Un cientifico espanol consigue
‘fabricar’ organos en animales

Juan Carlos Izpisua ya lo ha logrado en ratones / Servira
para reproducir higados o rinones humanos en cerdos

ANGELES LOPEZ / Madrid
El cientifico espanol Juan Carlos
Izpisaa ha logrado desarrollar
una técnica pionera que permite
fabricar 6rganos en el cuerpo de
un animal. En su laboratorio del

prestigioso Instituto Salk (Cali-
fornia, EEUU), el investigador al-
bacetefo ya ha conseguido este
objetivo en experimentos realiza-
dos con ratas y ratones. Pero aho-
ra su siguiente paso sera aplicar

esta misma técnica experimental
para generar higados, rifiones o
corazones humanos en el orga-
nismo de un cerdo, y trasplantar-
los a enfermos que necesiten es-
tos organos. Paginas 43 a 45



E/M/2

EL MUNDO. JUEVES 10 DE ABRIL DE 2014

Ty
!

e,

Reinventando
-e] Génesis

En suflaboratorio del prestigioso
Instituto Salk de La Jolla (Califor- -
nia), él'__lentlflco espanol Juan -
Carlos Izfjistia esta empezando £
arealizarlos primeros expe- _

€ thlstorla de /

El objetivo
de esta linea
de investiga-
ion pionera es
trasplantar estos *
higados, rinones o

corazor(l)e\s\ produci-
dos en el cuerpo de es-
tos animales a enfermos que los ne-
cesiten. Los organos creceran den-
tro de cerdos, pero se produciran
siempre a partir de las células del
propio paciente. Por lo tanto, su
cuerpo tedricamente no los recha-
zaria. Estos cerdos se convertiran
asienfabricas vivientes de organos
capaces de salvar vidas humanas.

Por Angeles Lopez

Ilustracion de Luis Parejo ﬁ
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Izpista va a pedir
autorizacion para
aplicar su técnica
en humanos

«Y cred Dios al hombre a su ima-
gen, a imagen de Dios lo cred; va-
rén y hembra los cred.» (Génesis
1,27). El hombre, al que la Biblia si-
taa en el centro del universo, siem-
pre ha intentado superar las adver-
sidades. Desde las primeras civiliza-
ciones, hay constancia de diferentes
estrategias para hacer frente a mul-
tiples procesos patolégicos. Los pa-
piros egipcios donde se describian
recetas y formulas mdgicas fueron,
para la época, lo que ahora son los
modernos articulos cientificos que
publican revistas biomédicas. La
idea que persiguen investigadores y
médicos es frenar los trastornos re-
lacionados con el envejecimiento,
como el cancer o la enfermedad
cardiovascular, o conseguir repues-
tos eficientes para reemplazar teji-
dos danados. Esa es la finalidad de
multiples estudios de terapia celular
y la Gltima propuesta viene de la
mano del cerdo. Varios grupos de
investigacién estan apostando por
este animal para que sea la fdabrica
donde se generen 6rganos huma-
nos listos para trasplante, pero la
iniciativa mas innovadora, y prome-
tedora, viene del investigador espa-
ol Juan Carlos Izpista.

«Existen mas similitudes entre el
cerdo y el hombre que entre la rata
y el ratén». Esta era una de las con-
clusiones que Alan Archibald, gene-
tista de la Universidad de Edimbur-
go (Escocia), extraia tras secuenciar
el genoma de una especie porcina
hace menos de dos afos. La anato-
mia, la fisiologia y la genética entre
nosotros y el cerdo es muy pareci-
da. De hecho, son muchas las sus-
tancias del organismo porcino que
se utilizan con fines médicos como
la insulina, una hormona esencial
para los diabéticos.

En los ultimos tiempos, y tras
conseguir clonar este animal por pri-
mera vez en el ano 2000, diferentes
investigadores han intentado usarlo
como un productor de 6rganos. Un
ejemplo es el grupo dirigido por los
japoneses Hiromitsu Nakauchi e Hi-
roshi Nagashima, que recientemen-
te publicé en la revista Proceedings
of the National Academy of Sciences
la generacion de un pancreas porci-
no en cerdos clonados. Sin embargo,
la técnica de la clonacién es caray
dificil de llevar a cabo. Por esto la
propuesta de Izpistia es mas prome-
tedora a la hora de poder trasladarla
ala préctica clinica.

Desde su laboratorio del Salk Ins-
titute en La Jolla, California, ha desa-
rrollado un procedimiento que dara
que hablar en los préximos meses.
Gracias a su técnica, ya ha logrado
generar 6rganos en diferentes ani-
males, tal y como expuso reciente-
mente en una conferencia celebrada
en Albacete (su provincia natal) den-
tro del Ciclo de Seminarios de Inves-
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Asi se crearan érganos humanos en cerdos

El proceso utiliza varias técnicas que se complementan

PROBADO YA CON EXITO
(Entre cerdos, entre ratones
y entre ratones y ratas)

Se toman células de la piel
del individuo al que queremos

fabricar el 6rgano. En este caso
se busca un higado para el cerdo A

tigacién en Biomedicina 2014, orga-
nizado por el Instituto Roche a la que
EL MUNDO asisti6.

Estas iniciativas recuerdan a los
intentos que desde 1960 se han rea-
lizado para desarrollar 6rganos hu-
manos dentro de animales transgé-
nicos y que se denominan xenotras-
plantes. Pero, épor qué volver a una
idea que parece vieja? La respuesta
es que la apuesta de Izpisua dista
mucho de las anteriores porque se
basa en técnicas desarrolladas hace
pocos meses y en el empleo de célu-
las iPS, las ideadas por el Premio
Nobel de Medicina, Shinya Yamana-
ka en 2006, y que son similares a las
embrionarias pero en lugar de pro-
ceder de un embrién se obtienen,
tras una serie de procesos, de la piel
o del pelo de un individuo.

Resumiendo mucho el proceso, la
idea del hasta hace tres meses di-
rector del Centro de Medicina Rege-
nerativa de Barcelona se apoya en
dos técnicas: la edicion genémica y
la complementacién del blastocisto
(un embrién en una fase inicial). La
primera, mejorada hace un afio por
el neurocientifico del Instituto de
Tecnologia de Massachusetts (MIT)
Feng Zhang (considerado por la re-
vista Nature como uno de los 10 in-
vestigadores que revolucion6 la
ciencia en 2013), logra de manera
rapida y barata lo que hace afos o
bien era impensable o imposible
econémicamente: editar el genoma.

En el trabajo de Izpisua, esta téc-
nica se usa para modificar el em-
brién de un animal, por ejemplo el
cerdo, para que su ADN no genere
un érgano, pongamos el higado. Lo
hace quitandole los genes respon-
sables de ese 6rgano. El embrién,
que de esta manera seria inviable,
se complementa inyectandole otras

Se toma el blastocisto (embrién
de cinco/seis dias) de un cerdo B
y se procesa el ADN celular

APLICABLE A
LAS PERSONAS
EN EL FUTURO

Células de
la piel de A

Se reprograman

afiadiéndoles
factores de
crecimiento

FC

células. Ese segundo paso se hace
con las iPS de otro cerdo (que en
un futuro podria ser de una perso-
na), es decir, se toman células de la
piel de otro animal y se modifican
para regresarlas a un estadio mas
primitivo. Al insertarlas en el em-
brién carente de ese 6rgano, se di-
ferenciaran en aquellas que forma-
ran un higado. Este perteneceria,
genéticamente hablando, a ese se-
gundo animal o, si se lograra, a la
persona que dond las células de su
piel, por ejemplo un paciente que
necesita un trasplante de higado.
Segun afirmaba el investigador en
Albacete, ya han conseguido gene-
rar 6rganos asi con animales de la
misma especie (entre ratones o en-
tre cerdos) y con especies diferen-
tes, entre rata y ratén.

La idea es aprovechar el nicho
donde crecen los érganos dentro
del cuerpo del animal porque, co-
mo explicaba Izpisda en su confe-
rencia, el principal problema de las

Este proceso convierte
las células de piel en

pluripotenciales, es decir,
que pueden dar origen a
células de cualquier tejido

Se eliminan los genes
del higado y la cadena
vuelve a ensamblarse
gracias a un sistema

de reparacion

La técnica llamada

CRISPR-CASS,

de una enzima y un ARN
guia, localiza los genes

responsables
formacion del
higado

Blastocisto
deB

a través

dela

Ndcleo celular
donde se aloja
el ADN

Genes
del higado

TENEMOS CELULAS
PLURIPOTENCIALES
DEL DONANTE: iPS

iPS
deA

Las iPS del donante se inyectan
en el embrion ‘sin higado’
mediante la técnica
denominada complementacion
del blastocisto. Gracias a la falta
de los genes del higado, las iPS
derivan en células hepaticas

TENEMOS UN EMBRION
DE CERDO * SIN HiGADO'

células fa-
bricadas en el
laboratorio (y, por
tanto, de esos orga-
nos) es que aunque pa-
recen idénticas a las del
cuerpo humano, no lo son.
«Somos un organismo multicelu-
lar y las células necesitan hablar
con otras, necesitan un entorno
adecuado y preciso para diferen-
ciarse de una determinada manera.
Si las hacemos crecer solas en la
placa de Petri, quizas no funcionen
igual que las naturales», sefialaba.
Para poder trasladar este experi-
mento al humano, la clave del éxi-

to estara en superar dos retos. Por
un lado, hay que identificar todos
los genes responsables de la for-
macién de un érgano en un ani-
mal, porque si no se logra podria
formarse, por ejemplo, un higado
un 80% humano y un 20% porcino.
La otra barrera es evitar el rechazo
del 6rgano criado en un animal
aunque de origen humano. Son
dos problemas que el equipo de Iz-
pista pretende solucionar tras ob-
tener las aprobaciones de los pro-
tocolos y permisos necesarios de
las autoridades americanas, algo
en lo que estan envueltos ahora pa-
ra iniciar su propuesta de desarro-
llar 6rganos humanos en cerdos.
No obstante, los intentos por lo-
grar 6rganos de laboratorio no han
terminado. Uno de ellos es el que
dirige la investigadora Doris Taylor,
directora del departamento de In-
vestigacion en Medicina Regenera-
tiva del Instituto del Corazén de Te-
xas (EEUU), en colaboracion con el
Hospital Gregorio Marafion y la Or-
ganizacion Nacional de Trasplan-
tes, con el que pretenden realizar
érganos fuera del cuerpo.
«Estamos a punto de publicar los
resultados sobre este proyecto», se-
nala Francisco Fernandez-Avilés,

EL HIGADO DE A

uno de los principales investi-
gadores espafoles de esta inves-
tigacién y jefe del Servicio de Car-
diologia del hospital madrilefio. Es-
te ensayo, que naci6 a finales de
2010y que tiene una duracién de
cuatro anos, consiste en utilizar el
esqueleto de drganos como el cora-
z6n, procedente de un donante ca-
déver al que le eliminan todas las
células y se vuelve a repoblar con
células madre adultas de un pacien-
te. «Nuestro trabajo es usar células
madre de la médula dsea, de la gra-
sa y del propio corazén para que se-
an éstas las que vistan de nuevo el
coraz6n, un 6rgano muy complejo
porque esta formado por muchos ti-
pos celulares como las musculares
o cardiomiocitos (las més conoci-
das), las que forman los vasos, las
responsables de los tejidos de con-
ducci6n y las que dan soporte».

A través de un biorreactor, una

EMBRION MODIFICADO
PARA QUE PRODUZCA
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maquina que mantiene un ambien-
te, simulan la situacién del cuerpo
humano, «hasta cierto punto, claro,
y siempre con mucha imperfec-
cién». Cuando esté superada esta
etapa, «habra que ir a un modelo de
animal grande, que seguramente
serd el cerdo, para ver si realmente
el 6rgano creado funciona al tras-
plantarlo», explica este cardi6logo.
El fin tltimo de su equipo es lograr
un banco de érganos o matrices pa-
ra quien los necesite. Actualmente,
en Espafia hay 5.500 personas en
lista de espera, de las que entre el
4% y el 6% muere antes de encon-
trar un donante, segun cifras de la
ONT. Se estima que en el mundo un
millén de personas podria estar a la
espera de un trasplante.

Este equipo no es el tnico involu-
crado en la creacién de 6rganos en
el laboratorio. Uno de los principa-
les impulsores de esta estrategia es
Anthony Atala, del Instituto de Me-
dicina Regenerativa de la Universi-
dad Wake Forest (Winston-Salem,
Estados Unidos), y que ha logrado
desarrollar multiples tejidos a través
de diferentes estrategias como el
cultivo celular o el de las impresoras
en 3D. De esta manera, ha desarro-
llado vejiga, traquea, tejido para piel

@

una cerda

y riflones, aunque estos ultimos no
son funcionales.

La dificultad de recrear el am-
biente del cuerpo humano por un la-
do o el ir mas all4 de estructuras
sencillas, como las creadas por Ata-
la, hace que otros grupos busquen
soluciones alternativas para 6rganos
complejos, como la mencionada de
Izpista o la que han puesto en mar-
cha en el Centro Nacional de Inves-
tigaciones Oncolégicas (CNIO). El
equipo que dirige Manuel Serrano,
director del programa de Oncologia
molecular del CNIO, publicé hace
unos meses en Nature la que puede
ser una opcion futura a la creacion
de 6rganos en el laboratorio. «Noso-
tros estamos ahora centrados en en-
tender la regeneracion celular usan-
do los factores de reprogramacion
de Yamanaka directamente dentro
del organismo. Es una incégnita,
nadie sabe cuanto se podria me-
jorar la regeneracién natural de
los tejidos y 6rganos en mami-
feros. Cuando se entienda, se
podra manipular in situ y
reactivar el proceso para fa-
vorecer la regeneracién. Pero
aun estamos lejos de eso»,
afirma a este periédico.

Serrano considera que las
noticias mas inmediatas que da-
ra la aplicacién de la terapia celu-

€l embrion resultante se
introduce en el Gtero de

Inquietud y esperanza

YOLANDA GOMEZ SANCHEZ

La investigacién biomédica ha alcanzado resultados inimaginables en un tiempo
todavia reciente. Es, ademads, un caudal de nuevas posibilidades que parece
inagotable. Pero la investigacién biomédica y sus resultados son también un
ambito de inevitable controversia por las implicaciones en la vida de las
personas y en la propia sociedad. Baste recordar los debates generados por la
investigacion con células madre embrionarias y antes algunas técnicas de
reproduccién asistida o la propia clonacién. En este contexto, la medicina
regenerativa incorpora extraordinarias posibilidades y ha conseguido logros
indiscutibles en campos como la renovacion y en la terapia celular hasta incidir
plenamente en la posibilidad de producir érganos completos en laboratorio. El
fin no puede ser més loable, pues persigue conseguir aplicaciones terapéuticas
sin la dependencia directa de la obtencion de 6rganos humanos compatibles con
el paciente. Organos siempre escasos que obligan a los enfermos a
interminables esperas, un porcentaje de las cuales tienen un desenlace fatal. Sin
embargo, el objetivo de conseguir 6rganos in vitro resulta altamente complejo y
se han logrado avances no exentos de riesgos y retrocesos. La investigacién en
busqueda de alternativas se ha redirigido hacia la posibilidad de crear 6rganos
humanos dentro de un organismo animal. Los trabajos de Hiromitsu Makauchio,
de la Universidad de Tokio, abrieron una timida puerta en este sentido,
sugiriendo un futuro escenario donde podrian obtenerse 6rganos humanos en
animales como el cerdo o la oveja, sin excluir la posibilidad de que la
regeneracién de 6rgano completo se lleve a cabo en el propio humano que lo
necesita. Ahora, el investigador espafol Juan Carlos Izpistia desde su
laboratorio en el Instituto Salk propone otro método para fabricar higados,
riflones, pulmones, etc. listos para trasplantes en el interior del cerdo. Este alud
imparable de oportunidades y avances biomédicos demanda un debate en
nuestra sociedad basado en una informacién clara, transparente y veraz que
permita la adopcién de decisiones basadas en realidades. Una ponderacion

Higado de A
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€l higado del lechdn que se desarrolla dentro
de la cerda corresponden genéticamente al
donante, en este caso al cerdo A

rigurosa de los bienes e intereses implicados, entre los que los derechos de los
pacientes deben ocupar un lugar prioritario. Si bien es verdad que no podemos
perder ninguna oportunidad de mejorar la vida de estos mismos pacientes, es
igualmente cierto que no podemos tampoco gravar su presente y su futuro con
utopias irrealizables que, en muchas ocasiones, inundan las paginas de periédicos
y las pantallas de los espectadores. Para ello, hay que seguir trabajando en la
construccién de un sistema de relaciones entre la ciencia y la sociedad que
garantice a todos, particulares, instituciones, empresas y, al fin, a toda la sociedad,
un marco especifico de seguridad y libertad. De seguridad, por un lado, sobre lo
que se puede esperar de cada técnica o terapia; de libertad, por otro, para que los
pacientes y sus familias puedan adoptar decisiones informadas y responsables
sobre cada opcién terapéutica y, para que la propia sociedad pueda acoger, desde
el pluralismo y el respeto, la defensa de valores y derechos comunes.

Yolanda Gomez Sanchez es catedratica de Derecho Constitucional de la Universidad Nacional de
Educacion a Distancia (UNED) y catedratica Jean Monnet ad personam.

JUAN CARLOS IZPISUA /Bioquimico
Un apasionado de la investigacion

Juan Carlos Izpisua (Hellin - Albacete, 1960) es un bioquimico y
farmacéutico de formacion que lleva dedicado més de media vida a la
investigacion. Sus logros le llevaron en 1993 al Instituto Salk en La
Jolla (California) donde dirige el Laboratorio de Expresion Génica
y en 2004 a la direccion del Centro de Medicina Regenerativa de
Barcelona, donde dimiti6 el pasado mes de enero por falta de
apoyo institucional. A la pasién por encontrar soluciones para
enfermedades incurables y la perseverancia que le lleva a trabajar
15 horas diarias, se une ahora un interés personal: una
enfermedad autoinmune le esta destruyendo sus rinones. Pero su
finalidad no es egoista, pues no busca un terapia para su sistema
inmunolégico, sino que va mas alld. «Estar cerca de otros pacientes me
motiva todavia mas», reconocia a este periédico hace unos meses.

En un futuro, este animal se sacrificaria - g
y se extraeria el higado para trasplantarlo FUENTE: Elaboracion propia.
al enfermo que necesitara este érgano

lar en humanos vendran de ensa-
yos como el aprobado en Japén.
«Algunos tipos de trasplantes ce-
lulares (con células creadas in vi-
tro a partir de las técnicas de re-
programacion) tendran éxito, por
ejemplo en el caso de la degene-
racion macular, o en enfermeda-
des hepaticas donde el trasplante
de células parece mas efectivo».

En cuanto a los posibles rece-
los éticos que podrian generarse
con trabajos como el ideado por
Izpisua, el investigador del CNIO
sefala que, sin conocer a fondo
este trabajo, «el intentar regene-
rar tejidos y 6rganos dentro del
cuerpo no me parece que plantee
ningun problema ético. Hoy en
dia las células pluripotentes se
obtienen de una manera que no
conlleva ningan problema ético,
pues no se usan ovulos ni se ge-
neran embriones».

De la misma opini6n es Carlos
Loépez Otin, catedratico de Biolo-
gia Molecular de la Universidad

Isabel Gonzélez / ELMUNDO

de Oviedo, «si se transmite la in-
formacién adecuadamente, la re-
programacién celular no plantea
ninguna barrera ética seria. Las
formas de tratar se estan sofisti-
cando porque los problemas son
complejos. Esta técnica no presen-
ta tantas cuestiones éticas como
podria tener por ejemplo la trans-
ferencia nuclear [mas conocida
por clonacién terapéutica]».

Este investigador sefala que
junto con la reprogramacion idea-
da por Yamanaka, la secuencia-
cién completa de genomas del
cancer o de enfermedades heredi-
tarias, en la que su grupo ha lo-
grado descubrimientos muy des-
tacables sobre leucemia y mela-
noma, constituyen los grandes
avances en biomedicina de los al-
timos afos. En cuanto a su aplica-
cién clinica, «<aunque todo va mas
lento de lo que nos parece, esta
tecnologia creada es transforma-
dora. Porque ahora se empiezan a
descubrir las causas genéticas de
las enfermedades, lo que implica
consejos a los pacientes sobre
medidas preventivas».

Habra que esperar todavia mu-
chos anos para confirmar que el
hombre ha logrado una meta divi-
na: piezas de repuesto para pacien-
tes y para alargar la vida humana.



