
~ Exploran una via
para tratar la anemia apl~.sica
por quimio y radioterapia

Juan M~ndez.

Una investigaciSn so-
bre c~lulas madre di-
rigida por Juan M~n-
dez, del Centro Nacio-
nal de Investigaciones
0ncolSgicas, ha abier-
to una nueva via con-
tra las anemias apl~-
sicas que padecen los
enfermos tratados con
radioterapia y qui-
mioterapia. E1 trabajo
se publica en la revis-
ta Nature Communi-
cations. I}. 6
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Via contra la anemia
aplbsica en el cbncer
I Los tratamientos de quimioterapia y radioterapia provocan el deterioro celular,

Ahora, investigadores del CNIO exploran las causas de este envejecimiento

~MADRID
REDACCI(~N
dmredaccion@diariomedico.com

Una investigaci6n dirigida
por Juan M~ndez, responsa-
ble del Grupo de Replicaci6n
de ADN del Centro Nacional
de Investigaciones Oncol6-
gicas (CNIO), ayuda a enten-
der las causas moleculares
del envejecimiento de las c~-
lulas madre que regeneran
las c~lulas de la sangre.

De esta forma, abre una
via para reducir el progresi-
vo deterioro celular causa-
do pot la edad. A medio o
largo plazo podria tambi~n
facilitar el desarrollo de tra-
tamientos contra las ane-
mias apl~sicas, uno de los
efectos secundarios m~s
frecuentes producidos por
la quimioterapia y la radio-
terapia en pacientes con
c~ncer. E1 trabajo se ha pu-
blicado en Nature Commu-
nications.

En 2014, M~ndez partici-
p~ en una investigaci~n in-
ternacional, dirigida por un
grupo de la Universidad de
California en San Francisco,
y publicada en Nature, don-
de hall~ el mecanismo celu-
lar por el que, con el enve-
jecimiento, se deterioran las
c~lulas madre que generan
los gl~bulos rojos, las pla-
quetas y las c~lulas sangui-
neas responsables del siste-
ma inmune. Ahora, los in-
vestigadores del CNIO han
conseguido replicar este fe-

Juan M~ndez, responsable del Grupo de Replicaci6n de ADN del Cen-

tro Nacional de Investigaciones Oncol6gicas (CNIO).

n6meno en embriones de ra-
t6n.

Para ello, han reducido en
estos embriones los nive-
les del gen MCM3, uno de
los componentes del com-
plejo MCM encargado de se-
parar las dos cadenas de la
doble h~lice del ADN duran-
te su replicaci~n. La replica-
ci~n del ADN es un proceso
esencial mediante el cual,
cuando una c~lula est~ a
punto de dividirse, realiza
una copia id~ntica de su ge-
noma para que cada una de
estas copias se transmita a
las dos futuras c~lulas hijas.
Las c~lulas necesitan man-

tener niveles elevados de
MCM durante el copiado del
ADN, ya que de lo contrario
tiene lugar un fen~meno co-
nocido como estr~s repli-
cativo, que puede causar da-
fios irreversibles en el geno-
ma.

"Cuando reducimos los
niveles del gen MCM3 en
todo el organismo, observa-
mosque el estr~s replicati-
vo afecta de manera espe-
cial alas c~lulas madre que
dan lugar a todas las c~lulas
de la sangre, y muy especial-
mente alas c~lulas precur-
soras de los gl6bulos rojos",
explica M~ndez.

"En los organismos adul-
tos, la producci~n y madu-
raci~n de gl~bulos rojos
ocurre en la m~dula ~sea,
pero durante el desarrollo
embrionario ocurre princi-
palmente en el higado fetal.
En los animales deficien-
tes en MCM3, las c~lulas
madre del higado fetal es-
t~n deterioradas y los em-
briones desarrollan una for-
ma grave de ane~da que ~-
pide que lleguen a nacer. Po-
driamos decir que el estr~s
replicativo convierte alas
c~lulas madre fetales, que
deberian de funcionar per-
fectamente, en c~lulas muy
envejecidas. Esto lo hemos
comprobado mediante ex-
perimentos de trasplante,
en los que las c~lulas fetales
con estr~s replicativo no son
capaces de reconstituir ade-
cuadamente el sistema san-
guineo en animales recepto-
res".

CONTR.& El.
Los investigadores consi-
guieron evitar la letalidad
embrionaria aumentando
los niveles de otro gen,
CI-IK1. "Es uno de los genes
responsables de proteger a
las c~lulas contra el estr~s
replicativo. Podria decirse
que es un supervisor de la
replicaci6n del ADN: si algo
va real, CHK1 ralentiza o de-
tiene la divisi6n celular has-
ta que el problema se
ha solucionado".
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