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Este periddico utiliza papel reciclado en un 80,5%

H benaventano Rodriguez Nebreda, a Ia
vanguardia de Ia investigacion del cancer

El bidlogo dirigira un equipo de especialistas en
Barcelona tras dejar el Centro Nacional de Oncologia

El cientifico benaventano Angel
Rodriguez Nebreda (1961) traba-
ja desde hace semanas en el Ins-
titut de Recerca Biomedica de
Barcelona, uno de los centros de
vanguardia en la investigacion
del cancer. Después de seis afios
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en el Centro Nacional de Investi-
gaciones Oncoldgicas, en la capi-
tal de Espana, Nebreda se ha tras-
ladado a Catalufia para integrarse
en un equipo de investigadores
que va a estudiar, de manera
especial, los tumores de mama y

de colon, asi como aspectos rela-
cionados con la metdastasis. En
2007, el equipo dirigido por
Nebreda descubrié un mecanis-
mo molecular que tratado con
una proteina inhibe el tumor en
sus primeras fases. / Pagina 2
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La miisica amansa el calor y llena las calles de melomanos

Mis de 200 personas siguieron anoche con interés el concierto de la Banda de Misica «Maestro Lupi» y de la
«Coral Benaventana». La plaza de Santa Marfa se llené de melémanos que, en muchos casos siguieron la actua-
cién de pie una vez que fueron ocupadas todas las sillas. Lo mds aplaudido, la actuacién conjunta de ambas for-
maciones. En la imagen, el director de «Maestro Lupi» dirige a los musicos benaventanos. / Pagina 3
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El Ayuntamiento,
pendiente de
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Medio Ambiente

Las barbacoas del parque de la
Estaciéon van a cumplir tres
semanas desde que fueran pre-
cintadas por el Seprona de la
Guardia Civil hasta que el
Ayuntamiento no aporte un
informe de la Junta que certifi-
que cumplen con la normativa
en materia de incendios. En
este tiempo muchos usuarios
han seguido utilizando estas
instalaciones sin respetar
dicho precinto. / Pagina 2
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Un cientifico benaventano, a la vanguardia
te Ia investigacion celular del cancer

Angel Rodriguez Nebreda deja el Centro Nacional Oncolgico para
dirigir un equipo especializado en el Institut de Recerca de Barcelona

J.A.G.

El cientifico benaventano An-
gel Rodriguez Nebreda (1961)
trabaja desde hace algunas sema-
nas en la puesta a punto su labo-
ratorio en el Institut de Recerca
Biomédica (IRB Barcelona), un
espacio de 166 metros cuadrados
dedicados al cancer. Después de
seis afios en el Centro Nacional
de Investigaciones Oncoldgicas
(CNIO), en Madrid, Nebreda y su
equipo se han trasladado a la ca-
pital catalana para incorporarse al
Programa de Oncologia con el
grupo de «Sefializacién y Ciclo
Celular», el cuarto del IRB Bar-
celona dedicado especificamente
a cancer, segtin ha informado el
Instituto catalan.

«Estamos muy interesados en
estudiar aspectos del cancer de
mama y de colon y realizar estu-
dios sobre metdstasis, lo que en-
laza con los intereses del centro y
su grupo de expertos, como
Eduard Batlle, Roger Gomis, Tra-
vis Stracker o el propio Joan
Massagué», explica Nebreda, que
a partir de septiembre tendrd tam-
bién un contrato de profesor de
investigacion ICREA de la Gene-
ralitat de Catalunya.

El investigador se
centrard en esta etapa
en el andlisis de las
metastasis de

mama y de colon

Buena parte de los estudios de
Nebreda se concentran en la pro-
teina «p38 MAPK» y sus impli-
caciones en cancer. Esta proteina
estd presente en todas las células
del organismo e interviene en
multiples procesos, entre otros,
frenar el desarrollo del cancer o
controlar la proliferacién y dife-
renciacion de células madre en el
tejido pulmonar. El grupo de Ne-
breda descubrié en 2007 que sin
p38 se generaban mds rdpida-
mente tumores de pulmén en ra-
tones. Los resultados obtenidos
en diversos estudios se publicaron
en Nature Genetics y Cancer Cell,
dos de las revistas biomédicas
con mayor indice de impacto. Ne-
breda ampliard ahora los estudios
sobre las implicaciones de p38 en
otros dos tumores de gran inci-
dencia, los de mama y colon.
También investigard cémo las cé-
lulas cancerosas pervierten p38
en beneficio propio, favoreciendo
su supervivencia, proliferacion y
migracion.

Angel Nebreda también esta
interesado en explicar la relacion

Una proteina llamada p38

El hallazgo

En el afo 2007, el equipo dirigido
por Angel Rodriguez Nebreda en el
Laboratorio de Senalizacion y Ciclo
Celular del Centro Nacional de Inves-
tigaciones Oncolégicas (CNIO) descu-
brié un mecanismo molecular me-
diado por la proteina p38 MAPK que inhibe la inicia-
cién tumoral impidiendo que se desarrolle el cancer.
Las conclusiones de la investigacion, que abrieron las
puertas al desarrollo de nuevas terapias anticanceri-
genas, se publicaron en la revista «Cancer Cell»

Células madre

Los investigadores consiguieron cultivar en el labora-
torio células madre de pulmoén de ratén que aparente-
mente son capaces de dar lugar a los dos principales
tipos de células del tejido alveolar, los neumocitos
que forman los alveolos y
participan en el in-
tercambio de
gases,y
las célu-
las Cla-
ra que
forman
los
bron-
quio-
los. Es-
tas cé-
lulas
madre ha-
bian sido
identifica-
das re-
cientemen-
te en el la-
boratorio
de Tyler

Jacks, en el Instituto de Tecnologia de Massa-
chussetts en Cambridge (Estados Unidos) pero los es-
panoles han conseguido hacerlas crecer en el labora-
torio e inducir su diferenciacion ‘in vitro’. El trabajo
abre la posibilidad de cultivar las células madre alveo-
lares de pulmoén en el laboratorio y estudiar su funcio-
namiento con el objetivo de una posible utilizacion te-
rapéutica futura para el tratamiento de enfermedades
pulmonares.

Estrés oxidativo

El mecanismo por el que p38 MAPK detecta que se
esta iniciando un proceso cancerigeno se basa en su
capacidad para detectar altos niveles de radicales li-
bres dentro de la célula, lo que se conoce como es-
trés oxidativo. Estos radicales libres son producidos
por numerosos estimulos carcinogénicos. La proteina
p38 MAPK inhibe la iniciacién tumoral. Es decir, cuan-
do la célula normal se
esta empezando a con-
vertir en cancerigena,
p38 MAPK detecta que
algo va mal e induce la
muerte de la célula
contribuyendo asi a
que no se origine un
céncer.

Solo algunos tipos de
cancer.

La p38 MAPK no inhibe

todos los tipos de cancer,

sino que juega un papel clave en aquellos procesos
cancerigenos que van acompafnados de la acumula-
cién de altos niveles de estrés oxidativo. De hecho,
coincidiendo con el hallazgo del equipo de Nebreda,
otro equipo austriaco logro resultados idénticos en el
cancer de higado.

La proteina p38 MAPK.

Los antioxidantes

Aunque suele considerarse que la ingesta de antioxi-

dantes reduce el riesgo de desarrollar cancer debido

a los multiples efectos cancerigenos que pueden te-

ner los radicales libres, los resultados del estudio del
equipo de Nebreda indicaron que el estrés oxidativo
también puede tener un importante efecto antican-
cerigeno en determinadas etapas del desarrollo tu-
moral.

Angel Rodriguez Nebreda. / Foro IRB

La trayectoria de Nebreda

@ Angel Rodriguez Nebreda naci6
en Benavente (Zamora) en 1961,
donde curso sus estudios sus pri-
meros estudios (Colegio Virgen de
la Vega e Instituto Leon Felipe)
Posteriormente estudi6 Biologia en
la Universidad de Salamanca y se
doctoré en 1986 por la misma uni-
versidad. En 1987, se traslad6 a
los Estados Unidos, donde hizo
una estancia postdoctoral en los
Institutos Nacionales de Salud
durante cuatro anos.

en 1995.

@ En 1992 regresé a Europa para
unirse al grupo de Tim Hunt, Nobel
de Medicina en 2001, en el Can-
cer Research UK Clare Hall Labora-
tories, en el Reino Unido. Puso en
marcha su propio grupo en el Euro-
pean Molecular Biology Laboratory

(EMBL), de Heidelberg (Alemania)

@ Nueve afos después, en 2004,
Nebreda se unié al CNIO, y desde
este julio forma parte del corpus
de investigadores del IRB Barcelo-
na. Tiene en su haber mas de 120
publicaciones en las principales
revistas cientificas, 2 patentes, y
ha dirigido 12 tesis doctorales. Es
co-fundador de la empresa biotec-
nolégica Cellzome, que hoy emplea
a 90 personas en Heidelberg y
Cambridge. Fue elegido miembro
de EMBO en 2003 y es editor de
la revista FEBS Letters desde
2004. Forma parte del comité
cientifico asesor de diversas enti-
dades, entre ellas la Association
for International Cancer Research
(AICR) desde 2008.

tudiar la regulacion del ciclo de
division de las células. Para desa-
rrollar sus estudios, Nebreda usa-
ra este servicio ademads de las pla-
taformas de alto rendimiento del
IRB Barcelona que incluyen Ra-
tones Mutantes, Gendmica Fun-
cional y la unidad de Bioestadis-
tica/Bioinformadtica.

El cientifico benaventano esta-
rd al frente del Laboratorio de Se-
fializacién y Ciclo Celular, cuya
labor se centra en el estudio de los
mecanismos bdsicos de regulari-
zacion celular, especialmente en
la interpretacion que hacen las cé-
lulas de las sefiales externas para
modular la proliferacion, la dife-
renciacién y la supervivencia ce-
lular.

existente entre inflamacion y can-
cer. Su grupo forma parte del con-
sorcio europeo INFLA-CARE en
el que participan 19 centros de in-
vestigacién y cuatro empresas
biotecnoldgicas. El laboratorio
contribuye al consorcio estudian-
do el papel de p38 en los procesos
de cancer de colon asociados a in-
flamacion.

Otro de los intereses de Nebre-
da son las proteinas RINGO, des-
cubiertas por su grupo de investi-
gacién en 1998, y que estan invo-
lucradas en el ciclo celular. El
Parc Cientific de Barcelona, don-
de esta ubicado el IRB Barcelona,
estd adecuando en el animalario
un servicio de ranas Xenopus, un
modelo animal muy apto para es-

El trabajo de investigacién del
equipo que dirige Nebreda en es-
te laboratorio se dedicard por una
parte a los mecanismos de inte-
gracion de sefales a través de las
quinasas MAP p38 y su papel en
el cancer, y por otra, a la regula-
cién y papel de las proteinas RIN-
GO/Speedy, una nueva familia de
activadores.

Un estudio con
ratones que
arrojo luz sobre
los tumores de
pulmon

Los experimentos realiza-
dos por el equipo de Angel
Rodriguez Nebreda en el Cen-
tro Nacional de Investigacio-
nes Oncoldgicas (CNIO) arro-
jaron resultados positivos en
ratones abriendo asi las puerta
a su evaluacion posterior en tu-
mores cancerigenos humanos.
Los ratones utilizados en el
exitoso estudio culminado en
2007 fueron sometidos a «una
modificacién genética para re-
ducir la expresién de la protei-
na p38 en mas de un noventa
por ciento, y a continuacion, se
les hizo expresar un oncogén
que produce tumores».

Los resultados revelaron
que los tumores (adenocarci-
nomas de pulmoén) se inicia-
ban antes en esos animales que
en otros con la proteina p38
expresada normalmente, y
ademds estos tumores progre-
saban mucho mas rapido has-
ta estados malignos, lo que
causaba una muerte mds ace-
lerada.

En esta investigacion cola-
bor6 el bioquimico y oncdlo-
g0, Mariano Barbacid, que ya
trabajaba con ratones en el la-
boratorio contiguo al de Ne-
breda cuando este se incorpo-
r6 al CNIO, segtin explic6 Ro-
driguez Nebreda ayer a este
periddico.

El estudio permiti6é también
conseguir cultivar en el labo-
ratorio células madre de pul-
moén. Entonces Nebreda expli-
¢6 que su equipo habia logra-
do diferenciar in vitro en una
placa de cultivo a distintos ti-
pos celulares abriendo as{ la
posibilidad de regenerar el te-
jido pulmonar en el laborato-
rio, y también de usarlo con fi-
nes terapéuticos para aquellos
casos en que se producen en-
fermedades de pulmén como
la fibrosis o el cancer.

Ese afio, el cientifico bena-
ventano llam¢ la atencién so-
bre la capacidad de la proteina
p38 MAPK para interferir con
el desarrollo de determinados
tipos de cancer de pulmén a la
hora de decidir los farmacos a
utilizar para el tratamiento de
este tipo de tumores. «Nues-
tros resultados son importan-
tes en cuanto al posible uso de
farmacos antiinflamatorios,
actualmente en desarrollo, que
funcionan como inhibidores
de la p38 MAPK y que po-
drian favorecer, como efecto
secundario, la aparicién del
cancer de pulmoén en indivi-
duos de riesgo como los fuma-
dores», explic6 entonces.

Tres afios después del estu-
dio del equipo de Nebreda son
muchos los laboratorios far-
macéuticos que han logrado
producir estos inhibidores co-
rrectamente.



