuerpo son
transmitidas por neuronas que se proyectan desde la sustancia

negra hacia el ndcleo caudado

Ncleo
Caudado

Ventriculos laterales

Dendritas

Putamen

Neuronas
nigroestriatales

Sustancia

Terminal

NEURONA
NORMAL
MOVIMIENTO
: NORMAL
Receptores d
NEURONA AFECTADA L/
POR PARKINSON ﬁgjd R
— A\
_ — PROBLEMAS a
= MOTORES

- C}/...

este tipo de contaminacién”. Segun los
investigadores, el trabajo es el primero
enrevelar, en el modelo animal, tanto los
efectos positivos del empleo de células
madre mesenquimales contra el Parkin-
son como los perjuicios de la contami-
nacidn con fibroblastos.

Ademas de representar un avance en
el conocimiento basico al respecto de
los eventuales beneficios de las tera-
pias celulares en un 6rgano tan com-
plejo y delicado como el cerebro, el
resultado del trabajo constituye una
advertencia para los familiares de pa-
cientes con Parkinson. No hay, en nin-
gun pais del mundo, un tratamiento
oficialmente aprobado a base de cé-
lulas madre para combatir esa u otras
enfermedades neurodegenerativas. “Es
necesario revisar cuidadosamente las
investigaciones con células madre y no
realizar falsas promesas de curacién”,
afirma otro de los autores del articulo,
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el neurocientifico Esper Cavalheiro, de
la Unifesp, quien encabeza los trabajos
del Instituto Nacional de Neurocien-
cia Traslacional, un proyecto conjun-
to de la FAPESP y del Ministerio de
Ciencia y Tecnologia (MCT). “Antes
que propongamos terapias, necesita-
mos comprender todo el mecanismo
de diferenciacion de las células madre
en los diversos tejidos del organismo y
c6mo hace el cerebro para ‘conversar’
y orientar la actuacién de esas células”.
Hasta ahora, las tinicas enfermedades
que cuentan con un tratamiento a base
de células madre son las de la sangre,
en particular los canceres (leucemias).
Contra ese tipo de afeccion, los médi-
cos echan mano, desde hace décadas,
del trasplante de médula dsea, rica en
células madre hematopoyéticas, que
son precursoras de la sangre.

Todavia sin cura, el Parkinson se con-
trola con ayuda de medicamentos, tales

como la levodopa, que pueden ser trans-
formados en dopamina por el cerebro.
Para los casos mas graves, existe incluso
una segunda alternativa: el implante de
electrodos en el cerebro de los pacien-
tes que no responden adecuadamente al
tratamiento o padecen muchos efectos
colaterales debido al uso de los medi-
camentos. Conectados con un peque-
fio generador implantado debajo de la
piel, los electrodos intentan mejorar la
comunicacion entre las neuronas. La
delicada cirugia destinada a la coloca-
cion de los electrodos se conoce como
estimulacion cerebral profunda (deep
brain stimulation, o simplemente ECP).
Con excepcion de esos dos abordajes,
el resto de los procedimientos contra
la enfermedad aun se encuentran en
periodo de ensayo, sin aprobacién de
los érganos médicos.

Las dopamina, una mensajera quimi-
ca producida por menos del 0,3% de las
células nerviosas, perteneciente a un
tipo de sustancias denominadas neu-
rotransmisores, cuya funcién basica
consiste en transmitir la informacién,
bajo la forma de sefales eléctricas, en-
tre una neurona y otra. Ese proceso de
comunicacion entre neuronas se conoce
con el nombre de sinapsis. La dopamina
actua especificamente en los centros
cerebrales involucrados con las sensa-
ciones de placer y dolor, cumpliendo un
rol comprobado en los mecanismos que
generan adicciones, como asi también
en el control de los movimientos. En los
casos de Parkinson, la cuestién motriz
se ve claramente afectada debido a la
falta del neurotransmisor.

Resulta muy sencillo mezclar los fi-
broblastos con las células madre mesen-
quimales, y esa confusion puede ser la
causa de los resultados inconsistentes y
contradictorios de muchas tentativas de
tratamiento del Parkinson con terapias
celulares. Ambos tipos de célula tienen
un mismo origen. Derivan del mesén-
quima, el tejido conjuntivo elemental,
presente en los embriones, a partir del
cual se formaran varios tipos de células.
Pese a su origen comun, los fibroblas-
tos y las células madre mesenquimales
exhiben propiedades distintas. Los fi-
broblastos, responsables por la sintesis
del colageno, conforman la base del te-
jido conjuntivo en el individuo adulto.
Son, por ende, células especializadas
y diferentes. En el caso de las células
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madre mesenquimales, atin no se en-
cuentran suficientemente diferenciadas,
y poseen la capacidad de generar diver-
sos tipos de tejidos, tales como huesos,
cartilagos, grasa, células de soporte pa-
ra la formacién de la sangre y también
tejido fibroso conectivo. “Resulta casi
imposible distinguir esos dos tipos de
células simplemente observandolas en
un microscopio”, comenta el bioquimico
Oswaldo Keith Okamoto, del Centro de
Estudios del Genoma Humano, y coor-
dinador del articulo publicado en Stem
cell Reviews and Reports. “Ellas crecen in
vitro bajo las mismas condiciones y sélo
logramos distinguirlas con la ayuda de
marcadores y ensayos especificos”. Las
células madre mesenquimales presentan
ademas una importante particularidad.
Poseen propiedades inmunosupresoras,
y pueden reducir la necesidad de tomar
remedios para disminuir el rechazo en
organos y tejidos trasplantados.

No existen evidencias s6lidas de que
las células madre mesenquimales cuen-
ten con la capacidad para generar las
neuronas que faltan o son poco funcio-
nales en los pacientes con Parkinson.
Parecen mejorar el ambiente en que
ocurren las lesiones asociadas con las
enfermedades, disminuir la inflama-
cion local y favorecer la preservacion de
otras células nerviosas. “Sus efectos po-
drian ser indirectos, al disminuir la in-
flamacion en el cerebro”, expresa Oka-
moto. Eso fue lo que los investigadores
paulistas verificaron en el experimento
con ratas. Injertaron las células madre
en los cerebros de un grupo de 10 roe-
dores enfermos con Parkinson inducido
y, un mes mas tarde, observaron que los
mismos no exihibian sintomas del mal.
Se hallaban tan sanos como los anima-
les del grupo control que no padecian
Parkinson. Este resultado corrobora
otras conclusiones de estudios simila-
res realizados en Brasil y en el exterior.

Lo novedoso ocurrio en la segunda
parte del experimento. Los cientificos
injertaron un cultivo de fibroblastos
en otro grupo de 10 ratas, también con
Parkinson. El resultado fue desastroso.
Un mes después del procedimiento, los
animales exhibian mayores problemas
motrices y la cantidad de neuronas do-
paminérgicas en la sustancia negra se
habia reducido a la mitad. A una terce-
ra camada de roedores enfermos se le
administré una mezcla, en partes igua-
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La inyeccion de
fibroblastos hizo
que ratas con
Parkinson
empeorasen en lo
que hace a los
sintomas de la
enfermedad y
anulo los
beneficios
ocasionados por
las células madre

les, con ambos tipos de células. En ese
grupo no se verificéd ninguna mejora.
Parecia que los fibroblastos hubiesen
anulado los aparentes efectos benéfi-
cos de las células madre. “Parecen ser
neurotdxicos”, afirma Mayana.

En la India, un grupo de médicos y
cientificos del BGS-Global Hospital, de
Bangalore, esta ensayando con el uso
de células madre mesenquimales en
siete pacientes humanos con Parkin-
son, con edades entre 22 y 62 afios. Las
células, extraidas de la médula 4sea de
los propios pacientes, se injertaron en
los cerebros dafiados de acuerdo con un
protocolo local creado por los indios.

Imagen de un

cerebro sano con
mas neuronas que
producen dopamina
(alaizquierda),

y de otro afectado
por Parkinson

En un articulo publicado en febrero del
afno pasado en la revista Translational
Research, los investigadores reporta-
ron una disminucion de los sintomas
de la enfermedad en tres de los siete
pacientes y dijeron que el abordaje pa-
rece seguro. Los resultados, sin embar-
go, todavia son preliminares y deben
ser tratados con reservas. “Tal vez los
trasplantes de células madre mesen-
quimales no se conviertan en un trata-
miento definitivo para el Parkinson, si-
no mas bien complementario, como una
especie de neuroproteccion”, pondera
Okamoto. “Este tipo de estudios puede
ayudarnos a entender como mitigar el
ambito degenerativo en el cerebroy
—quién sabe- crear nuevos farmacos
contra la enfermedad”.

GENES, AMBITO Y MISTERIO

Pese a que existen casos de individuos
jovenes con Parkinson, como el caso
del famoso actor canadiense Michael
J. Fox, quien, a los 30 afos, recibié el
diagndstico de la enfermedad, ese de-
sorden neuroldgico aparece con ma-
yor frecuencia en personas con mas
de cinco o seis décadas de vida. “A los
pacientes menores de 50 afios se los
considera precoces y representan un
20% del total”, dice el neurélogo Luiz
Augusto Franco de Andrade, del Insti-
tuto De Ensefianza e Investigacion del
Hospital Albert Einstein, de Sdo Paulo.
“Aunque ya he tratado a un nifio de 13
afios con Parkinson”.

Existen evidencias crecientes de que
factores ambientales y genéticos pueden
hallarse involucrados en la aparicién de
la enfermedad, al menos en algunos ca-
sos. Un estudio de investigadores de la
Escuela Médica de Harvard, publicado
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en octubre del afio pasado en la revista
Science Translational Medicine, reveld
que centenares de genes relacionados
con el funcionamiento de las mitocon-
drias, los organulos que constituyen la
central de energia del organismo, se en-
cuentran menos activas en los pacien-
tes con Parkinson. Incluso las personas
que se encuentran en un estadio inicial
o también en uno pre-Parkinson pare-
cen presentar estas alteraciones. Si esa
conexidn entre las mitocondrias y la en-
fermedad se confirmara, las drogas que
actuan sobre esos genes pueden resultar
utiles para el tratamiento del trastorno.

EL DOBLE DE ENFERMOS EN 2030

En una linea similar de investigacion,
un estudio dado a conocer en septiembre
de 2010 por los National Institutes of
Health (NIH), de Estados Unidos, sugi-
ri6 que los individuos con una determi-
nada versién del gen GRIN2A podrian
beneficiarse mayormente con el consu-
mo de café y té. En las personas con ese
perfil genético, la ingestion de bebidas
con cafeina actuaria como un factor de
proteccién ante el Parkinson. La busque-
da de sustancias que ayuden a la preser-
vacion de las neuronas constituye una
solida estrategia adoptada por varios
grupos de investigacion. El suministro
de la proteina GDNF, que actiia en ese
sentido, es objeto de pruebas desde hace
afos, para constatar su posible accion
contra la enfermedad.

Mas alla de los avances particulares
en la comprensién de los posibles me-
canismos implicados en su génesis, el
Parkinson todavia mantiene el status
general de enfermedad neurodegene-
rativa de causa misteriosa y sin expli-
cacion. Nadie sabe con certeza por qué
las neuronas productoras de dopamina
comienzan a morir o directamente dejan
de funcionar en un momento de la vida
de ciertos individuos. De hecho existe
un dato comprobable en la realidad ac-
tual: el envejecimiento de una poblacion
constituye un gran factor de riesgo para
la incidencia del Parkinson. Esto resulta
particularmente preocupante para las
naciones en desarrollo que estan modi-
ficando velozmente la estructura etaria
antes de hacerse ricas.

Brasil, que todavia es visto como una
nacion de jovenes, vera alterado drastica-
mente su perfil demografico durante las
proximas décadas. Un informe del Banco
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Células madre mesenquimales
(alaizquierda) y fibroblastos:
dificiles de distinguir

La cantidad

de casos de la
enfermedad
crece de
manera mas
significativa

en los paises en
desarrollo

que en las
naciones ricas

Mundial divulgado el mes pasado desta-
ca que su segmento de habitantes con 65
aflos 0 mas trepara del actual 11% hasta un
49% en 2050. En un periodo de 40 afios la
cantidad de ancianos se triplicara. Saltara
de menos de 20 millones hasta alrededor
de 65 millones de personas. “La velocidad
del envejecimiento poblacional en Brasil
sera significativamente mayor que la ocu-
rrida en las naciones mas desarrolladas
durante el siglo pasado”, dicen los res-
ponsables del informe Envejeciendo en un
Brasil de mds edad. En Francia, se necesitd
mas de un siglo para que su poblacién con
edades iguales o superiores a 65 afios au-
mentara desde el 7% hasta el 14% del total.
“Durante los ultimos afios la gerontologia

moderna enfatizé mas las mejoras que las
pérdidas fisicas y mentales del proceso
de envejecimiento”, afirma la antrop6lo-
ga Guita Grin Debert, de la Universidad
Estadual de Campinas (Unicamp), quien
estudia las cuestiones relacionadas con las
mujeres y la vejez. “Contamos con exper-
tos en enfermedades, pero no tantos en el
proceso de envejecimiento”.

Un estudio de revision publicado en
enero de 2007 en la revista Neurology
analiz6 datos divulgados por otros 62
trabajos y arribo a la conclusion de que
el nimero de casos de Parkinson en in-
dividuos mayores de 50 afos se dupli-
cara durante las proximas dos décadas
en 15 paises del globo. El trabajo analiz6
estadisticas de las naciones mas populo-
sas del mundo, entre las cuales se ubica
Brasil, y de las cinco mayores de Europa.
En 2005 este conjunto de paises contaba
con entre 4,1 millones y 4,6 millones de
pacientes con Parkinson. En 2030 ten-
dra entre 8,7 millonesy 9,3 millones de
casos de la enfermedad. Para ese mismo
periodo, la cantidad de enfermos en Bra-
sil crecerd de 160 mil a 340 mil. Segtin
el articulo cientifico, los indices estima-
dos de crecimiento de la incidencia del
Parkinson en los paises en desarrollo,
tales como China, la India y Brasil, que
se encuentran atravesando recién ahora
un proceso de envejecimiento de su po-
blacidn, serdn superiores al 100%. En las
economias ya desarrolladas y compues-
tas actualmente por una gran cantidad
de ancianos, tales como Japo6n, Alema-
nia, Italia y el Reino Unido, la cifra de
enfermos aumentaria menos de un 50%.

Grosso modo, se estima que el 1% de
los habitantes del planeta mayores de 65
afios padeceran Parkinson. Aunque dicho
indice puede variar bastante de acuerdo
con las caracteristicas de la poblaciéon
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analizada. Un estudio realizado en 2006
en la ciudad de Bambui, en Minas Gerais,
revel6 una elevada incidencia del Par-
kinson, de mas del 7,2%, en promedio,
de un grupo de 1.186 individuos mayores
de 64 afos. Ese porcentaje resulté tres o
cuatro veces mayor al hallado en traba-
jos similares realizados en Europa, Asia
y Estados Unidos. Casi la mitad de los
casos de la enfermedad en Bambui habia
sido inducida por el uso descontrolado
de medicamentos contra la psicosis y los
vértigos. “Actualmente consideramos
que la cantidad de casos de la enferme-
dad producto del empleo sin control de
drogas ha disminuido”, afirma Francisco
Cardoso, de la Universidad Federal de
Minas Gerais (UFMG), y coordinador
del estudio. “El control en la venta de
farmacos ha mejorado en el pais”.

Las células madre representan la tinica
apuesta de la ciencia para perfeccionar
las formas de tratamiento del Parkin-
son. No existen perspectivas de cura de
la enfermedad a corto plazo. Con todo,
los investigadores creen que sera posible
detener el avance de ese trastorno neu-
rolégico o al menos retardar su progre-
sién mediante el desarrollo de nuevos re-
medios y cirugias mas eficaces, y, de ser
factible, menos invasivas. “Actualmente
intentamos compensar los efectos del
Parkinson mediante la administracion
de medicamentos orales”, expresa Car-
doso. “Pero la forma en que reponemos
la dopamina no es buena”. Cuando, por
ejemplo, el paciente consume la droga
levodopa, un precursor de la dopamina,
su cerebro entra en contacto con altas
concentraciones del neurotransmisor.
Con el correr del tiempo, la cantidad de
la sustancia disminuye. De esa manera,
el enfermo tratado experimenta ciclos
de exceso y de carencia del neurotrans-
misor, vivenciando un movimiento que
parece un columpio quimico, con alti-
bajos de dopamina.

Algunos medicamentos intentan re-
gular el momento en que la dopamina,
producida en forma artificial debido a la
ingesta de levodopa, se encuentra dis-
ponible para su utilizacidn en el cere-
bro del enfermo. Pero el control de ese
proceso todavia debe perfeccionarse y la
reproduccion de los mecanismos fisio-
l6gicos resulta imperfecta. La situacion
se vuelve aun mas compleja cuando las
drogas dejan de controlar los sintomas
del Parkinson o comienzan a provocar

012-017_Fragilidade celulas madre_ESP .indd 17

Las cirugias
menos invasivas
destinadas a
mejorar la
comunicacion
entre las
neuronas
representan otra
de las apuestas
contra el
Parkinson

efectos colaterales. El uso prolongado
de precursores de la dopamina causa, en
ocasiones, movimientos involuntarios y
repetitivos, denominados técnicamente
con el nombre de discinesias, que pue-
den originar que el paciente se muerda
los labios, saque la lengua o guifie un ojo
rapidamente. En esos casos, la cirugia
de estimulacién profunda del cerebro,
la ECP, puede ser lo indicado.

Hace dos afos, un equipo del neuro-
cientifico Miguel Nicolelis, de la Univer-
sidad Duke (Estados Unidos) y fundador
del Instituto Internacional de Neuro-
ciencias de Natal Edmond y Lily Safra
(IINN-ELS), sugirio6 que la estimulaciéon
eléctrica quiza produzca buenos resul-

tados contra el Parkinson sin necesi-
dad de abrir el craneo de los enfermos.
En un articulo que fue tapa de la revista
cientifica Science, en su edicion del 20
de marzo de 2009, Nicolelis reporté un
exitoso experimento con ratas y ratas
con Parkinson inducido: la instalacion
de pequefios electrodos en la superficie
de la médula espinal de los animales los
condujo a recobrar la capacidad nor-
mal de locomocidn. Segun el cientifico,
el procedimiento de colocacién de los
electrodos demora 20 minutos, resulta
poco invasivo (sélo se corta la piel del
animal) y seguro. Este nuevo aborda-
je, que actualmente esta probandose en
monos, constituyo el primer intento de
tratamiento para el Parkinson sin actuar
directamente en el cerebro.

Resulta dificil prever si nuevas tera-
pias contra el Parkinson surgiran de es-
tudios tales como los realizados por los
equipos de Mayana Zatz, de la USP, y
Esper Cavalheiro, de la Unifesp. Por el
momento, estos trabajos, y también los
de otros cientificos, constituyen lineas
de investigacion que deben ser explo-
radas y no posibilidades inmediatas de
tratamiento. Aunque los médicos que
atienden a las personas con Parkinson
no encuentran motivos para el pesimis-
mo. Los pacientes viven cada vez por
mas tiempo aun con la enfermedad,
décadas inclusive, pese a que existe la
delicada cuestion de los efectos colate-
rales causados por los medicamentos, y
los electrodos y de baterias utilizados
en las cirugias de ECP se van tornando
menores y mas eficientes. “Todavia no
conocemos cOmo ‘conversan’ las neuro-
nas entre si, pero actualmente logramos
registrar la actividad de una mayor can-
tidad de células del cerebro”, afirma el
neurocirujano Manoel Jacobsen Teixei-
ra, docente de la USP y miembro del Ins-
tituto de Ensefianza e Investigacion del
Hospital Sirio-Libanés de Sdo Paulo. m
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