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L'article ha estat publicat aquest mes d’octubre a la prestigiosa revista Gastroenterology

Investigadors de 'l MIM aconsegueixen generar per primera
vegada cel-lules pancreatigues amb fenotip acinar

Barcelona, 8 d’octubre de 2008.- Un treball dirigit per Anouchka Skoudy en que han participat
investigadors de I'lnstitut Municipal d’Investigacié Médica (IMIM-Hospital del Mar) i investigadors del
Departament de Ciéncies Experimentals i de la Salut (CEXS) de la Universitat Pompeu Fabra (UPF), en
col-laboraci6 amb d'altres institucions europees, ha permés generar per primera vegada i en condicions ben
controlades cel-lules pancreatiques amb fenotip acinar.

Les cel-lules acinars pancreatiques tenen una funcié primordial en la digestio dels aliments donat que
produeixen els enzims necessaris per a la seva degradacié. La seva sintesi i secreci6 estan finament
regulades en el cos huma, i alteracions en aquests processos condueixen a diverses patologies del pancrees
exocri com ara la pancreatitis. En els Ultims anys, l'interés per aquest tipus cel-lular s’ha accentuat pel fet que
les cél-lules acinars poden adquirir un fenotip ductal, i nombroses evidéncies apunten a que
poden ser I'origen del adenocarcinoma pancreatic ductal, el tipus de tumor més comu del
pancrees i un dels tumors humans més agressius.

Donat que les cél-lules acinars normals no mantenen les propietats diferenciades in vitro, I'objectiu principal
de la recerca ha estat produir-les a partir de precursors indiferenciats per tal de desenvolupar nous models
d'estudi. Aixi, a partir de cel-lules mare embrionaries que poden diferenciar-se en cultiu a tots els tipus
cel-lulars de I'embrid, s’ha dissenyat varies estrategies encaminades a forcar la seva diferenciacié especifica
cap a cel-lules pancreatiques, ja que de forma espontania la seva capacitat és molt limitada (<19%b).

Metodologicament, I'estudi ha emprat sofisticades tecniques de diferenciacio i aillament cel-lular.
Ha optimitzat condicions de cultiu de cél-lules mare capaces d'activar els senyals necessaris cap a la
diferenciacio de la cél-lula pancreatica acinar. Mitjancant vectors virals que expressen factors de transcripcio
claus pel desenvolupament pancreatic, ha amplificat el procés per tal d’obtenir suficient quantitat d’aquestes
cel-lules i, finalment, ha assegurat una acurada seleccié genética i purificacié del llinatge cel-lular per a
I'estudi. Mitjangant la integracié d'aquests abordatges s’ha aconseguit aillar cél-lules amb fenotip acinar amb
elevada eficiencia, funcionalment semblants a les cél-lules acinars del pancrees. La importancia d’aquest
estudi rau en qué a diferéncia de treballs anteriors realitzats amb cultius primaris, les cél-lules generades no
presenten un fenotip intermediari ductal. Aquest fet fa que s’hagi establert un nou model in vitro, a partir de
cél-lules no tumorals, per I'estudi de la diferenciacié acinar, un procés desregulat en moltes malalties del
pancrees exocrf.

El fet que s’hagi generat cél-lules amb un fenotip immadur cobra rellevancia des de que s’ha
demostrat que les cél-lules acinars immadures s6n més susceptibles a la transformacio
oncogenica que les cel-lules madures i serviran doncs com a base per comprendre la naturalesa
dels precursors tumorals.
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