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Investigadores del IMIM consiguen generar por primera vez
células pancreaticas con fenotipo acinar

Barcelona a 8 de Octubre de 2008.- Un trabajo dirigido por Anouchka Skoudy en el que han participado
investigadores del Instituto Municipal de Investigacion Médica (IMIM-Hospital del Mar) vy
investigadores del Departamento de Ciencias Experimentales y de la Salud (CEXS) de la Universidad
Pompeu Fabra (UPF), en colaboracion con otras instituciones europeas, ha permitido generar por primera vez
y en condiciones bien controladas células pancreaticas con fenotipo acinar.

Las células acinares pancreaticas tienen una funcion primordial en la digestién de los alimentos dado que
producen las enzimas necesarias para su degradacién. Su sintesis y secrecion estan finamente reguladas en
el cuerpo humano, y alteraciones en estos procesos conducen a diversas patologias del pancreas exocrino
como la pancreatitis. En los Ultimos anos, el interés por este tipo celular se ha acentuado por el hecho de que
las células acinares pueden adquirir un fenotipo ductal, y numerosas evidencias apuntan a que
pueden ser el origen del adenocarcinoma pancreatico ductal, el tipo de tumor mas comun del
pancreas y uno de los tumores humanos mas agresivos.

Dado que las células acinares normales no mantienen las propiedades diferenciadas in vitro, el objetivo
principal de la investigacion ha sido producirlas a partir de precursores indiferenciados para asi desarrollar
nuevos modelos de estudio. Asi, a partir de células madre embrionarias que pueden diferenciarse en cultivo a
todos los tipos celulares del embridn, se han disefiado varias estrategias encaminadas a forzar su
diferenciacion especifica hacia células pancredticas, ya que de forma espontdnea su capacidad es muy
limitada (<1%).

Metodoldgicamente, el estudio ha utilizado sofisticadas técnicas de diferenciacion y aislamiento
celular. Ha optimizado condiciones de cultivo de células madre capaces de activar las sefiales necesarias
hacia la diferenciacion de la célula pancreadtica acinar. Mediante vectores virales que expresan factores de
trascripcion claves para el desarrollo pancreatico, ha amplificado el proceso para asi obtener suficiente
cantidad de éstas células y, finalmente, ha asegurado una esmerada seleccién genética y purificacion del
linaje celular para el estudio. Mediante la integracion de estos abordajes, se ha conseguido aislar células con
fenotipo acinar con elevada eficiencia, funcionalmente parecidas a las células acinares del pancreas. La
importancia de este estudio radica en que a diferencia de trabajos realizados anteriormente con cultivos
primarios, las células generadas no presentan un fenotipo intermediario ductal. Este hecho hace que se haya
establecido un nuevo modelo, in vitro a partir de células no tumorales, para el estudio de la diferenciacion
acinar, un proceso desregulado en muchas enfermedades del pancreas exocrino.

El hecho que se hayan generado células con un fenotipo inmaduro gana relevancia desde que se
ha demostrado que las células acinares inmaduras son mas susceptibles a la transformacion
oncogénica que las células maduras y serviran pues, como base para comprender la naturaleza
de los precursores tumorales.
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