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Investigadores andaluces detectan variedades de avena seguras para los celiacos y
obtienen harinas de trigo libres de gluten.

[L.os cereales
COmMo enemigos

Carolina
Moya

a enfermedad celiaca es

I un trastorno autoinmune
que consiste en una alte-

racion de la mucosa del intestino
delgado, asociada con una intole-

rancia permanente al gluten, una
mezcla de proteinas presente en

el grano de determinados cerea-
les. Los sintomas mas frecuentes
son diarrea cronica, distension
abdominal, falta de apetito, apatia,
vomitos, irritabilidad y laxitud,
estancamiento ponderal y retraso
del crecimiento.

Afecta al menos al 1% de la po-
blacioén espanola y, hasta el mo-
mento, el Gnico tratamiento es
una dieta libre de gluten que no
incluya alimentos como trigo,
centeno, cebada, avena y sus de-
rivados. Con este ultimo cereal

existia gran controversia a la ho-
ra de definirlo como tolerable o
no por los celiacos. Ciertos estu-
dios apuntaban que los pacientes
toleraban la avena sin problemas
intestinales, 1o que propicié que
algunos paises permitan su in-
clusion en los alimentos conside-
rados “libres de gluten”. Por el
contrario, existen investigaciones
que confirman la toxicidad de la
avena en determinados pacientes
celiacos y la imposibilidad de su
consumo de manera habitual. An-
te esta disparidad de opiniones,
las regulaciones del etiquetado no
dejan claro si la avena puede ser
consumida o no por este colectivo.

Entonces los celiacos se pregun-
tan javena si o avena no en su die-
ta? La respuesta es: depende de la
variedad. Asi lo han demostrado
investigadores del Departamento
de Microbiologia y Parasitologia
de la Facultad de Farmacia de la
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La enfermedad celiaca es un
trastorno autoinmune que
consiste en la intolerancia
permanente a una parte

del gluten y que afecta al
menos al 1% de la poblacién
espaniola. Es la enfermedad
inflamatoria crénica intestinal
mas frecuente, se puede
diagnosticar a cualquier edad
y se estima que mas de 1de
cada 100 recién nacidos vivos
van a padecerla a lo largo de
su vida. Puede haber por cada
caso diagnosticado entre
5-15 casos no diagnosticados.

20ml

Segun la Organizacién
Mundial de la Salud),

para que un alimento sea
considerado exento de gluten
debe contener un maximo de
20 miligramos por cada kilo
del producto (mg/kg)

Universidad de Sevilla en un ar-
ticulo recientemente publicado
en la revista GUT. Dicho articulo
ha sido seleccionado, como uno
de los mas relevantes en inmu-
nologia por el prestigioso indice
Faculty of 1000, que publica on li-
ne una seleccién de los articulos
cientificos mas relevantes clasi-
ficados por areas. Los investiga-
dores demuestran que el poten-
cial toxico de este cereal depende
de la variedad, por ello, algunas
son seguras y otras no. Este es-
tudio ha sido cofinanciado por
el Ministerio de Ciencia e Inno-
vacion y el Instituto Andaluz de
Biotecnologia

En concreto, han utilizado el an-
ticuerpo monoclonal denomina-
do anti-33-mer como indicador de
lareactividad o no de las distintas
variedades de avena. “Estos anti-
cuerpos supone una herramienta
fiable para detectar variedades

de avena potencialmente seguras
para los pacientes celiacos, ya que
pueden identificar y cuantificar
las fracciones mas toxicas en las
distintas variedades de cereal”,
explica la coordinadora del estu-
dio, Carolina Sousa. Los investi-
gadores aplicaron los anticuerpos
a muestras purificadas de avena.
Este proceso de purificacion su-
pone, primero la exclusiéon de la
posible contaminacién con otros
cereales mediante una seleccion
cuidadosa y luego, analizar sus
proteinas. Tras estos analisis, los
expertos han diferenciado tres
grupos de variedades de avena en
relacion a su reactividad con el
anticuerpo anti-33-mer: un gru-
po con una elevada reaccion, el
segundo con unos efectos inter-
medios y el tercero sin consecuen-
cias detectables.

Para obtener estos resultados,
los investigadores de la Univer-
sidad de Sevilla estan trabajando
con el grupo de la Universidad
de Jaén (UJA) que dirige investi-
gadora Maria Isabel Torres. Los
expertos han disenado un modelo
celular in-vitro para determinar
el efecto que tienen los péptidos
del gluten sobre el intestino, ya
que actualmente no existen mo-
delos animales experimentales
que desarrollen la enfermedad
celiaca.

Los investigadores estan anali-
zando los procesos de inmunidad
innata y de tolerancia que se su-
ceden como respuesta a la toxi-
cidad de los fragmentos peptidi-
cos del gluten. Esta es una forma
efectiva de medir la potenciali-
dad toxica real de los fragmen-
tos del gluten y poder validarlos
como métodos mas fiables de
control de alimentos aptos para
celiacos.

Para comprobarlo, los expertos
de la UJA han desarrollado un
modelo in-vitro de epitelio de mu-
cosa intestinal valido para cono-
cer el efecto que ejercen proteinas
del gluten -y mas concretamente,
los diferentes péptidos inmuno-
toxicos- sobre la funcién y caracte-
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risticas fenotipicas de tres tipos de
células de la mucosa. En concreto,
las T y las dendriticas en la muco-
sa intestinal de personas celiacas.
“Mediante este modelo conocemos
las interacciones entre el gluten y
estos tres tipos celulares a nivel de
la mucosa intestinal y su contribu-
cion a la homeostasis del intestino.
De esta manera, monitorizamos
la reaccién inmune que se genera
en la superficie del intestino por la
presencia de los péptidos toxicos
derivados del gluten”, resume Ma-
ria Isabel Torres.

La primera reaccion que se pro-
duce cuando los péptidos téxicos
entran en contacto con el epitelio
de la mucosa intestinal de un ce-
liaco es la ruptura de las uniones
intercelulares entre las células
epiteliales y esto provoca la entra-
da de los péptidos toxicos y que se
genere la respuesta inflamatoria.
La inflamaci6én continuada no soé-
lo puede provocar un dano fisico,
también, a largo plazo, puede oca-
sionar diversos tipos de carcino-
mas que pueden desarrollarse en
las personas celiacas que pasan
largos anos consumiendo gluten o
que no cumplen la dieta.

Los efectos de los péptidos del
gluten no s6lo se producen en el
ambito instestinal, una permeabi-
lidad exagerada del intestino faci-
lita que los pétidos penetren en el
torrente sanguineo, provocando
alteraciones en otros érganos. “En
este modelo in-vitro analizamos la
respuesta inmune que se genera
tras la administracion de los pép-
tidos derivados del gluten, eva-
luando el grado de estimulacion
celular en cultivos mediante la me-
dicién de la proliferacién celular y
de los niveles de produccion de ci-
toquinas”, aclara la investigadora.

VARIEDADES SEGURAS

Estos experimentos desmontan
la idea de que los enfermos reac-
cionan ante alimentos con avena
debido a la contaminacion de ésta
con otros cereales en las fases de
almacenamiento. “Nuestro tra-
bajo clarifica por qué diferentes
estudios han podido tener resul-
tados contradictorios respecto a

ADEMAS

La avenay la celiaquia

En ciertos paises es habitual el consumo de avena en el desayuno y, en Espafia, exis-
te un interés creciente por sus propiedades. Supone una fuente de proteinas, hi-
dratos de carbono, acidos grasos, vitaminas, minerales y fibras. “Estas caracteristicas
nutricionales podrian suplementar la dieta de los celiacos, ya que una alimentacién
estricta, sin gluten, puede resultar a veces dificil debido al margen de ingredientes
permitidos, cualquier alivio en las restricciones dietéticas podria hacer la dieta mas
aceptable para este colectivo”, afirma la investigadora Carolina Sousa. Otra ventaja
de incluir la avena en la dieta celiaca es su palatabilidad, ya que muchos de los alimen-
tos libres de gluten carecen también de buen sabor. Los granos de avena contienen al-
tas cantidades de nutrientes como fibras solubles, proteinas, acidos grasos insatura-
dos, vitaminas, minerales y fotoquimicos. La incorporacién de algunas variedades de
avena en la dieta sin gluten permitiria mejorar la calidad de la nutricion del colectivo
celiaco. Su consumo ayuda al tratamiento de determinados trastornos gastrointesti-
nales y cardiovasculares, comenta la experta.

la seguridad de la avena y por qué
algunas pueden desencadenar
una respuesta inmunologica en el
paciente y otras no”, aclara la in-
vestigadora de la Universidad de
Sevilla, Carolina Sousa.

Con respecto a las variedades
que resultan seguras para el pa-
ciente, el estudio abre una via a
la elaboracién de productos con
avenas que no supongan un ries-
go para los celiacos. “La reactivi-
dad con anticuerpos anti-33-mer
puede detectar alimentos con
avena que podrian ser aptos para
el consumo, abriendo un camino
racional para la seleccién de va-
riedades seguras para el enfer-
mo”, precisa la investigadora.
Hasta que se consigan varieda-
des homologadas de avena tole-
rada, la linea de investigacién en
la que ya trabajan los investiga-
dores del grupo, proponen este

En laimagen de
arriba, grupo de
investigadoras
del Depar-
tamento de
Microbiologia y
Parasitologia de
la Universidad
de Sevilla, lide-
rado por Caroli-
na Sousa. /Al

sistema de control de toxicidad
basado en estos anticuerpos ‘chi-
vatos’. “Continuamos trabajan-
do para identificar las proteinas
que provocan la reactividad en
las variedades mas ‘agresivas’,
es decir, la que tienen efectos
mas severos en el enfermo. Por
otra parte, pretendemos obtener
cultivares de avenas que tengan
una seguridad absoluta para los
celiacos”, adelanta Sousa.

ALIMENTOS HIDROLIZADOS

El grupo de la Universidad de
Jaén que dirige la investigadora
Maria Isabel Torres estudiara
-en el marco de un proyecto de
excelencia, financiado con 204.445
euros por la Consejeria de Econo-
mia, Innovacion y Ciencia (Fon-
dos FEDER, Unién Europea)- la
potencial inmunotoxicidad de be-

bidas y alimentos hidrolizados en
su modelo de epitelio de mucosa
instestinal in-vitro.

Los investigadores determina-
ran la potencial inmunotoxicidad
de bebidas y alimentos hidroli-
zados. “Se probaran alimentos
hidrolizados liquidos que fisiol6-
gicamente pasan directamente al
intestino como cervezas de ceba-
da y cervezas de trigo previamen-
te clasificadas por su contenido de
péptidos toxicos por técnicas de
ELISA Glutentox,(desarrollado
por Biomedal) y por Western blot
frente a anticuerpos. Se usaran
cervezas con alto contenido en
gluten, moderado y ausentes en
gluten”, especifica la investiga-
dora Maria Isabel Torres. Por
otro lado, se estudiaran papillas
infantiles hidrolizadas con cerea-
les con y sin gluten alergénico.
Utilizaran muestras con alto po-

En laimagen
superior, grupo
de investigacion
de la UJA que
dirige Maria
Isabel Torres.

/AL

der reactivo y otros sin péptidos
toxicos, para comprobar todos
los grados de toxicidad, desde el
mas alto al mas bajo. Otro grupo
de componente alimenticio sera
el producido por digestion previa
mediante tripsina y pepsina de
distintas prolaminas purificadas.
Se usara en este caso, gliadina, co-
mo alto potencial inmunotoéxico y
prolamina de maiz como control
de ausencia de toxicidad.

TRIGO LIBRE DE GLUTEN

Para evitar su reaccion al glu-
ten, el celiaco que tiene dos op-
ciones: excluir todos los alimen-
tos que contengan gluten y sus
derivados, o sustituirlos por los
alimentos sin gluten de venta en
farmacias, herbolarios y tiendas
de dietética. Como consecuencia
la cesta de la compra se encarece

considerablemente y la sustitu-
cién del gluten de trigo no se tra-
duce en productos con similares
caracteristicas a los elaborados
con harina de este cereal.

Por lo tanto, el mantenimiento
de una dieta exenta de gluten no
es tarea sencilla, no sélo por el
elevado coste econémico que im-
plica, sino también porque el glu-
ten esta presente en la mayoria de
los alimentos que existen hoy dia
en el mercado. Por eso, un equipo
conformado por investigadores
del Instituto de Agricultura Sos-
tenible (IAS-CSIC) de Cérdoba,
junto con un el grupo de investi-
gacién que dirige Carolina Sousa
en el Departamento de Microbio-
logia y Parasitologia de la Facul-
tad de Farmacia de la Universi-
dad de Sevilla y la empresa Agro-
vegetal desarrollan un proyecto
de excelencia, incentivado con
234.545 euros por la Consejeria de
Economia, Innovacion y Ciencia
(Fondos FEDER, Union Europea),
para identificar y desarrollar nue-
vas variedades comerciales de tri-
go duro (para elaborar pastas) y
harinero (para elaborar pan), con
menor contenido en gluten toxico.

Los investigadores persiguen
anular los péptidos té6xicos me-
diante métodos biotecnolégicos y
hasta el momento los resultados
son muy buenos, ya que el equi-
po del IAS ha logrado desarrollar
variedades de trigo que podrian
ser toleradas por la mayor par-
te de las personas sensibles al
trastorno.

La investigacion, que ha sido
publicada en la revista Procee-
dings of the National Academy
of Sciences (PNAS), revela que
las variedades desarrolladas por
los investigadores cordobeses
son hasta un 95% menos téxicas
que el trigo natural, por lo que
podran ser toleradas por la ma-
yoria de las personas celiacas.
El hallazgo se ha conseguido
mediante la modificacion gené-
tica de este cultivo a través de la
supresion de la mayor parte de
la fraccion de proteinas respon-
sables de la respuesta alérgica
por parte de los enfermos, las
gliadinas.
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Estas proteinas se encuentran
en el grano y se digieren en el
sistema digestivo. Este proceso
implica que las proteinas se frac-
cionan en trozos pequenos, deno-
minados peptidos, que no se pue-
den reducir mas y en el caso de los
enfermos de celiaquia, resultan
toxicos. Para evitar esta reaccion,
los expertos han silenciado las
gliadinas.

Esto se consigue utilizando un
mecanismo de defensa presente

en las plantas, que se basa en la
interferencia de ARN. Este me-
canismo es capaz de detectar el
material genético que usan los
virus que atacan a los vegetales
v lo marca, para que reconozcan
que es perjudicial, impidiendo
su propagacion por la planta. Los
expertos consiguen que el vegetal
considere a las gliadinas como
un elemento perjudicial (como el
virus) y las marcan como “extra-
na”. Asi, la planta bloquea la sin-
tesis esas proteinas y se obtienen

Investigadores
del Instituto

de Agricultura
Sostenible
liderado por
Francisco Barro.
/AL

variedades de trigo libres del ele-
mento que desencadena la intole-
rancia en los celiacos.

La ausencia de gliadinas no
conlleva una pérdida de las carac-
teristicas de color, sabor o textu-
ra, las nuevas variedades resultan
incluso mas nutritivas. “La plan-
ta compensa la pérdida de unas
proteinas produciendo otras, co-
mo las albumina o las globulinas,
ricas en lisina. Este aminoacido
esencial para los humanos, de-
be incluirse en la dieta, ya que el

organismo no lo genera de forma
natural”, aclara el investigador
del Instituto de Agricultura Soste-
nible autor del articulo Francisco
Barro.

Para comprobar el éxito del tra-
bajo, se analiz6 la reactividad de
las harinas del trigo transgénico
y una serie de linfocitos T, en un
experimento in vitro que simu-
laba el proceso de digestion en el
intestino delgado. Los linfocitos T,
que son los glébulos que recono-
cen las gliadinas y desencadenan

la reaccion toxica en los celiacos,
fueron extraidos de los propios
enfermos. “En la mayor parte de
los experimentos, la reactividad
de las gliadinas se redujo entre un
90% y un 95%”, asegura Barro. In-
cluso “en algunos casos no hubo
reaccion alguna”, anade.

Los resultados ha llevado a una
empresa britanica a adquirir
los derechos de la patente de la
tecnologia de silenciamiento de
gliadinas, ya que aplicando este
proceso podran cultivar y obte-
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Unkitde
deteccion

na de los dispositivos

de deteccion empleadas
en el estudio de las distintas
variedades de avena ha sido
desarrollada por la empresa
Biomedal a través de un pro-
yecto de I+D+i financiado por
Corporacion Tecnolbgica de
Andalucia (CTA). El sistema
se basa en unas tiras reacti-
vas o inmunocromaticas que
cambian de color en caso de
resultado positivo en un test
que puede realizarse en pocos
minutos y en cualquier lugar.
Estas tecnologias han sido
desarrolladas por Biomedal
en un proyecto de 1+D+i deno-
minado Glutends que tuvo co-
mo resultado el lanzamiento
de un test de gluten para uso
doméstico ya disponible en
farmacias en Espana bajo el
nombre comercial de Gluten-
Tox Home.

ner a escala comercial variedades
libres de gluten. Sin embargo, el
investigador advierte que, debido
a la normativa europea para el
cultivo de especies transgénicas,
este proceso puede resultar largo
en el Viejo Continente y mucho
mas corto en Estados Unidos, don-
de los requerimientos legales son
menos restrictivos. Por su parte,
el equipo cordobés esta en proce-
so para comprobar la eficacia de
las variedades en pacientes in vi-
vo a través de un ensayo clinico.

EN BREVE

FARMACOLOGIA

SALUD

Nueva diana terapéutica para
desarrollar antidepresivos

Cientificos del Instituto de Psiquiatria del King’s
College de Londres, en Reino Unido, han descubierto
el mecanismo por el que algunos fairmacos antidepre-
sivos generan nuevas células cerebrales, un hallazgo
que puede ser clave a la hora de desarrollar nuevas y
mejores terapias para combatir la depresion.

Dieta alta en grasas
podria aliviar dafios
del ataque cardiaco

Expertos de |la Universidad de Cin-
cinnati muestran que un aumento
acorto plazo de la grasa en la dieta
podria tener efectos cardioprotecto-
res durante un ataque cardiaco. Los

cientificos, dirigidos por Lauren Haar,
descubrieron que alimentar con una
dieta alta en grasas durante un corto
plazo a modelos animales protegi6 al
corazén frente al infarto de miocar-
dio. Estudios previos subrayan de que
ciertos pacientes con niveles de co-
lesterol altos en suero tienen mejores
tasas de supervivencia cuando falla
su corazén tras una lesién isquémica.

CIENCIAS DE LA VIDA
Neuronas a partir de
células madre para
esquizofrénicos

Un estudio de la Universidad

de Tecnologia de Delft en Paises
Bajos que se ha publicado en
Science tiene como eje central la
estabilidad de las bicicletas que

se mantienen en marcha a pesar
de no tener conductor. Los au-
tores plantean que una bicicleta
sin conductor puede mantenerse
en equilibrio por si misma para
permanecer derechay trasladar-
se alolargo de largas distancias
aunque se desconocen los meca-
nismos fisicos que subyacen a esta
auto-estabilizacién.

POLITICA CIENTIFICA

Permisos de trabajo para
cientificos foraneos en 45 dias

El nuevo Reglamento de la Ley de Extranjeria reduce
de 90 a 45 dias el tiempo para la obtencién del permiso
de residencia temporal y trabajo para investigadores
procedentes de terceros paises (fuera de la UE), lo que,
segln el Ministerio de Ciencia e Innovacién, facilitara la
contratacién y atraccién de talento internacional.
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