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BIOLOGIA MOLECULAR EL LABORATORIO DE MONCADA DESVELA UN MECANISMO CLAVE EN LA PROLIFERACION CELULAR

El metabolismo de las neuronas acerca
algo mas la comprension del cancer

= Invitado por la Real Academia Nacional de Medicina (RANM),
el cientifico de origen hondurefio y afincado en Reino Unido,
Salvador Moncada, ha dictado una conferencia sobre sus ulti-

1 Sonia Moreno

La primera vez que se pro-
gramé esta conferencia de
Salvador Moncada en la
RANM tuvo que suspender-
se por la erupcién del volcan
islandés, que dejo inoperati-
vos los aeropuertos de toda
Europa. En esta ocasion, el
director del Instituto
Wolfson para la Investiga-
cién Biomédica (Londres) y
Premio Principe de Asturias
de Investigacién Cientifica y
Técnica no ha querido que
una gripe le impida acudir a
la cita, que considera "un
honor". La conferencia, dic-
tada con motivo de la I Se-
sién Cientifica Conmemora-
tiva del I Centenario de la
primera piedra del Edificio
Corporativo de la RANM,
expone los resultados de sus
altimaos trabajos sobre los
mecanismos moleculares
que regulan el metabolismo
de las células y la prolifera-
cién.

Esos experimentos se ini-
ciaron con el estudio de las
células del sistema nervioso
central y su rastro les ha lle-
vado hasta el hallazgo de
una via que parece incidir
en la divisién celular des-
controlada del cincer.

¢Significa esto que ha
abandonado la investigacién
de la enfermedad cardiovas-
cular? Moncada niega la
mayor: "No me considero
un cientifico que trabaje en
enfermedad vascular o en
cdncer, sino que, por casua-
lidad, en los Gltimos veinte
anios he estado mds centra-
do en el drea cardiovascular.
Pero yo empecé trabajando
en temas de inflamacién,
como los que realizamos en
la década de 1970 con la as-
pirina. Lejos de ser un espe-
cialista, a mi me interesan
los problemas de la biclogia,
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No me considero un
cientifico que trabaje
en un campo concreto,
sino en problemas de la
biologia que despierten
mi interés; asi asequro
la creatividad

independientemente del
area en que estén. Asi me
mantengo fresco: la gente
que trabaja en una sola drea
todo el tiempo termina pen-
sando siempre las mismas
ideas; la frescura se mantie-
ne al cambiar de campo e
incluso de metodologia y de
acercamiento a un proble-
ma; ésa es la base de la crea-
tividad"

Mitocondria y nicleo
En el laboratorio londinense
de Moncada se investiga
desde hace afios la comuni-
cacién entre mitocondria y
niicleo celular: "Pensamos
que la disfuncién mitocon-
drial juega un papel impor-
tante en un nimero amplio
de enfermedades, ya sea en
el sistema nervioso central o
en el cardiovascular’. Pero
fue a raiz de una colabora-
cién con el grupo de Ange-
les Almeida y Juan Pedro
Bolafios, en el Hospital Uni-
versitario y la Universidad
de Salamanca, respectiva-
mente, como surgio el ha-
llazgo que relaciona las célu-
las nerviosas y el cancer.
"Estudidbamos la diferen-
cia en la respuesta bioener-
gética entre neuronas y as-
trocitos. El grupo de Sala-
manca podia separar de ce-
rebro fresco esos grupos ce-
lulares y asi empezamos a
colaborar. Encontramos di-
ferencias fundamentales, so-

Salvador Mencada, entrevistado en el Hotel Palace, de Madrid.

bre todo en la forma como
los astrocitos se vuelven glu-
coliticos cuando se encuen-
tran en una situacién de hi-
poxia, algo que las neuronas
no pueden hacer. De ahi que
las neuronas sean tan sensi-
bles a la falta de oxigeno".

Enfoque original

Con estos resultados, Mon-
cada enfocé el problema
desde un nuevo punto de
vista: se trataba de entender
por qué las neuronas no lle-

LA HISTORIA DEL NO AUN NO TIENE FINAL

Salvador Moncada pasara a la historia
de las ciencias biomédicas por sus
hallazgos sobre el 6xido nitrico (NO), y
también, a su pesar, a la intrahistoria de
los premios Nobel. Moncada da por
zanjado su trabajo en el campo del NO,
donde opina que los descubrimientos
basicos mds importantes ya estan
hechos. "Ahora se intenta encontrar un
uso terapéutico. Creo que se tendra que
determinar si efectivamente el
reemplazo del NO normal del endotelio
mejora aqui la disfuncién; posiblemente

Londres.

eso tendrd un impacto en la prevencién
de la enfermedad cardiovascular". No
obstante, la pelota esta en el tejado de la
industria, que tendrd que lidiar con el
reto de desarrollar un farmaco.

Sobre las dificultades actuales que
atraviesa la investigacién cientifica,
considera que estd afectando més a
unos palses que a otros, y que "no hay
nada mejor que una crisis para ver las
oportunidades”. Y él no tiene pensado
moverse de su actual laboratorio en

gaban a activar la glucolisis.
"Vimos que la falta de ese
mecanismo tenfa una expli-
cacién muy interesante: las
neuronas en el estado nor-
mal carecian de la enzima
fosfofructocinasa-2 (PFK-2),
un mediador esencial en la
glucélisis. En realidad no es
que no exista, sino que la
neurona la metaboliza".

Los cientificos hallaron
que el mismo mecanismo
que destruye dicha enzima
en las neuronas para que no
puedan iniciar el proceso
glucolitico es una de las vias
centrales en el control de la
divisién celular. Y ahi fue
donde se pudo dar el salto
de las células nerviosas a la
proliferacién celular en ge-
neral.

"El mecanismo de control
de la division celular tam-
bién controla el metabolis-
mo necesario para esa proli-
feracién. En concreto, se
trata de la accién de la ligasa
APC-Cdhi: su disminucién
lleva al aumento de las cicli-
nas que permiten a la célula
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mos hallazgos, que conectan metabolismo celular y cancer.
En esta linea de investigacién participaron cientificos de un
centro espafiol, con los que espera retomar la colaboracién.
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Primero tenemos que
definir perfectamente
el mecanismo hallado
en la célula normal,
para después empezar
a compararlo en la
célula tumoral

dividirse, y lo mismo ocurre
con el metabolismo: la re-
duccién de APC-Cdhi hace
que la PFK-2 aumente y se
inicie la glucolisis”

Como en el embarazo

La obtencién de energia por
parte de la célula es, de he-
cho, un problema central en
biclogia. "Al igual que una
mujer en la gestacion, la cé-
lula tiene que comer mucho
cuando prolifﬂra; sin embar-
go, la pregunta sobre el mo-
do en que come la célula
atin esta en el aire. Nosotros
hemos propuesto el meca-
nismo molecular que coor-
dina los mensajes de prolife-
racién con el metabolismo
necesario para que esa proli-
feracion suceda”. Es un ha-
llazgo con implicaciones no
s6lo para la comprension de
la proliferacién celular nor-
mal, sino también posible-
mente en las enfermedades
proliferativas, como el cin-
cer, donde las células se di-
viden sin control y, por cier-
to, experimentan una inten-
sa actividad glucolitica.

El siguiente paso en esta
linea de trabajo es validar la
via hallada en el mayor na-
mero de tipos celulares po-
sibles, e iniciar las compara-
ciones entre células norma-
les y tumorales. Ain es
pronto para saber si de esos
experimentos saldrd una
nueva diana molecular para
un tratamiento oncolégico.
"Primero tenemos que defi-
nir perfectamente el meca-
nismo en la célula normal.
Estamos abriendo puertas y
ofrecen una perspectiva
muy atractiva, pero es dificil
saber qué ocurrirad"

Si parece que haré todo lo
posible por acercarse a las
respuestas, pues, como dice
mientras posa, "a los foté-
grafos les pasa como a los
investigadores: nunca hay
que creerles cuando dicen
que van a hacer la Gltima fo-
to o el ultimo experimento’.



