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> SALAMANCA

Rescatadores de
neuronas antes
de la muerte

Un catedratico de la USAL lidera un proyecto
sobre un nuevo tratamiento para las
enfermedades neuroldgicas. Por E. Lera

Elictus es la primera causa de mor-
talidad en mujeres y la segunda en
hombres en Espana. Segtn datos
de la Sociedad Espanola de Neuro-
logia, afecta a cerca de 120.000 per-
sonas cada ano, de las cuales mas
de un tercio que lo sobreviven tie-
nen una discapacidad grave. Aun-
que es mas frecuente en personas
de avanzada edad, también ocurre
en jovenes, El problema es que es
dificil de prevenir porque sucede de
forma subita. Es verdad que se co-
nocen factores de riesgo, pero pue-
de desencadenarse en personas
que, aparentemente, no portan ese
riesgo. Por tanto, la mejor preven-
cién consiste en no estar dentro de
ese grupo. Sin embargo, en algunos
casos esto no es suficiente y el acci-
dente cerebrovascular aparece.

El tratamiento consiste, princi-
palmente, en intentar disminuir la
posibilidad de que se formen mas
coagulos que obstruyan los vasos
sanguineos cerebrales, una vez que
el paciente ha acudido al hospital
tras un ictus. Es efectivo en mu-
chos casos, si bien no es suficiente
para evitar que un elevado niimero
de neuronas afectadas contintien
desarrollando la ‘cascada’ de sefa-
lizacién que las llevard a la muerte.

Por esta razon, el catedratico de
la Universidad de Salamanca en el
Instituto de Biologia Funcional y
Genomica (IBFG) e investigador
principal del grupo de Neuroener-
gética y Metabolismo del Instituto

de Investigacion Biomédica de Sa-
lamanca (IBSAL), Juan Pedro Bola-
1ios, dirige, en colaboracion con la
investigadora del IBSAL Angeles
Almeida, experta en los mecanis-
mos moleculares implicados en ic-
tus, una investigacion internacional
sobre un nuevo tratamiento que po-
dria revolucionar las enfermedades
neurologicas. Su idea es «rescatar»
a las neuronas encaminadas a mo-
rir —-pero no muertas- para ayudar
al actual fratamiento anticoagulan-
te. «Nosotros pensamos que, ac-
tuando en el metabolismo neuro-
nal, en concreto previniendo me-
diante inhibicion de la PFKFB3 que
la glucolisis en estas células se acti-
ve, podria ser una posibilidad que
merece la pena explorar», explica.

El proyecto, cuyos resultados se
han publicado en la revista Scienti-
fic Reports, se centra en un farma-
co que puede prevenir la muerte
neuronal a través de la modifica-
cion del metabolismo de la glucosa
en las neuronas estresadas. La in-
hibicién de esta proteina especial
mejora la coordinacion motora de
los ratones después del accidente
cerebrovascular y reduce el volu-
men del infarto cerebral.

Es la primera vez que se intenta
proteger a las neuronas frente a la
muerte, en un modelo de enferme-
dad neuroldgica, mediante la altera-
cion del metabolismo de la glucosa.
Ademas, senala que las nuevas molé-
culas utilizadas estan disefiadas para
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intervenir de forma selectiva en una
tnica diana (PFKFB3). Un paso que,
tal y como defiende el catedratico de
la USAL, difiere de otros que se han
dado, también muy validos, consis-
tentes en encontrar nuevos compues-
tos capaces de rescatar la muerte
neuronal sin necesidad de conocer, a
priori, su mecanismo de accion.

De hecho, comenta que desde ha-
ce afos mantienen una «estrecha y
muy fructifera relacion» con el Ins-
tituto Biomar en la identificacion
del mecanismo de accién de una se-
rie de nuevos compuestos que fue-
ron identificados, purificados y pre-
seleccionados por esta entidad leo-
nesa, ya que encontraron que esta
serie de compuestos son capaces de
proteger de forma eficiente la muer-
te neuronal en el modelo de isque-
mia cerebral en raton. Sin duda, Bo-
lafios asegura que el uso de uno o

varios compuestos en combinacion
frente al ictus podria representar en
el futuro, en caso de confirmarse la
seguridad de estos compuestos en
humanos, una nueva estrategia te-
rapéutica a tener en cuenta.
Recalca que los nuevos compues-
tos estan pendientes de ser patenta-
dos, momento a partir del cual se po-
dra proceder asu licencia a empre-
sas farmacéuticas interesadas en
confirmar que son seguros en huma-
nos sanos. A partir de ese punto se
podrian promover ensayos clinicos.
No obstante, subraya que la contri-
bucion de los salmantinos en este
drea culmina con la prueba de con-
cepto del modelo preclinico, «Los
propietarios de los nuevos compues-
tos, en base en gran medida a nues-
tro trabajo, son los que deben ahora
convencer a las farmacéuticas de la
utilidad de los mismos en humanos».

A, / ENRIQUE CARRASCAL

Este proyecto, que también ha
contado con la participacion de las
companias Gero Discovery LLC y
Nanosyn Inc, cuenta con eviden-
cias que demuestran que, al menos
en animales de experimentacion, el
fenomeno de la excitotoxicidad
puede formar parte de la ‘cascada’
de senalizacién que culmina con la
muerte neuronal en otras enferme-
dades, como el alzhéimer, parkin-
son, esclerosis lateral amiotrofica,
Huntington, entre otras.

<Como empezaron a trabajar si-
guiendo esta hoja de ruta? Como
resultado de la linea de investiga-
cién del equipo de Juan Pedro Bo-
lafios descubrieron, hace ya unos
anos, que la proteina enzimatica re-
guladora de la glucolisis llamada,
por sus siglas, PFKFB3, tenia una
interesante regulacion en las neu-
ronas. Asi, en condiciones norma-
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les, observaron que la proteina se
producia pero inmediatamente se
degradaba. «Este fendmeno, apa-
rentemente paradéjico, es habitual,
puesto que se conocen otras protei-
nas que se regulan del mismo mo-
do. Sin embargo, al tratarse de una
proteina cuya funcién es regular
una via metabdlica tan ubicua y
conservada como es la glucolisis,
nos hizo pensar que su continua
degradacion en las neuronas debia
tener una funcién muy particular»,
detalla el catedrético de la USAL.
En este sentido, comenta que
cuando decidieron forzar la expre-
sién de la PFKFB3 en neuronas, se
activo la glucolisis pero las neuronas
morian, lo que se debe, tal y como
precisa, a que, al dirigir el consumo
de glucosa por una via metabélica
concreta, afecta a otras vias metab6-
licas que también necesitan glucosa,

como la denominada via de las pen-
tosas-fosfato. Asi, ambas vias de uti-
lizaci6n de glucosa (glucolisis y pen-
tosas-fosfato) necesitan glucosa, por
lo que compiten entre ellas por este
precursor. «Si la glucolisis es lenta,
las neuronas pueden utilizar glucosa
para la via de las pentosas-fosfato;
pero si se activa la glucolisis, no que-
da suficiente glucosa para que las
pentosas-fosfato funcionen correcta-
mente. Dado que la via de las pento-
sas-fosfato es esencial para obtener
un importante cofactor antioxidante,
las neuronas necesitan constante-
mente estar metabolizando glucosa
por esta via para evitar estrés redox
(estrés oxidativo)».

En esta linea, el catedratico de la
USAL indica que las neuronas de-
ben asegurarse de que la PFKFB3
esté constantemente inactiva, ya
que solo asi pueden mantener el

correcto estado redox. Estas obser-
vaciones las realizaron en el labora-
torio mediante la utilizacién de un
gran numero de herramientas ge-
néticas y bioquimicas. Ademas, pu-
dieron observar que al someter a
las neuronas a un estimulo neuro-
téxico, como es la sobreactivacion
de unos receptores denominados
glutamatérgicos, estas células res-
pondian mediante una estabiliza-
cién de la proteina PFKFB3, activa-
cién de la glucolisis y estrés redox,
lo que conllevaba a la muerte neu-
ronal. Una observacion que les lle-
v6 a pensar que la inhibicién o blo-
queo de la actividad de esa protei-
na, al evitar el incremento de la
glucolisis, podria ser una buena es-
trategia para prevenir la muerte
neuronal frente a dichos estimulos.

Tras publicar el beneficio que ejer-
cia la inhibicién, contact6 con el gru-
po de investigacion de Bolafios una
empresa interesada en disefiar inhi-
bidores especificos de la PFKFB3.
Esta firma, llamada Gero Discovery
LLC, propuso a los salmantinos cola-
borar para comprobar la posible uti-
lidad neuroprotectora de una larga
lista de compuestos que habian dise-
fiado y fabricado. En primer lugar,
comprobaron la eficacia en la lista y
obtuvieron compuestos que, en au-
sencia de toxicidad intrinseca, de-
mostraron ser los mas activos como
agentes neuroprotectores. Mas tar-
de, demostraron que el efecto neuro-
protector prevenia «en gran medida»
el dafo cerebral y los signos conduc-
tuales del deterioro producido por el
estimulo excitotoxico. Utilizaron una
isquemia cerebral transitoria, para lo
cual contaron con la experiencia de
la doctora Angeles Almeida, directo-
ra del grupo de investigacién Neuro-
biologia Molecular y subdirectora
del IBSAL.

El grupo de Bolafos esta espe-
cializado en conocer mejor el me-
tabolismo energético del cerebro y
su regulacion en condiciones de
salud y de enfermedad. De este
modo, considera que pueden iden-
tificar nuevas dianas capaces de
ser susceptibles de alterar, farma-
colégicamente, con objetivo de me-
jorar la calidad de vida de las per-
sonas.

JUAN PEDRO BOLANOS / CATEDRATICO
DE LA UNIVERSIDAD DE SALAMANCA

«Los investigadores tenemos
que incrementar y mejorar la
divulgacion de nuestro trabajo»

Juan Pedro Bolafos, catedratico
de Bioquimica y Biologia Mole-
cular de la Universidad de Sala-
manca e investigador principal
del grupo de Neuroenergética y
Metabolismo del Instituto de In-
vestigacion Biomédica de Sala-
manca (IBSAL), asegura que «la
investigacién biomédica es de
excelente calidad». Y lo es por-
que, tal y como expone, cada
vez hay «mayor preocupacion»
por parte de las administracio-
nes publicas en mantener y me-
jorar la investigaci6n cientifica
en Castilla y Leén.

En este sentido, comenta que
para seguir creciendo es funda-
mental que el Estado incremen-
te «muy significativamente» la
dotacién presupuestaria, una
circunstancia que, segun la-
menta, no se da en la actuali-
dad. Al contrario, apunta que
en 2017 en Espana la inversion
en I+D fue del 1,20% del PIB,
mientras que la media de la
Unién Europea fue del 2,07%.
Es mas, afiade que desde el ini-
cio de la crisis econdmica has-
ta 2017, se ha reducido la inver-
sién publica en I+D un 26,2%
en Espana hasta situarla en ni-
veles de inversion similares a
los de antes de la recesién.
«Con estas cifras es dificil estar
al nivel que los paises de nues-
tro entorno. Sin duda, hace fal-
ta mayor inversi6n», sostiene
para, mas tarde, agregar que
otro asunto que hay que pres-
tar atencion es la reduccion de
«la enorme carga de gestién
administrativa» asociada a pro-
yectos de investigacion que re-
cae sobre los investigadores.

Lo que si que incumbe a los

cientificos es la difusion de los
proyectos. En su opinién, los in-
vestigadores tienen «la obliga-
cién» de incrementar y mejorar
la divulgaci6n de su trabajo ha-
cia la sociedad, ya que los fon-
dos de los que disponen para in-
vestigacion e innovacion son
publicos. Por tanto, Bolafios afir-
ma que «no es necesario que la
sociedad premie la innovacién o
el talento; esto debe ser obliga-
cion de los investigadores que
se financian con fondos publi-
cos». Eso si, reconoce que la
percepcion de la sociedad espa-
fola sobre investigacion cienti-
fica es cada vez mejor, si bien
aun no esta a la altura de otros
paises de nuestro entorno.

Preguntado por la situacién
de los jovenes, el catedratico de
la Universidad de Salamanca
apunta que son «unos de los
grandes perjudicados» por la
crisis econémica pero no los
unicos. En efecto, expone que
«la constante reduccion de la
inversion estatal en I+D» afec-
ta a los investigadores mas jo-
venes, dado que tienen que
emigrar para poder desarrollar
sus carreras cientificas. Pero
también, anade Bolanos, a los
grupos de investigacion mas
establecidos, sobre todo los que
se encuentran en ciudades pe-
riféricas y en universidades.
«La infrafinanciacion, motiva-
da por la escasez de presupues-
tos estatales, afecta negativa-
mente a la calidad de la forma-
cion de los estudiantes de
doctorado, lo que se traduce en
una reduccién en la generacién
de potencial investigador para
todo el pais», concluye.
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