12 DIARIO MEDICO

B

MEDICINA

T

Esther Pefia, Teresa Padro, Laura Casani, Lina Badimén, Olaya Garcia, Mdnica Pescador y Blanca Molins.

CARDIOLOGIA INHIBE EL FACTOR TISULAR CUANDO LA PROTEINA GRP78 ESTA EN LA SUPERFICIE

La rosuvastatina tiene efecto
antiagregante plaquetario
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INMUNOLOGIA CON BIOLOGIA SINTETICA

Una nueva técnica refuerza
la inmunidad y el numero de
células T humanas "in vitro'

1 Redaccion

Investigadores de la Uni-
versidad californiana de
Stanford, coordinados por
Yvonne Chen, del Institu-
to de Tecnologia de Cali-
fornia, han mostrado una
nueva técnica que libera y
controla el crecimiento de
las células T en ratones vi-
vos y en células humanas
en cultivo. Asi aparece en
un trabajo que se publica
hoy en Proceedings of the
Natonal Academy of Scien-
ces. Los autores del estudio
alteraron las células T em-
pleando biologfa sintética.
La inmunoterapia adopti—
va es una técnica experi-
mental que estimula la
respuesta inmune en un
gran nimero de enferme-
dades, principalmente al-
gunos tumores.

Con la colaboracién de
Michael Jensen, investiga-
dor de inmunologia del
cancer del Instituto City of

Hope's Beckman, en
Duarte (California), han
analizado varias modifica-
ciones tanto en ratones co-
mo en células T humanas
en cultivo. Utilizaron dife-
rentes fdrmacos para de-
sencadenar la produccién
de citocinas.

Mds sanas

Los resultados han demos-
trado que las poblaciones
de células T creadas me-
diante ingenierfa eran mas
sanas y crecian de forma
mas rapida hasta el mo-
mento en que los fArmacos
eran retirados.

En las células humanas
en cultivo, por ejemplo, la
nueva tecnologia condujo
a un incremento de un 24
por ciento de la poblacién
de células T en compara-
ci6n con los controles y un
50 por ciento menos de
células estaban en vias de
extincién.

= Un grupo del Instituto Catalan de Ciencias Car-
diovasculares (ICCC), dirigido por Lina Badimon,
ha identificado un nuevo mecanismo antitrom-

bético mediado por la proteina GRP78 de la su-
perficie plaquetaria. Han encontrado que la ro-
suvastatina reduce la adhesion plaguetaria.

1 Karla Islas Pieck Barcelona
La rosuvastatina, una estati-
na, es capaz de reducir sig-
nificativamente la adhesién
plaquetaria y la activacién
de la glicoproteina IIb/IIIa,
segtn se desprende de los
resultados de un estudio co-
ordinado por Lina Badimén,
directora del Instituto Cata-
lan de Ciencias Cardiovas-
culares (ICCC), en Barcelo-
na.

Los resultados del trabajo,
que se publica en el altimo
numero de la revista Athe-
rosclerosis Thrombosis and
Vascular Biology, ponen de
manifiesto el importante pa-
pel que desempeiia la pro-
teina GRP78 (glucose regula-
ted protein 78) en los proce-

Molins, del ICCC.

El el experimento se ha
realizado con técnicas
de microscopia
confocal, que han
permitido determinar la
localizacién de esta
proteina

sos trombéticos y su interac-
cién con el factor tisular.
Blanca Molins, primera
firmante del estudio, ha ex-
plicado a DiarRIO MEDICO
que mediante un anélisis
proteémico se ha podido
identificar que, cuando la
proteina GRP78 estd en la
superficie de las plaquetas,
es capaz de inhibir la activi-

NUEVOS INTERROGANTES

Se sabe que GRP78 es una proteina del reticulo
endoplasmatico que tiene propiedades
antiapoptdsicas y que estd implicada en procesos
cancerosos, pero hasta ahora no se habia investigado
su funcionalidad en las plaguetas.

A partir de estos hallazgos se podrian plantear nuevos
estudios observacionales orientados a comprobar si el
riesgo cardiovascular en los pacientes esta
correlacionado con los niveles que presenta la
proteina GRP78 en la superficie plaquetaria. "Ademas,
estaria bien no sélo hacerlo en las plaguetas, sino
también ver qué papel puede tener esta proteina en
otras células sanguineas en procesos como la
coagulacién o la trombosis", ha explicado Blanca

dad procoagulante del factor
tisular, es decir, "que tiene
un factor protector en la
trombosis"

Efectos beneficiosos
El principal objetivo de esta
investigacién ha consistido
en observar el efecto de la
rosuvastatina sobre la adhe-
sién plaquetaria en condi-
ciones de flujo. Los resulta-
dos han demostrado que fa-
vorece que la proteina
GRP78 permanezca en la
superficie plaquetaria, inhi-
biendo la actividad procoa-
gulante del factor tisular.
"De hecho, ya habia indi-
cios de que esta estatina te-
nia otros efectos beneficio-
sos, pero con estos estudios
in vitro hemos visto que al
tratar con este fArmaco se
reducia la adhesién plaque-
taria y la trombosis'", ha co-
mentado la investigadora.
En una segunda parte de
la investigacién, una vez
identificada esta proteina
los cientificos se enfocaron
a buscar el papel funcional
que tenia. "Vimos que esta-
ba regulada diferencialmen-
te con este fArmaco, pero
quisimos comprobar si real-
mente estaba haciendo algo
y observamos que inhibe la
actividad del factor tisular
cuando estd en la superficie
de las plaquetas".

El blogueo de GRP78
en las plaqguetas
produjo un aumento
sustancial de la
adhesién plaquetaria y
de la actividad
procoagulante

La investigadora ha deta-
llado que el experimento se
ha realizado por medio de
técnicas de microscopia
confocal, que han permitido
determinar la localizacién
de esta proteina en la mem-
brana plaquetaria y su inte-
racciéon con el factor tisular.
Ademds, se pudo comprobar
que el bloqueo de la GRP78
en las plaquetas produjo un
aumento sustancial de la ad-
hesién plaquetaria y de la
actividad procoagulante, asi
como una disminucién del
tiempo de formacién del
trombo.

La investigacion se ha rea-
lizado gracias a la financia-
cién del Plan Nacional de
Salud (Micinn), del Centro
de Investigacién Biomédica
en Red de Obesidad y Nutri-
cién (Ciberon), de la Agen-
cia de Gestién de Ayudas
Universitarias y de Investi-
gacién (Agaur, por sus siglas
en cataldn) y de la Funda-
cién Jesus Serra.

Imagen macroscépica de tumor ovarico.

ONCOLOGIA POR QUISTES DE INCLUSION

Definen como progresa el
cancer ovarico temprano

1DM
Una prueba capaz de de-
tectar de forma temprana
el cancer de ovario, cuan-
do atn es tratable, reduci-
ria la mortalidad de forma
significativa, pero hasta
ahora no se sabia dénde se
originan los tumores ni c6-
mo son. Un estudio lleva-
do a cabo por el Centro
Fox Chase, en Estados
Unidos, cree haber respon-
dido a ambas cuestiones.
Segtin publican los autores
en PLoS One, han descu-
bierto lesiones precance-
rosas en quistes que se
trasladan al ovario desde
su superficie (se conocen
como quistes de inclu-
sién).

Se trata del primer estu-
dio que confirma que un

nimero sustancial de can-
ceres ovaricos crecen par-
tiendo de estos quistes de
inclusién: "En definitiva,
existe una lesién precan-
cerosa que se puede detec-
tar, analizar y definir’, se-
fiala Jeff Boyd, autor prin-
cipal de la investigacién.

Los resultados aseguran
que es posible hacer un se-
guimiento de la progre-
sién del tumor: "Podemos
saber qué pasa desde que
una célula es normal hasta
que se produce una lesién
precursora, que llamamos
displasia, y hasta que apa-
rece el cdncer como tal".
La localizacién de patro-
nes de expresion genética
en mutaciones BRCA ha
dado las claves para este
avance.



