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«Hay una correlacion entre la
grasa de la dieta y la capacidad
metastatica del cancer»
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«Existe una correlacion entre la grasa de la

dieta y la capacidad metastatica del

Las células cancerigenas
se alimentan de acido
palmitico que les permite
extenderse. La investiga-
cién demuestra que se
puede frenar, por la dieta
o inhibiendo el proceso

MILAGROS HERVADA

Los descubrimientos del labora-
torio de Salvador Aznar Benitah
(Montreal, Canada, 1975) han re-
volucionado al mundo cientifico
y quizé en cinco afnos lo hagan en
los hospitales para conseguir la
curacion ante las metastasis del
cancer. El equipo de Aznar Beni-
tah, investigador ICREA del Ins-
tituto de Investigacion Biomédi-
ca de Barcelona y Premio Nacio-
nal de Investigacioén de la Funda-
cién Cientifica Caja Rural de So-
ria, ha comprobado cémo las cé-
lulas cancerigenas se alimentan
del aceite palmitico para ‘engor-
dar’ y provocar metastasis. Impi-
diendo que lo ‘coman’ o si el in-
dividuo cuida su dieta, la posibi-
lidad de no morir de metéstasis
es determinante. Sus estudios su-
ponen un antes y un después en
el combate contra el cancer y los
pasos se dirigen a generar un tra-
tamiento que bloquee las metas-
tasis, desgraciadamente, recalca,
de lo que mueren la gran mayo-
ria de estos pacientes.

Sus investigaciones indican que
el aceite de palma o el de coco
alimentan las metastasis en los
procesos cancerigenos, ¢ési los
eliminamos de la dieta seria su-
ficiente?

No es tan facil. Lo que hemos es-
tudiado es el efecto del acido pal-
mitico, que es el principal ingre-
diente del aceite de palma, tam-
bién tiene mucho el aceite de co-
co e igualmente el aceite de oli-
va, aunque el componente princi-
pal sea el dcido oleico. Entonces,
eliminar el aceite palmitico de
nuestra dieta es imposible, por-
que una gran cantidad de alimen-
tos lo tienen. La cuestion es la
cantidad. Muchos alimentos que
tomamos, sobre todo de comida
procesada, enlatada, bollos, galle-
tas... tienen aceite de palma, por-
que se afiade como una especie
de conservante. Ademas es un
aceite muy barato para la indus-
tria alimenticia. Lo que hemos es-
tudiado, a nivel molecular y celu-
lar, es el aceite palmitico que, nos
sorprendi, tiene el efecto de ali-
mento para las células metastati-
cas, que por la propia base mole-
cular de estas células, lo utilizan
como fuente de energia, y proba-
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blemente para otro tipo de cosas,
como una especie de informa-
cién para actuar como actdan.
¢En qué fase se encuentran?
Ahora lo que estamos haciendo
es poner mucho esfuerzo en ver
tipos diferentes de dietas. Una
vez que el tumor ya ha aparecido
ya sabemos que si es el metasta-
tico, se alimenta de acido palmi-
tico. Estamos viendo ahora si un
animal o una persona estan sanos
y no sufren ningdn tumor, si tie-
nen una alimentaciénrica en pal-
mitico, si eso aumenta la predis-
posicion, alargo plazo, de que de-
sarrollen un tumor y que sea mas
agresivo que si no hubiese teni-
do una dieta rica en este acido
graso. Pero en el tema de la dieta
todavia nos queda mucho. Las
dietas son muy complejas y dife-
rentes en cada persona. Hemos
de tener mucho cuidado a la ho-
ra de no demonizar un tipo de

i\

aceite. Lo que si es cierto es que
estamos consumiendo muchisi-
mos mas acidos grasos saturados
por el tipo de comida, sobre todo
en las sociedades industrializa-
das.

Es cuestion de promover una
dieta baja en grasas, incluso del
aceite de oliva.

Claro, tampoco se trata de decir,
como el aceite de oliva es muy
bueno, voy a tomar muchisimo
todos los dias. Estamos proban-
do siun animal con una dietas ri-
ca en aceite de oliva, en aceite
palmitico o en acido linoleico,
que también es un componente
muy comun en nuestras dietas, si
les inducimos tumores, compro-
bar si esos tumores se comportan
de una forma diferente a los que
tienen una dieta en la que lacom-
ponente de 4cido graso se man-
tiene de forma baja.

¢Qué progresos estan logrando

[

para impedir que esas células
cancerigenas se alimenten de
grasas?

El proyecto no empez6 conun es-
tudio de la dieta. Sabemos que
hay tumores que desarrollan me-
tastasis y otros que no. La pre-
gunta es por qué algunos tienen
esa capacidad de que las células
tumorales invaden gran parte del
cuerpo y al final desgraciada-
mente es lo que mata a los pa-
cientes, a la mayoria. Muy pocos
se mueren del tumor original. Lo
que pudimos es identificar una
poblacién, muy pequefia porque
hay muy pocas células de esas en
el tumor, que vimos que eran las
responsables del desarrollo de las
metastasis, y fueron ellas mismas,
al analizar molecularmente qué
es lo que las distingue de las de-
mas células que estan en el tumor
y que no son metastaticas, las que
nos dijeron que tienen un meta-

cancery

bolismo lipidico muy alto, casi
parecia que en una parte estaba-
mos analizando adipocitos, célu-
las de la grasa. Eso nos ayud6 a
identificarlas a través de una pro-
teina que se llama CD36, que una
de sus principales funciones es
internalizar 4cidos grasos en la
célula. Parte de esos acidos son
el oleico, palmitico, linoleico, lipi-
dos oxidados, etc. A partir de ahi
tiramos del hilo y nos llevé a pen-
sar que si estas células tienen ni-
veles muy altos de CD36 y esta
internaliza acidos grasos, puede
ser que haya una union entre la
grasa de la dieta y la capacidad
metastatica. Vimos que efectiva-
mente esa correlacion funcional
existia.

¢El objetivo seria aislar esa pro-
teina?

Hemos encontrado formas de po-
der bloquear esa proteina y en el
articulo (publicado en ‘Nature’)
lo que demostramos es que si blo-
queamos la actividad de CD36 el
efecto en algunos tumores es tre-
mendo. Impide por completo la
capacidad de ese tumor de gene-
rar metdstasis, aunque no afecta
a la capacidad del tumor de cre-
cer en el sitio donde se ha origi-
nado. Si es un tumor oral, por
ejemplo, seguira creciendo, pero
no sera capaz de generar metas-
tasis, y eso es mucho, mucho mas
tratable a nivel de paciente que
un tumor que ya tiene esa capa-
cidad metastatica. Hay en algu-
nos tumores en los que desapa-
rece por completo y en otros la
inhibicién es del 90% de esa ca-
pacidad. En un principio, inde-
pendientemente de la dieta, si
uno pudiese conseguir desarro-
llar un modelo terapéutico que
inhibe CD36 en pacientes con
cancer, esperamos que pueda ser
una nueva terapia antimetastati-
ca que hoy por hoy no existe.
¢Cuando cree que podria conse-
guirse?

Es muy dificil dar una contesta-
cién a eso porque entran en jue-
go muchisimos factores. Mi labo-
ratorio es de investigacion bési-
ca, de células madre, e intenta-
mos entender como tienen esta
capacidad tan increible de rege-
nerar los tejidos, pero desgracia-
damente las células que generan
tumores tienen su origen en las
células madre. Mi laboratorio no
esta especializado en el desarro-
1lo de nuevos farmacos, lo que he-
mos hecho es establecer una
union con una empresa, con sede
en Londres, especializada en de-
sarrollar anticuerpos monoclo-
nales, que, para entendernos, es
como la llave de una cerradura.
Elanticuerpo es una proteina que
reconoce una proteina especifi-
cay no las demads, entonces, en el
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caso de CD36, si eres capaz de de-
sarrollar un anticuerpo que solo
la reconozca ella, es como que la
tapa, y entonces el acido graso,
aunque esté ahi, ya no es capaz
de entrar. Bloquea la cerradura.
Ahora ya estamos desarrollando-
lo, junto con la empresa y depen-
de, si tenemos suerte y los anti-
cuerpos que estan desarrollando
en esta primera fase funcionan
bien, si todo funciona bien, de
aqui a cuatro o cinco afos estaria-
mos en situaciéon de empezar a
probarlo en personas, en pacien-
tes con cancer, en un estudio cli-
nico. A partir de ahi, lo que dure
ese estudio depende de los resul-
tados también.

Siempre se pone el énfasis en la
prevencion, pero su investiga-
cion da un paso mas haciala cu-
racion.

El tema preventivo es muy com-
plicado. Los tumores que anali-
zamos en el laboratorio son deri-
vados de pacientes, gracias a la
colaboracién con el Hospital Vall
d’Hebron de Barcelona, que
cuando le hacen la cirugia, a no-
sotros nos dan un trozo del tu-
mor, y lo traemos atn vivo. Hay
una persona con una moto espe-
rando, es todo un engranaje muy
rapido para que las células no se
mueran. Luego lo implantamos
en un ratén, en la misma zona de
donde se lo han sacado al pacien-
te. De todas las muestras de tu-
mores, los tenemos ya muy bien
caracterizados y sabemos los
tiempos que tarda en producirse
la metéstasis. Lo que nos permi-
te es hacer dos tipos de experi-
mentos, o bien esperamos a que
el tumor genere metastasis y ahi
empezamos a tratar con la inhibi-
cion de CD36, o podemos tratar
el tumor antes del tiempo que sa-
bemos que va a producir metas-
tasis. En ese caso también vemos
que el tratamiento con una inhi-
bicién de CD36 tiene un caracter
preventivo. En la mayoria de los
casos para casi por completo el
potencial metastasico de esos tu-
mores. Pero introducir algo pre-
ventivo en clinica es muy compli-
cado.

éPor qué?

Incluso por el propio paciente. Si
tiene un cancer y no ha desarro-
1lado metéstasis, por lo general,
si le preguntas si quiere probar
algo que estd atin en fase experi-
mental o bien que sea tratado con
aquello que ya sabemos que, mal
que bien, tiene un porcentaje de
probabilidades de desarrollar
metastasis o no, la gran mayoria
de la gente, por no decir toda, va
a decir que prefiere lo que ya se
sabe que funciona. Dependemos
de nuevo de la fase clinica. Cuan-
do, ojal4, tengamos los anticuer-
pos que hemos visto, aunque se
trate a pacientes ya con metasta-
sis, como no dejan de desarrollar-
la, si se ve que al tratarles con un
inhibidor de CD36 se previene
que avance la metéstasis, enton-
ces en la clinica si se podra decir
que aparte de valer para las me-
tastasis que ya estan ahi, parece
que también es preventivo. Ahi

se podria ya hablar con los médi-
cosy hacer un ensayo clinico pre-
ventivo. Y seria mas factible que
el paciente acepte la nueva tera-
pia, que ya se ha visto que tiene
ese efecto en humanos, no sélo
en ratones.

¢Para qué tipo de canceres es
funcional?

Por ahora, cancer oral, melano-
ma, los dos tipos mas comunes
de cancer de mama, el de ovario
mas agresivo, parece que tam-
bién en ciertos tipos de tumores
cerebrales muy agresivos, que se
llaman glioblastoma, hay una co-
rrelacion también con el cancer
de higado. Por lo general los me-
canismos moleculares que hacen
que un tumor de mama se desa-
rrolle suelen ser muy diferentes
por ejemplo a los de un melano-
ma. Por eso es algo que nos sor-
prendi6 bastante ver que parece
ser un mecanismo bastante gene-

ral de metdstasis. Siun tumor, sea
cual sea su origen, va a desarro-
llar metéastasis, parece que de-
pende de la funcién de CD36. No
hemos probado todos los tumo-
res que hay, porque no tenemos
la infraestructura ni el dinero ni
la capacidad para hacerlo, pero
en los que si hemos probado se
ve bastante claro que parece se
algo general. Ojala una terapia
que probemos en un tipo de tu-
mor sea trasladable a otros tipos.
Supondria mucho trabajo hecho.
Claro. Nosotros nos especializa-
mos en cancer oral, entonces to-
do el trabajo hecho ahi para ex-
traer los anticuerpos y hacer to-
das las pruebas preclinicas, etc,
todo seria trasladable. Por ahora,
las veces que lo hemos probado
el resultado ha sido positivo, aun-
que habra que ver si es asi en el
resto de tumores. Una de las con-
secuencias muy buenas de que el

A 4

Aceite de palma

«Muchos alimentos que to-
mamos, sobre todo de co-
mida procesada, enlatada,
bollos, galletas... tienen
aceite de palma, porque se
ailade como una especie de
conservante»

Tumores

«Sabemos que hay tumo-
res que desarrollan metas-
tasis y otros no. La pregun-
ta es por qué algunos tie-
nen esa capacidad de que
las células tumorales inva-
den gran parte del cuerpo
y al final desgraciadamen-
te es lo que mata a la ma-
yoria de los pacientes»

Terapia

«Independientemente de
la dieta, si se consigue de-
sarrollar un modelo tera-
péutico que inhibe CD36 en
pacientes con cancer, es-
peramos que pueda ser
una nueva terapia antime-
tastatica que hoy por hoy
no existe»

Estudio clinico

«Si todo funciona bien, de
aqui a cuatro o cinco aiios
estariamos en situacién de
empezar a probarlo en per-
sonas, en pacientes con
cancer, en un estudio clini-
co»

Consumidor

«Lo mas importante es dar
la informacion a la gente y
que sea ella quien empiece
a mirar las etiquetas de lo
que come. Si no compra los
productos con aceite de
palma, la industria se dara
cuenta de que las ventas
caen»

«Con la crisis se ha perdido mucha competitividad»

«Los que hemos aguantado he-
mos visto una caida muy po-
tente en la inversion, y es una
pena. Es muy dificil generar
una infraestructura y muy fa-
cil romperla, lleva muchisimo
tiempo ponerlo al nivel al que
estaba. Cuando yo volvi a Es-
pafia para establecerme con mi
laboratorio, en 2007, veniamos
de unos aflos de boom econé-
mico en los que se habia inver-
tido mucho mas. Entonces te
permitia establecer tu labora-
torio y hacer investigacién
competitiva, pero con la crisis
lainversién se harecortadoala
mitad, lo que significé que mu-
chos investigadores no son ca-

paces de investigar ya. Enton-
ces, hemos perdido muchisima
competitividad. Los tres o cua-
tro centros a nivel nacional que
hemos capeado la crisis nos te-
nemos que esforzar mucho en
conseguir financiacién de la
UE, fundaciones internaciona-
les..., pero la gente lo est4 ha-
ciendo bien. Aqui el esfuerzo
para mantenerse en un plano
competitivo a nivel internacio-
nal es mucho mayor. El incre-
mento de inversion tendria
que ser tremendo para recupe-
rar lo que tuvimos hace diez
anos y no sé si la economia es-
tatodavia como para poder ha-
cer eso. Aparte de la financia-

cion, creo que el sistema se po-
dria modificar para hacerlo
mas eficiente, sobre todo la
parte de investigacion que se
basa en un sistema funciona-
rial. E1 CSIC es una gran forta-
leza que tenemos, muy sujeto
a evaluaciones y si la persona
no la pasa, el centro le invita a
irse del centro. En el sistema
mas funcionarial del CSIC, una
vez que la persona ya tiene la
plaza se hace mucho mas com-
plicado que se vaya a mover, y
la movilidad es esencial para
que entren nuevas ideas. Hay
que poner dinero pero hacer
que el sistema sea mas eficien-
tex».

trabajo se haya publicado en ‘Na-
ture’, ademas del revuelo que se
ha generado en la comunidad
cientifica, es que muchos inves-
tigadores van a empezar a probar
esto, en sus laboratorios, con sus
modelos. Por ejemplo, lo de ova-
rio no lo hemos hecho nosotros,
se hizo en colaboracién con un
laboratorio de un hospital univer-
sitario de Chicago. Ojala esto se
vaya expandiendo. En mi labora-
torio si tuviese cien personas tra-
bajando y dinero ilimitado me lo
podria plantear, pero como no es
el caso...

¢Cuantas personas trabajan en
su equipo?

Es muy pequefio, somos diez. Pe-
ro es muy heterogéneo, la gran
mayoria de la gente no trabaja
con esto. El trabajo que se publi-
¢6 lo desarrollé Gloria Pascual.
Ahora el grupo de metéstasis es
de tres personas.

¢Cuentan con la patente ya?
Fue bastante frustrante porque
no podia decirle a nadie en el
mundo que tenia esto, porque es-
taba en el proceso de patente, an-
tes de enviar el articulo y de po-
der presentarlo. La patente ya se
envid pero estan todavia deci-
diendo si la aceptan, pero en ese
sentido ya esté protegido.

¢éSu estudio deberia hacer que
las empresas limitaran en sus
productos esas grasas?

Si, pero independientemente de
nuestro trabajo. Hay que limitar
el consumo de bollerfa industrial
y comida procesada y enlatada
por el tema de obesidad. En Espa-
fia hay un 40% de sobrepeso y si
sigue asi, hacia 2030 méas del 20%
de la poblacién espaiiola sera
obesa. Tiene que haber una con-
cienciacion de los acidos grasos
y del azicar. El otro dia analiza-
mos un yogur de sabor a fresa, y
eso ya tiene bastante mas azucar
de lo que una persona adulta ne-
cesitaria para todo un dia. Yo creo
que la industria alimenticia no va
a cambiar nada, porque legal-
mente es muy complicado decir,
si esta persona toma este produc-
to con aceite de palma, va a desa-
rrollar tumores mas metastasi-
cos. Eso es muy dificil de demos-
trar, porque desde la industria
pueden decir, ¢has comprobado
todos los factores, el estilo de vi-
da de esa persona, la predisposi-
cién genética...? El mejor ejem-
plo, si esto fuera asi, es que no se
venderia tabaco, cuando sabe-
mos perfectamente que genera
cancer. Lo mas importante es lo
que estas haciendo ta ahora, dar
una informacién a la gente y que
sea ella quien empiece a mirar las
etiquetas de lo que come. Si no
compra los productos con aceite
de palma, la industria se dara
cuenta de que las ventas caen. A
raiz del articulo ya lo hemos no-
tado. Muchisimos supermerca-
dos ya indican que un producto
no tiene aceite de palma. Eso sig-
nifica que la gente cada vez esta
maés concienciada. Prohibir que
las galletas no lleven aceite de
palma lo veo como algo imposi-
ble.




