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Un equipo de neuro-
científicos con par-
ticipación del Conse-
jo Superior de Inves-
tigaciones Científi-
cas (CSIC) ha diseña-
do un método para 
aminorar el daño ce-
rebral tras un acci-
dente cerebrovascu-
lar (ACV), cuyos datos 
se publican en el últi-
mo  número del Jour-
nal of Clinical Inves-
tigation, y que se 
basa en reducir la 
concentración de 
glutamato, el agente 
neurotransmisor ex-
citador usado por las 
neuronas para comu-
nicarse en el cerebro. 
El daño cerebral es 
ocasionado por la sa-
lida incontrolada al 
exterior celular de 
glutamato, que en 
grandes cantidades 
resulta muy tóxico 
para las neuronas. 

La propuesta tera-
péutica, probada en 
animales, se basa en 
la reducción de los 
niveles de glutama-
to en la sangre me-
diante una diálisis 
peritoneal, como la 
empleada en insufi-
ciencia renal. El re-
sultado es una baja-
da de los niveles de 
este agente tóxico en 
el líquido intersticial 
del cerebro. Según los 
investigadores, la 
diálisis peritoneal 
tiene la ventaja de 
que puede aplicarse 
cuando el paciente 
llega al hospital. 
"Aunque son necesa-
rias pruebas clínicas, 
la sencillez y efectivi-
dad de esta estrate-
gia hace que su tras-
lado a la clínica pue-
da ocurrir en poco 
tiempo", según Juan 
Lerma, del Instituto 
de Neurociencias de 
Alicante. Reduciendo 
los niveles de gluta-
mato en sangre se 
pueden drenar las 
zonas cerebrales en  
las que esté elevado.  
� (J Clin. Invest. DOI: 
10.1172/JCI67284). 

Diálisis 
peritoneal 
para reducir 
el daño de 
los ACV 

Myriam Gorospe dirige des-
de 1998 la Sección Regula-
ción de ARN en el Instituto 
Nacional de Envejecimiento 
(NIA), uno de los Institutos 
Nacionales de Salud esta-
dounidenses (NIH), en Bal-
timore, donde unos cuaren-
ta científicos abordan des-
de diversas perspectivas el 
proceso de la senescencia. 
Gorospe aúna el enfoque 
aportado por su formación 
en el estudio de la expresión 
génica a nivel del ARN y del 
estrés celular. En concreto, 
ahora se centra en la regu-
lación postranscripcional y, 
aún más específicamente, 
en los genes codificadores 
de ARN que no codifica pro-
teína, el llamado ARN no co-
dificante. Dentro de éste, 
destacan los microARN 
(miARN), moléculas prede-
cibles y fáciles de manipu-
lar en el laboratorio, que es-
tán sirviendo para ahondar 
en los cambios que ocurren 
cuando el ARN se ha trans-
crito. 

Su hipótesis de trabajo es 
que comprendiendo mejor 
los procesos moleculares y 
celulares que influyen en el 
envejecimiento se podrá in-
tervenir en ese proceso, tan-
to desde un punto de vista 
patológico como fisiológico. 
Sobre estas líneas de inves-
tigación, la científica donos-
tiarra ha pronunciado la 
conferencia plenaria 
L'Oreal-Unesco for Women 
in Science en el XXXVI Con-
greso de la Sociedad de Bio-
química y Biología Mole-
cular, que empezó ayer en 
Madrid. 

Entre las posibles aplica-
ciones clínicas que podrían 
derivarse de sus hallazgos, 
la investigadora alude como 
ejemplo a los trabajos publi-
cados por su grupo que 
mostraban cómo la insulina 
está regulada a nivel pos-
transcripcional. "Identifica-
mos una proteína, denomi-
mada HuD, que inhibe la 
traducción de la insulina; en 
ratones que sobreexpresan 
HuD, constatamos su in-
fluencia en procesos con po-

Tras las claves de la vejez 
en el ARN no codificante

El llamado microARN constituye un campo de estudio tan amplio como 
prometedor de las bases moleculares del envejecimiento
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sible implicación en la dia-
betes. También estamos in-
vestigando los niveles de 
HuD en el tejido celular de 
los pacientes diabéticos. No 
es nuestra misión determi-
narlo, pero no descartamos 
que en un futuro esta pro-
teína pudiera servir como 
objetivo terapéutico de la 
enfermedad". 

El mal de Alzheimer es 
otro de los escenarios don-
de a priori podrían impac-
tar estas investigaciones. 
"Hemos estudiado la proteí-
na precursora amiloidea 
(APP), y analizamos cómo se 
expresa. En la regulación 
postranscripcional halla-
mos dos proteínas que se 
unen al ARN del APP, las lla-

Myriam Gorospe, del NIA, en el Congreso de la SEBBM, en Madrid.
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Sirtuinas y 
restricción 
calórica
Los hallazgos del 
grupo de Myriam 
Gorospe asientan las 
bases sobre las que 
después trabajan 
otros científicos en un 
terreno más clínico. 
Así, al aludir al 
estudio del 
envejecimiento es 
inevitable referirse a 
las sirtuinas; la 
científica participó en 
la identificación, hace 
años, de la regulación 
de SIRT-1, el primero 
de esta familia de 
genes que se 
descubrió, a nivel 
postranscripcional. 
También determinó el 
impacto de la 
restricción calórica en 
la cinasa AMP (AMPK). 
Sobre la asociación 
entre la dieta 
hipocalórica y la 
longevidad gira gran 
parte de las 
investigaciones de 
otro científico español 
en el NIA, Rafael del 
Cabo, con quien 
Gorospe colabora 
puntualmente.

madas proteínas de unión o 
fijación de ARN (RNA-bin-
ding protein o RBP), que se 
vinculan de forma competi-
tiva al ARN mensajero: una 
activa la traducción (hnRNP 
C) y otra la inhibe (FMRP). 
Más recientemente, encon-
tramos que HuD, otra pro-
teína RBP que se une al ARN 
mensajero de APP, influye en 
la inflamación que rodea las 
placas de amiloide carac-
terísticas de los cerebros de 
pacientes con Alzheimer". 

EPIGENÉTICA 
Gorospe reconoce que el 
área de la regulación pos-
transcripcional en la que 
trabaja su grupo bien po-
dría encuadrarse dentro del 
campo de la epigenética: sin 
ir muy lejos, los microARN 
se consideran reguladores 
epigenéticos, por lo que, ra-
zona la investigadora, tam-
bién deberían verse así las 
proteínas de unión de ARN. 
Pero su atención no parece 
centrada en este tipo de dis-
quisiciones filosóficas y sí, 
en cambio, en abordar los 
procesos biológicos de for-
ma creativa (out of the box, 
dice con perfecto acento). Y 
en ello están sus colabora-
dores, con la vista puesta en 
el ARN no codificante lar-
go (ARN LNC). "Creo que 
tendrá mucha relevancia en 
el futuro".
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En 2008, la compañía 
española Pharma-
Mar, dedicada al de-
sarrollo de fármacos 
oncológicos de ori-
gen marino, aisló la 
pipecolidepsina A de 
la esponja Ho-
mophymia lamello-
sa, hallada en las cos-
tas de Madagascar. 
El equipo de Química 
Combinatoria del 
Instituto de Investi-
gación Biomédica 
(IRB), dirigido por 
Fernando Albericio, 
colabora con la com-
pañía desde hace 20 
años. Fruto de ello es 
la síntesis de pipeco-
lidepsina A, llevada a 
cabo con éxito con-
juntamente. Nature 
Communications 
publica el procedi-
miento utilizado, 
después de que la 
empresa haya obteni-
do la patente. Ambos 
grupos han iniciado 
un programa de aná-
logos para simplifi-
car la síntesis, reba-
jar tiempo y coste de 
producción, y conse-
guir más cantidad de 
producto para empe-
zar con estudios pre-
clínicos. 

"De cada 10.000 
moléculas promete-
doras sólo una llega a 
ser un fármaco. Es-
peramos que la pipe-
colidepsina A sea una 
de ellas", dice Fer-
nando Albericio, in-
vestigador senior del 
estudio y catedrático 
de la Universidad de 
Barcelona. Marta Pe-
lay, primera autora 
del artículo, ha pro-
ducido cuatro mili-
gramos en el labora-
torio, pero necesitan 
cien para hacer estu-
dios biológicos ex-
haustivos. La canti-
dad conseguida aho-
ra bastó para demos-
trar que la actividad 
de la molécula sinté-
tica es comparable a 
la natural y elimina 
las células tumorales 
(in vitro) de once te-
jidos tumorales.

Nuevo 
método de 
síntesis de 
sustancias 
marinas

Comprender los 
procesos celulares 

de la regulación 
postranscripcional 
asociados al 
envejecimiento ayudará 
a intervenir en el 
proceso"

“

La diabetes y la 
enfermedad de 

Alzheimer son dos 
patologías que podrían 
beneficiarse en  
un futuro de las  
investigciones básicas  
de nuestro grupo"

“
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