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o son las flechas de Cu-

pido. Tampoco sirven pa-

ra hacer dano. Su come-

tido es volar ligeras para
llegar al blanco. Si en su camino
aparecen estorbos que no las dejan
seguir adelante, encienden sus plu-
mas. Entonces, brillan y aportan in-
formacién que salva vidas. Son
brijulas del higado. Investigadores
de la Universidad de Salamanca
(Usal) han desarrollado nuevas
sondas fluorescentes que serviran
tanto para la investigacion como
para el diagnéstico de enfermeda-
des hepaticas.

Se trata de moléculas sintetiza-
das que constan de dos mitades,
como si se tratase de una flecha
equipada con plumas fluorescen-
tes, una parte de la molécula seria
la punta que, en su caso sirve pa-
ra que el higado la reconozcay la
retire de la sangre con muy alta
eficacia y otra, la cola con las plu-
mas, que emite fluorescencia y
permite visualizar estas moléculas
con un equipo de deteccién de
imagen adecuado a cada fluores-
cencia.

«Una de las funciones del higado
es eliminar de nuestro cuerpo una
gran variedad de compuestos que
llegan a la sangre desde el intesti-
no como resultado de la digestion
o desde los tejidos como parte de
los desechos del metabolismo o de
la destruccién de las células que se
produce a diario, como ocurre por
ejemplo con los glébulos rojos»,
explica José Juan Garcia Marin, di-
rector del laboratorio de Hepatolo-
gia Experimental y Vectorizacién
de Farmacos.

En este sentido, afirma que las
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Iﬂﬂecha luminosa
para investigar el higado

La Usal desarrolla sondas fluorescentes que permitiran diagnosticar
enfermedades hepaticas / Se trata de una técnica no invasiva que
visualiza el funcionamiento del 6rgano a tiempo real. Por E. Lera

sondas que han sintetizado mime-
tizan algunas de estas moléculas,
de manera que el higado las reco-
noce y las elimina de la sangre. «Si
el higado funciona bien, la desapa-
ricién de estas sondas y por lo tan-
to de su fluorescencia en la sangre,
asi como su concentracion en el te-
jido hepatico son procesos que se
producen répidamente», comenta
para, mas tarde, dejar claro que si
la retirada de la sangre y su acu-
mulacién en el higado es lenta, es
«un claro indicio» de que algo va
mal en la funcién hepatica.

Para Garcia Marin, son novedo-
sas por dos razones. En primer lu-
gar, por la estrategia quimica que
se ha seguido para construirlas, ba-
sada en la quimica ‘click’ que per-
mite intercambiar con cierta versa-
tilidad tanto la mitad fluorescente
-la cola de plumas- como la parte
vectorizante que reconoce el higa-
do -la punta de la flecha-. Esto,
asegura, va a permitir obtener no
una sonda sino una bateria de son-
das para distintas aplicaciones, me-
diante la combinaci6n de plumas y

puntas. En segundo término, el ca-
tedratico de la Usal indica que se
han utilizado moléculas fluores-
centes que emiten fluorescencia
capaz de atravesar los tejidos y que
se puede registrar desde el exte-
rior, de momento de animales de
experimentacion, pero que podrian
adaptarse a la determinacién en
pacientes.

Las pruebas de funcionalidad
hepaticas mas utilizadas en clini-
cas se basan en el analisis quimico
de componentes de la sangre que
cuando elevan sus niveles indican
que, o bien existe alteracion en la
funcién del higado y, por lo tanto,
una acumulacién de sustancias
que deberian eliminarse de la san-
gre o que hay una muerte de célu-
las del higado cuyos componentes
intracelulares se vierten a la san-
gre. «Se trata de medidas indirec-
tas, que no muestran el estado del
higado en el momento de la extrac-
cion de sangre para su analisis, si-
no que son un reflejo de lo que ha
pasado los tltimos dias en el pa-
ciente», expone José Juan Garcia

José Juan Garcia Marin, Concha Pérez, Francisco Bermejo y Marta Rodriguez en las instalaciones de la Universidad de Salamanca. ENRIQUE CARRASCAL

Marin. Por este motivo, utilizar téc-
nicas no invasivas, que visualicen
el funcionamiento hepatico en
tiempo real permitiria tener una
idea mas precisa y rapida de la fun-
cionalidad del higado.

El uso de marcadores de funcién
hepética es una vieja aspiracién en
hepatologia y ya se han utilizado
hace afos en clinica, aunque no de
forma habitual, varios colorantes
violetas y verdes con especificacio-
nes. Sin embargo, tienen una limi-
tacion: la necesidad de hacer ex-
tracciones secuenciales de sangre
al paciente para monitorizar como
evoluciona la concentracion del co-
lorante en la sangre después de ad-
ministrarlo.

No son los tnicos que trabajan
en esta linea. Existen varios grupos
a nivel mundial que durante anos
han investigado la posibilidad de
enviar selectivamente al higado
farmacos para tratar distintas pato-
logias. Es lo que se denomina vec-
torizacion hepatica. En concreto en
la sintesis y utilizacion de deriva-
dos fluorescentes el grupo de la

Universidad de Salamanca ha tra-
bajado con un equipo de la Univer-
sidad de California en San Diego,
dirigido por el doctor Alan F
Hofmann, con quien sintetizaron
un compuesto de fluorescencia
verde que han distribuido a mu-
chos grupos de todo el mundo pa-
ra su utilizacién en investigacion
hepatobiliar.

La vectorizacién hepatica de far-
macos es una de las lineas princi-
pales de investigacion del laborato-
rio salmantino. Llevan mas de dos
décadas trabajando no s6lo en mo-
nitorizar la funcion hepatica, sino
principalmente en superar la falta
de respuesta del cancer de higado
ala quimioterapia. En este empenio
han tenido la suerte de contar en
los tres dltimos anos con excelen-
tes cientificos que han jugado un
papel protagonista, los doctores
Francisco Bermejo, Maria Concep-
cién Pérez y Marta Rodriguez.

El futuro de este proyecto pasa
por «un estudio meticuloso» de va-
lidaci6n in vitro con cultivos celula-
res e in vivo con animales de expe-
rimentacién, de las sondas obteni-
das y de las que, en base a los
resultados que se vayan obtenien-
do, se pueden desarrollar en el fu-
turo para mejorar las prestaciones
de su utilizacion preclinica y qui-
zas clinica. «Si se llega a este pun-
to con éxito se plantearia la posibi-
lidad de presentar una solicitud de
patente por parte de la Usal y esta-
blecer contacto con las empresas
que pudiesen estar interesadas en
terminar el desarrollo clinico y la
potencial explotacion comercial
del test», concluye José Juan Gar-
cia Marin.



