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> MEDICINA

El misterio de
la lucha contra
el dolor

Cientificos de la Universidad de Salamanca
descubren un nuevo mecanismo de
modulacién del dolor. Por E. Lera

Es un misterio para nosotros. El
tacto es uno de los sentidos més
desconocidos. ¢Por qué? Tiene mu-
chos matices. Con €l descubrimos
un mundo, pero también experi-
mentamos sensaciones desagrada-
bles como, por ejemplo, el roce de
un pantalén tras una quemadura
solar. El dolor es un sistema de
alarma que nos avisa de la presen-
cia de un estimulo peligroso para
nuestra integridad. Eso si, cuando
pierde su funcion protectoray se
vuelve crénico, es decir, cuando se
alarga mas de tres meses, se con-
vierte en una patologia.

Esta enfermedad afecta al 20%
de la poblacién y supone un gran
lastre tanto a nivel social como a
nivel econémico —en Espafa, su
coste esta estimado en 16.000 mi-
llones de euros al ano-. De mane-
ra que la curacién del dolor croni-
co es uno de los mayores retos a
los que se enfrenta nuestra socie-
dad. Hoy, los tratamientos se ba-
san en antiinflamatorios no este-
roides tipo ibuprofeno y opioides,
y suelen ser ineficientes porque no
abordan la verdadera causa de es-
te dolor crénico, ademas de tener
efectos secundarios no deseados.

En este sentido, cientificos de la
Universidad de Salamanca (USAL)
han identificado el papel de una
proteina en la nocicepcién, que es
el mecanismo por el que el cuerpo
humano detecta los estimulos do-
lorosos. «Es importante no confun-

dir el término nocicepcién con do-
lor, ya que el dolor, que tiene un
componente subjetivo y psicologi-
co, es el resultado de la nocicep-
cién y la interpretacién que el cere-
bro da de ese estimulo», aclara
Juan Carlos Arévalo Martin, profe-
sor de la USAL e investigador del
Instituto de Neurociencias de Cas-
tillay Le6n y del Instituto de Inves-
tigacién Biomédica de Salamanca.

En concreto, este equipo ha des-
cubierto que la proteina ARMS/Ki-
dins220 estd implicada en el pro-
ceso de la nocicepcién. De forma
previa, comenta que esta proteina
se habia implicado en el desarro-
llo del sistema nervioso por estu-
dios en cultivos celulares y en ani-
males de experimentacién y, en
los ultimos 4-5 anos, se ha obser-
vado que determinadas mutacio-
nes de la proteina en humanos
provocan alteraciones del sistema
nervioso, que muchas veces son
incompatibles con la vida al detec-
tarse dichas mutaciones en fetos
abortados.

Por esta razon, han llegado a la
conclusién de su implicacion en la
nocicepcién utilizando ratones
modificados genéticamente, en los
que los niveles de la proteina fue-
ron reducidos. «Estos ratones res-
ponden de forma incrementada al
calor, al picante y a los estimulos
inflamatorios, con respecto a rato-
nes con los niveles normales de la
proteina, ratones control», sehala

Arévalo Martin, quien considera
que estos efectos fueron especifi-
cos para los estimulos menciona-
dos anteriormente, puesto que es-
timulos de frio o mecéanicos no
provocaron cambios en la res-
puesta entre los distintos ratones.

También observaron que los ni-
veles de esta proteina en ratones
control se reducen en respuesta al
picante, lo que, segtin expone el
profesor de la Universidad de Sa-
lamanca, indicé que la regulacién
de sus niveles es muy importante
para la respuesta nociceptiva. «Es-
te dltimo hallazgo es muy relevan-
te, ya que sugiere que existe una
modulacién de la proteina
ARMS/Kidins220 en respuesta a
estimulos dolorosos».
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Con el objeto de averiguar qué
realiza la proteina en el mecanis-
mo de accién, y en base a estudios
que habian publicado, generaron
otros ratones modificados genéti-
camente en los que, ademas de re-
ducir los niveles de ARMS/Ki-
dins220, se eliminé la expresién
de otra proteina denominada
BDNF. «Esta ultima ya habia sido
implicada en nocicepcién y noso-
tros habiamos descrito en un arti-
culo previo en 2018 que ARMS/Ki-
dins220 regulaba su secrecién»,
informa Juan Carlos Arévalo Mar-
tin para, a continuacion, anadir
que observaron en estos nuevos
ratones que la hipersensibilidad al
dolor en los ratones con niveles
reducidos de ARMS/Kidins220 de-
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saparecia en ausencia de la protei-
na BDNE.

Por ello, llevaron a cabo estudios
adicionales que les indicaron que
la secrecién de BDNF estaba incre-
mentada en respuesta al picante en
los ratones con los niveles reduci-
dos de ARMS/Kidins220 y, como
consecuencia, aquellos ratones en
los que se ha eliminado BDNF no
respondian ni al calor, ni al pican-
te, ni tampoco a la inflamacién.

En este punto, insiste que es la
primera vez que se describe este
tipo de funcién para esta proteina
para la que ya se habian descrito
otras funciones en el desarrollo y
funcionamiento del sistema ner-
vioso e incluso su implicacion en
la enfermedad de Huntington.
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Para este profesor de la Univer-
sidad de Salamanca, esta investi-
gacion, basada en la tesis doctoral
de Ana Julia Sanchez, proporcio-
na un conocimiento sobre el fun-
cionamiento de los sistemas biol6-
gicos, en este caso la nocicepcion,
que pudiera ser relevante en un fu-
turo para el desarrollo de aproxi-
maciones para el control del dolor
croénico. En particular, asegura que
este estudio pone de manifiesto
que los niveles de la proteina
ARMS/Kidins220 son claves para
la nocicepcién, de manera que si
son capaces de comprender cémo
se regulan los niveles de esta pro-
teina y de regularlos, podrian ser
capaces de modular la sensibilidad
al dolor.

-
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Este proyecto comenz6 alrede-
dor de 2016 cuando Sanchez se in-
corpord al laboratorio para reali-
zar su tesis doctoral. «Hay que te-
ner en cuenta que estos trabajos
con ratones llevan mucho tiempo
al necesitar obtener un nimero de
animales suficiente para lograr da-
tos que fueran estadisticamente
significativos», recuerda.

A esto se suma, dice, el contra-
tiempo de la pandemia de la CO-
VID-19, ya que a mediados de
marzo de 2020 tuvieron que redu-
cir las colonias de ratones al mini-
mo por la incertidumbre de si el
personal del animalario de la Uni-
versidad de Salamanca podria
atenderlos. «Esto conllevé un re-
traso de unos 8-10 meses en el de-
sarrollo de la investigacion, por-
que cuando regresamos al labora-
torio, junio de 2020, tuvimos que
comenzar a generar ratones».

Su idea, avanza el investigador
del Instituto de Neurociencias de
Castillay Leén y del Instituto de
Investigacion Biomédica de Sala-
manca, es continuar con los estu-
dios de esta proteina para ver c6-
mo se regulan sus niveles y seguir
en el campo de la nocicepcién y el
dolor con otras moléculas.

En su opinién, la investigacién
en Castilla y Le6n no es tan punte-
ra como pudiera ser. «Castilla y Le-
6n tiene universidades que gene-
ran un capital humano bien forma-
do que acaba emigrando a otras
ciudades por falta de oportunida-
des. Lo que quiero decir con esto
es que faltan recursos para poder
mantener y mucho mas para
atraer a investigadores porque no
hay programas de financiacion si-
milares a los que existen en otras
comunidades auténomas, como en
Cataluna, Pais Vasco, etcéterar, la-
menta.

En esta linea, el profesor de la
USAL sostiene que estas regiones
tienen programas propios de fi-
nanciacién con unos recursos
muy superiores a los de Castillay
Leén que financian centros de ex-
celencia, que son capaces de
atraer a investigadores punteros
nacionales y extranjeros, cosa
que, en Salamanca, es muy com-

El Mundo (Diario de Castilla y Leén) -Innovadores

04/10/22
Pr: Semanal (Martes)
Tirada: 9.685
Dif: 7.018

Doc: 2/2  Autor: Cientificos de la Universidad de Salaman

plicado porque no se les valora su
trabajo tanto a nivel econémico
personal como de financiacién de
su laboratorio.

Otro de los problemas es, a su
juicio, la dificultad a la hora de
moverse entre las distintas univer-
sidades espanolas. «El sistema uni-
versitario espanol es demasiado ri-
gido y no permite la movilidad de
profesorado entre instituciones.
De esta forma Castilla y Leén no
es competitiva no solo a nivel in-
ternacional sino incluso nacional».

Respecto a la financiacion, Juan
Carlos Arévalo Martin expone que
la financiacién que Espana dedica
a investigacion estd muy por deba-
jo de la que tienen distintos paises
europeos. Pone como ejemplo
Suecia, Alemania y Dinamarca,
que invierten por encima del 3%
del PIB mientras que en Espafna
esta alrededor del 1,25%. «Si real-
mente queremos hacer buena in-
vestigacion, no ya ser referente en
investigacion e innovacion, Espa-
fa tiene que poner muchos mas
recursos, reducir la burocracia y
dar independencia a las universi-
dades frente a la autonomia co-
rrespondiente y a los centros de
investigacion del Estado», incide el
investigador.

Mas tarde, afirma que, al incre-
mento de recursos y mejoras, ha-
bria que exigir resultados en tér-
minos de publicaciones, tesis de-
fendidas, posicién en los rankings
internacionales... «<Lo que no pue-
de ser, y es lo que se nos hace, es
exigir resultados de primer orden
para poder competir a nivel euro-
peo y mundial sin proporcionar
los medios y la financiacién nece-
saria».

Y es que, a su parecer, si Espana
quiere grupos y centros referentes
en investigacion, hay que contra-
tar a los mejores investigadores y
profesores. «Buenos ejemplos, que
suelen ser la excepcién, son los
centros nacionales de investigacio-
nes oncoldgicas y cardiovascula-
res, que son competitivos a nivel
mundial porque tienen el potencial
econémico y humano para serlo
junto con la independencia de la
gestion», concluye.
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«Castilla y Ledn podria
invertir mas para que sus
universidades sean punteras»

Juan Carlos Arévalo Martin,
profesor de la USAL e investi-
gador del Instituto de Neuro-
ciencias de Castillay Leon y del
Instituto de Investigacion Bio-
médica de Salamanca, tiene
claro que «Castilla y Le6n po-
dria invertir més para que sus
universidades y centros de in-
vestigacién sean punteros en
sus respectivos campos, ya que
capital humano bien formado
lo hay».

En su opinién, la sociedad
espanola, por lo general, presta
atencién a cuestiones mucho
mas superfluas que no aportan
nada y obvia todo lo que tiene
que ver con la generacién de
conocimiento, a pesar de los
avances y el bienestar social
que genera, aunque a veces no
tiene o no se vea una aplicacion
inmediata.

Un ejemplo muy claro, segun
comenta, ha sido el rdpido de-
sarrollo de las vacunas contra

Juan Carlos Arévalo Martin.

la COVID-19. En este punto, re-
cuerda que las vacunas se ge-
neran con un virus atenuado o
inactivado, proceso que tarda
mucho tiempo en desarrollarse,
aproximadamente una década.
Afortunadamente, anade, debi-
do al conocimiento del desarro-
1llo de un ARN mensajero in-
yectado en el paciente y que co-
difica para una proteina del
coronavirus que genera inmu-
nidad, las vacunas contra esta
infeccién se pudieron obtener
en cuestion de meses.

«Sin ese conocimiento basi-
co, el desarrollo de estas vacu-
nas utilizando los métodos cla-
sicos habria llevado muchisimo
mas tiempo y habria tenido co-
mo resultado una catéstrofe
humanitaria atin mayor de la
que tuvimos. Por lo tanto, es
necesario generar conocimien-
to bésico sin una aplicacion in-
mediata, pero que pudiera te-
nerla en un futuron».
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