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Las condiciones del medio de cultivo
celular son clave para el estudio de la
enfermedad neurolégica de Lesch-
Nyhan

En el grupo de investigacién coordinado por el Dr. Jose Manuel Lépez Blanco, del Institut de
Neurociéncies de la UAB, hace tiempo que investigamos la enfermedad de Lesch-Nyhan. Se
trata de una enfermedad hereditaria, en la que una proteina implicada en el metabolismo de
las purinas no funciona correctamente. En los casos mas leves, se observa una
acumulacion de acido Urico que puede tratarse con alopurinol, pero los casos graves
también presentan sintomas neurolégicos muy agudos, que incluyen comportamientos
autolesivos, y una reduccion importante de la esperanza de vida de los pacientes.
Lamentablemente, a dia de hoy, todavia no existe ningun tratamiento para estas
afectaciones neuroldgicas.



Para estudiar la enfermedad en el laboratorio, nuestro grupo de investigacion recibe
muestras de fibroblastos (células de la piel) de pacientes, provenientes de la Universidad de
Emory (Atlanta), las cultivamos en placas y analizamos a través de distintas técnicas de
biologia molecular. Pero las primeras veces que lo haciamos, nos encontramos con la
sorpresa de ver que las células cultivadas no reproducian las problematicas que
esperabamos. Los fibroblastos de los enfermos de Lesch-Nyhan no acumulaban uno de los
intermediarios claves de la via metabdlica de purinas, a diferencia de los pacientes, que si
acumulan ese metabolito en la sangre, o uno de sus derivados en la orina. Es decir, en este
aspecto, los fibroblastos de los enfermos se comportaban como las células controles.

Para entender lo que ocurria, hay que tener en cuenta que cuando se cultivan las células en
las placas, se les afiade lo que se llama medio de cultivo: un céctel de nutrientes que
alimenta a las células para que crezcan y se reproduzcan. En la mayoria de medios
comerciales, los componentes no se encuentran en las concentraciones de nuestro cuerpo,
sino que estan sobrerrepresentados para asegurar el correcto crecimiento de las células.
Esto puede llevar a conclusiones poco precisas, ya que no es representativo de lo que
ocurre en el individuo.

Este problema ha empezado a tenerse en cuenta en los ultimos anos, y los grupos de
investigacion ya trabajan con medios de cultivo que contienen los nutrientes mayoritarios
con las mismas concentraciones que existen en el plasma de nuestro cuerpo. Sin embargo,
las vitaminas siguen estando sobrerrepresentadas. Las vitaminas, a pesar de no ser
componentes mayoritarios del plasma, estan implicadas en las vias metabdlicas de las
células, por lo que tienen un papel crucial para su funcionamiento. Nuestro grupo de
investigacion ya mostrdé en un articulo previo, publicado en 2020 en la revista PNAS, la
importancia de las concentraciones de acido félico, una vitamina crucial en la sintesis de
purinas, en el estudio de la enfermedad de Lesch-Nyhan.

Ahora, en una publicacion en la revista Molecular Medicine, hemos descrito las que
consideramos que son las condiciones de cultivos celular 6ptimas para el estudio de esta
enfermedad con fibroblastos: presentamos el medio de cultivo Plasmax-PV (Plasmax-
Physiological Vitamins ), al que afiadimos las vitaminas necesarias para imitar las
cantidades del plasma. Utilizando este medio, hemos visto que en los fibroblastos de los
pacientes con Lesch-Nyhan hay cambios en las mitocondrias (disminuye su potencial de
membrana), un aumento en la cantidad de transportadores de folatos y dificultades en la
migracion, entre otros problemas. Todas estas alteraciones no se podian observar cuando el
acido folico se encontraba en elevadas concentraciones en el medio de cultivo, lo que
sugiere que los suplementos con acido félico podrian ser una posible terapia para esta
enfermedad.

Consideramos que nuestro estudio no solo es un avance para entender mejor la enfermedad
de Lesch-Nyhan, sino también un buen ejemplo para reflexionar sobre si las condiciones de
cultivos celulares que utilizamos muchos investigadores para el estudio de una enfermedad
son las 6ptimas y no enmascaran lo que realmente esta pasando.
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