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Ikerketa biomediko translazionalak asmo

bat du: oinarrizko zientzietan egindako

aurrerapenak osasunerako onura

bilakatzea. Inbiomed-eko nire laborategian,

giza zelula ama pluripotenteekin egiten

dugu lan. Izan ere, zelula horien ezaugarri

bereziei esker, in vitro ikertu ditzakegu

giza neuronak, eta estrategia arrazionalak

garatu neuroendekapenezko gaixotasunak

tratatzeko. Hori da gure helburua.

Neuroendekapenezko gaixotasunen be-
reizgarria da neurona edo neurona-talde
jakin batzuei eragiten dietela, eta, hortaz,
dagokien funtzioa betetzeko gaitasuna
galtzen dutela pixkanaka.Alzheimerra eta
parkinsona dira maizen gertatzen direnak.
Gaur egun, sintometan eta seinale klini-
koetan eragiten dute existitzen diren tra-
tamendu gehienek; ez dute sorburuan
eragiten —ezezaguna da kasu gehiene-
tan—, eta ez dute prozesu patogenikoa
eraldatzen. Horregatik uste dugu terapia
eraginkorrak garatzeko, neuroendekapena
gelditzeko edo leheneratzeko gai izango
direnak, beharrezkoa dela jakintza sor-
tzea. Atzean dauden prozesu biologikoak
ezagutu behar ditugu, eta sekuentzialki
identifikatu endekapen-prozesua eten edo
ahulduko duten ituak eta molekulak.

Giza zelula amek aukera ematen digute
ikertzeko giza neuronen garapen normala
eta anormala, bai bakarka daudenean, bai
eta garrantzitsuak diren beste zelula-po-
pulazioekin batera daudenean ere. Hala-
ber, haien bidez iker dezakegu zein diren
neuronen zaurgarritasun selektiboan par-
te hartzen duten faktoreak, gaixotasun
hauen bereizgarria baita neurona-mota ja-
kin batzuei eragitea: dopaminergikoak
parkinsonean, aurrealdeko adarreko neu-
rona motorrak alboko esklerosi amiotrofi-
koan... Eta, azkenik, zelulen bizirik iraute-
ko eta hiltzeko berariazko bideak iker
ditzakegu.

Horrez gain, zelula amak erabilita, in vi-
tro erako eredu iragarleak diseina daitez-
ke, medikamentu berriak aztertu eta ba-
lioztatu ahal izateko. Eredu horien bidez
proba daitezke gaixotasunaren garape-
nean eragin eta kaltetutako funtzioa
leheneratzeko gai diren medikamentuak.
Amaitzeko, giza zelula pluripotenteetatik
abiatuta, posible da zelula bidezko terapia-
rako egokiak diren neurona-populazioak
sortzea, gaixotasun batzuen kasuan.

BIRPROGRAMATZEA
Duela bi urtez geroztik, teknologia berri bat
dago eskuragarri: faktore jakin batzuen 
bidez zelulak birprogramatzea. Shinya Ya-
manakanak asmatutako teknika da, eta
zelula pluripoteneak edo iPSak (induzitu-
tako zelula ama pluripotenteak) sortzeko

aukera ematen digu edozein pertsonaren
zelula heldu diferentziatuetatik abiatuta
(adibidez, azaleko fibroblastoetatik). Pluri-
potentzia-egoera mantentzen duten trans-
kripzio-faktoreetan oinarritzen da teknika.
Transkripzio-faktore batzuk (geneen espre-
satzea erregulatzen duten proteinak) gai
dira eurei dagozkien geneak aktibatzeko,
eta berraktibatzeko zelula amen pluripo-
tentzia eta autoberritzea kontrolatzen
duen zirkuitu molekularra. Bada, faktore
horiek ohiz kanpo espresatzeaz baliatzen
da birprogramazio-mota hau.

Faktore horiek zelula helduetan txerta-
tzeko, bektore biralak erabiltzen ditugu.
Transgenea eta hainbat markatzaile ga-
rraiatzen dituzte, hala nola proteina fluo-
reszenteak, prozesua in vivo jarraitu ahal
izateko. Prozesuaren eraginkortasuna
txikia da, baina gai gara zelula pluripo-
tenteak lortzeko, pazienteek dituztenen
berdin-berdinak direnak genetikoki.
Gero, zelula horiekin lan egin dezakegu
(gure kasuan, neuronak): in vitro azter
dezakegu zein diren gaixotasuna sortu
eta garatzea eragiten duten faktoreak,
eta terapeutikoak izan daitezkeen mole-
kulen eragina neur dezakegu. Datozen
hilabeteetan, fluoreszentzia bidez zuzen-
dutako zelula-banaketa egiteko (FACS)
beharrezkoa den ekipamendua izango
dugu Inbiomeden, eta azkarrago eta
zehatzago egin ahal izango ditugu azter-
keta horiek.
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A N A L I S I A

ZELULA AMAK
neuroendekapenezko gaitzentzat



Zelulen birprogramazioak iraultza ekarri
du zelula amen arlora, eta alboratu egin
ditu zelula ama enbrionarioak eta fetuen
ehunak erabiltzeari lotutako zenbait ara-
zo etiko eta sozial. Alabaina, azpimarratu
behar da estrategia hau jatorri genetikoa
duten gaixotasunentzat dela baliagarria
funtsean, beste faktore batzuk (epige-
netikoak) “ezabatu” egiten direlako bir-
programazio-prozesuan. Horrenbestez,
oraingoz, bi zelula-mota pluripotenteak
(enbrionarioak eta birprogramatuak) osa-
garriak dira. Bestalde, azpimarratu behar
da gaixotasunen eredu horiek zailtasun
handiak dituztela, oraingoz, adinaren eta
zahartzearen eragina erreproduzitzeko
(faktore kritikoak neuroendekapenezko
gaixotasunen garapenean).

ORDEZKO ZELULEN 
BIDEZKO TERAPIA
Parkinson gaixotasunean, hil egiten da
dopamina ekoizten duen neurona-mul-
tzo bat. Hortaz, dopamina-kantitatea mu-
rriztu egiten da mugimenduak modula-
tzen dituen garuneko eremu batean, eta
gaixotasunaren sintoma motor bereizga-
rriak agertzen dira. Dopamina emateak
(haren aitzindaria administratuta, edo
haren eragina imitatzen duten farma-
koen bidez) ezabatu egiten ditu gaitzaren
sintomak.

Prozesu patologikoak kaltetutako neuro-
na-populazioa nahiko ondo ezagutzen
denez, ordezko zelulen bidezko terapia 
—alegia, dopamina ekoizten dute neuro-
na osasuntsuak transplantatzea— aukera
gisa hartu zen duela 30 urte baino gehia-
go. 80ko hamarkadaren amaieran hasi zi-
ren zelula bidezko terapiarako entseguak,
eta fetuen neuronak erabili izan dira par-
kinsonak jotako gaixoei txertatzeko. Fro-
gatu dute transplantatutako neuronak 
14 urte ere bizi izan direla hainbat pa-
zientetan, baita helduen garuneko fun-

tzioa leheneratu dutela ere; baina beste
kasu askotan onura oso mugatua izan da,
edo ez da onurarik izan; eta zenbait gai-
xok kalteak ere jasan dituzte. Tratamen-
du-mota hau optimizatzeko traba han-
dienetako bat izan da zelula egoki oso
gutxi dagoela, eta, horregatik sortu dute
horrenbeste ikusmin zelula amek iker-
keta-arlo honetan.

Zelula ama helduen ugalkortasuna mu-
gatua da, eta sor ditzaketen leinu hel-
duen kopurua oso murritza. Zelula ama
pluripotenteetatik, aldiz, organismo hel-
du baten edozein zelula erator daiteke.
Faktore eta hazkuntza-ingurune egokiak
erabilita, zelula amen diferentziazioa bi-
deratu dezakegu neurona dopaminergi-
koak izatera, eta neurona horiek parkin-
sonaren eraginez endekatzen direnen
berdin-berdinak dira. Espero dugu neuro-
na horiekin sortu ahal izango dugula 

terapiarako egokia den zelulen iturri bat.
Horretarako, edozein medikamentuk bete
beharreko eskakizunak bete beharko di-
tuzte (segurtasuna, berdintasuna, ahal-
mena, errepikagarritasuna etab.). Ikerke-
ta aurreratuta dago, baina ezinezkoa da
esatea noiz bihurtuko den egiazko pa-
zienteentzat.

Hain zuzen ere, ideia garrantzitsu bat
transmititu nahiko nuke amaitzeko. Iker-
ketaren garapenean EZ da lineala inber-
tsioaren (ahalegina, denbora, dirua) eta
emaitza translazionalen arteko erlazioa.
EZ da zuzena, batez ere, epe motzera az-
tertzen denean. Kontzeptu hau oso ga-
rrantzitsua da, ezin baita ikerketaren
kontzeptutik banatu, eta funtsezkoa da
itxaropen faltsuak eragozteko, zientziala-
riekiko frustrazioa eta nahigabea eragiten
baitute horiek gizartean.•
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Sekuentzialki identifikatu
behar ditugu endekapen-
prozesua eten edo ahulduko
duten ituak eta molekulak.

Giza neuronak. ARG.: INBIOMED FUNDAZIOA.


