PALABRAS CLAVE:

Una molécula disefnada por biologos de la e

sefal de
transduccion,

UIB se muestra veinte veces mas efectiva o
que el acido oleico para tratar la hipertension

El descubrimiento del papel de los lipidos en las vias de sefalizacion Bood prosaure,
celular inicia una nueva linea de tratamiento tmnetuctom &

proteins,

de este trastorno cardiovascular: la terapia lipidica hypetension

Una molécula analoga al acido oleico y disefiada por
el Grupo de Investigacion de Biomedicina Molecular y
Celular de la UIB que dirige el doctor Pablo Escriba se
ha demostrado eficaz para el tratamiento de la
hipertensién y ha abierto nueva linea de investigacion
farmacoldgica: la terapia lipidica.

La novedad consiste en actuar sobre la estructura
lipidica de la membrana celular para intervenir en
determinadas vias de sefnalizacion celular implicadas
en la correccion de la hipertension arterial.

Un investigador
realiza un
experimento bajo
luz ultravioleta.

La revista Hypertension acaba de publicar (4/02/2004)

un trabajo del grupo en el que queda probada la
eficacia de la molécula en experimentos realizados en
animals

El acido hidroxioleico, una molécula de disefio cuyo
efecto se ha demostrado muy superior al acido oleico,
esta protegida por cuatro patentes (dos nacionales y
dos mundiales), cuya titular es la Universitat de les
llles Balears. Desde 2003, mediante convenio con la
UIB, la Fundacion Genoma Espafa se ha implicado en



el desarrollo de esta linea de investigacion y del
farmaco.

Para llegar a este punto, sin embargo, el Grupo de
Investigacion de Biomedicina Molecular y Celular de la
UIB ha recorrido un largo camino que se inicio con el
descubrimiento de una actividad lipidica en las
membranas celulares muy alejada del de mero sostén
estructural. En efecto, algunas reordenaciones de la
membrana de la célula realizan un papel activo en la
sefializacion celular, papel que era desconocido hasta
entonces.

¢ Coémo viaja la informacién en las células?

Como deciamos, el desarrollo de esta molécula de
disefio es el ultimo paso de un proceso largo de
investigacion sobre la sefalizacion celular y el papel
que en ella desempeian los lipidos, que hasta el
momento habian pasado desapercibidos.
Entendemos como sefializacion celular a un sistema
de comunicacion que interviene en multitud de
procesos celulares, desde el propio ciclo celular, la
proliferacién o la organizacion en distintos tejidos
hasta el metabolismo. Para entender su importancia y
el interés por su estudio baste decir que
aproximadamente el 50% del genoma humano se
traduce en procesos de sefializacion. La variedad de
procesos fisiologicos que depende de la sefalizacion
celular es enorme: los sentidos, la contraccion del
miocardio, el propio pensamiento.

Una via de sefalizacion celular no es mas que un
sistema, un cauce, por el que se transmite
informacién, en este caso bioldgica. Pero, como
reciben las células mensajes de su entorno?

El acido hidroxioleico esta protegido
por cuatro patentes (dos nacionales y
dos mundiales) cuya titular es la
Universitat de les llles Balears

El sistema, en general, suele ser asi: una molécula
mensajera (un neurotransmisor, una hormona, un
factor de crecimiento...) lleva consigo la informacion
codificada. Viaja hasta las células que deben recibir el
mensaje donde es reconocida por los receptores
(comunmente proteinas situadas en la membrana de

las células) (véase la figura 3).

Estos receptores, es decir estas proteinas, actuan
como decodificadores transformando la informacion
que reciben del mensajero en una sefial intracelular. A
partir de este punto, el decodificador cambia su
estructura y activa una proteina intracelular (en el caso
que nos ocupa es una proteina G heterotrimérica) que
a su vez activa otra proteina y asi sucesivamente en
una serie de reacciones en cadena, o sistemas en
cascada, con el objetivo de transformar el mensaje
recibido en una orden que hay que cumplir. Una vez
cumplido el objetivo, la sefial se apaga. Esto es
importante, porque muchas enfermedades son el
resultado de un defecto en la fase de desactivacion,
de manera que la sefial intracelular es continua
provocando situaciones no deseadas. Otros trastornos
se derivan de cualquier alteracién en el proceso de
sefalizacion.

El descubrimiento del papel activo de los lipidos

Hasta hoy, cuando se describia la transduccion de la
informacién mediante una via de sefializacién celular
se implicaba exclusivamente a las proteinas como
receptoras y mensajeras de dicha informacion. Los
lipidos quedaban relegados a un papel estructural,
como simples piezas del esqueleto de la membrana
celular.

Llamamos lipidos a un conjunto de biomoléculas cuya
principal caracteristica es su insolubilidad en agua y su
hidrofobia. Estas caracteristicas los hacen esenciales
para poder delimitar el espacio celular. ¢Por qué? Si la
célula esta rodeada de medio acuoso y su interior
también lo es, se precisa una barrera entre ambos
medios acuosos que garantice la independencia de la
célula. Esto se consigue mediante una membrana
formada por lipidos cuyas moléculas tienen dos partes,
una hidrofébica y una hidrofilica y que se distribuyen
segun una estructura de dos capas. De manera basica
la membrana celular quedaria segun el esquema de la
figura 1a: con una bicapa de lipidos (fosfolipidos) en
la que quedan inmersas distintas proteinas que actuan
como receptores de los mensajeros y que son las
puertas de acceso a las 6rdenes que llegan del
exterior.

Deciamos que hasta hoy, el papel de los lipidos por lo
que respecta a la sefalizacion celular se circunscribia
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a) Estructura lamelar

b) Estructura hexagonal

a) Estructura lamelar de los lipidos

con una proteina receptora

b) Curvatura negativa de la
membrana celular

1) El 4cido hidroxioleico favorece las
reordenaciones no lamelares de la
membrana. Eso atrae a la proteina G.

2) Ademas, estas reordenaciones
repelen la G alfa, con lo que no
se inactiva la sefial

a) La proteina receptora cambia su
estructura al recibir un mensaje

b) Activa la proteina
G heterométrica que
se divide

d) Subunidad
G beta/ganma

i
-

¢) Subunidad G alfa que
desactiva la senal

para que sea transitoria

e) Cadena de
reacciones que
lleva la senal

Fig. 1.
Estructuras
lamelar y
hexagonal de los
lipidos
constitutivos de
la membrana
celular.

Fig. 2. La
ordenacion
hexagonal de los
lipidos da lugar a
la llamada
curvatura
negativa de la
membrana. Entre
los lipidos se
observa una
proteina
receptora.

Fig. 3. Al recibir
un mensaje, la
proteina
receptora
modifica su
estructura y
activa una G
proteina que
desencadena
una cascada de
reacciones
implicando a
otras proteinas.
En ausencia de
acido
hidroxioleico, la
subunidad alfa
desactiva la
senal al
contactar con la
membrana. En
Su presencia, se
forman
estructuras no
lamelares que
repelen la
subunidad alfa.



El doctor Pablo
V. Escriba en el
laboratorio.

casi exclusivamente al papel de ladrillos con los que
se ha construido la membrana celular. También es
cierto que algunos mensajeros son de naturaleza
lipidica, como por ejemplo algunas hormonas como los
esteroides o las prostaglandinas.

El grupo de Investigacién de Biomedicina Molecular y
Celular de la UIB se intereso, sin embargo, por otras
formas de estructuracion de los lipidos de la
membrana celular distintas a la lamelar de bicapa
anfipatica. Se pregunto si, en determinadas zonas o
en determinados momentos, esta bicapa modificaba su
estructura, si adoptaba otras ordenaciones. El grupo
comprobo que asi era y que ademas esas
reordenaciones tenian efectos sobre las vias de
sefalizacion celular. ;Cudles eran esas
reordenaciones y como afectaban a la via de
sefalizacion?

El grupo consiguio probar que la reordenacion no
lamelar de los lipidos de membrana, denominada
estructura hexagonal (fig. 1b), interviene en la
sefializacion celular. Esta estructura provoca una
curvatura en la propia membrana (curvatura negativa)
(véase fig. 2 b), que precisamente atrae a
determinadas proteinas intracelulares heterotrimétricas
(los interruptores que inician la cascada de reacciones
de la que hemos hablado), situandose justo al lado de
los receptores (fig.3).

Pero no es este el unico papel de las estructuras no
lamelares o hexagonales. Vaya por delante que la
proteina heterotrimétrica como su nombre indica tiene
tres subunidades, la alfa, la beta y la gamma. Cuando
se activa la sefal, la proteina se separa en dos
mitades, por una parte la G alfa y por otra la G
beta/gamma. Mientras esta Ultima mitad continua la
cascada de reacciones, la G alfa se libera e inactiva el
proceso para que este cumpla su objetivo de ser
transitorio y no permanente.

La existencia de estructuras no lamelares en la
membrana lipidica repele la G alfa con lo que no se
inactiva el proceso y la sefial es mas duradera (fig. 3).
El grupo por tanto demostré que el papel de los lipidos
es mucho mas importante del que en principio se creia
en las sefalizaciones celulares: son capaces de
impulsar una via de sefializacion y de hacerla mas
duradera.

El caso de la hipertension y el acido oleico

Se conocian las propiedades benéficas del acido
oleico en el tratamiento de la hipertensién. Una dieta
mediterrdnea, con abundante ingesta de aceite de
oliva, previene contra este tipo de trastorno
cardiovascular. Entre otros efectos beneficiosos, a
nivel molecular el acido oleico favorece precisamente
las reordenaciones lipidicas no lamelares en la
membrana. Esto significa que cuando en un
organismo se emite una sefial para corregir una
situacion de hipertension, una presencia de acido
oleico en el citoplasma de la célula favorece que se
desencadene la sefializacion intracelular y que la
cadena de 6rdenes, ademas, esté activa por mas
tiempo.

El reto del grupo de Biomedicina Molecular y Celular
era, sin embargo, conseguir aumentar la accién del
acido oleico, superando un handicap de este acido



graso: su rapida degradacion y su bajo tiempo de
permanencia en el citoplasma. El acido oleico es un
excelente combustible celular que a través de la
respiracion mitocrondrial entra el ciclo de Krebs
produciendo energia y dejando como unicos residuos
CO2 y H20. Este objetivo se consiguio disefiando el
acido hidroxioleico, después de ensayar una serie de
moléculas que, ademas de ser capaces de modular la
estructura de la membrana celular, tuvieran una
actividad farmacoldgica elevada y no provocasen
efectos secundarios.

La solucioén surgié por el camino de la sencillez:
afadiendo un grupo hidroxilo al &cido oleico. Este
oxigeno afadido a la estructura del oleico, hace que
se bloquee la beta-oxidacion mitocondrial del
hidroxioleico, a la vez que dificulta la entrada de la
molécula a través de la membrana de las
mitocondrias. El resultado es que su tiempo de
permanencia en el citoplasma es elevado y su
efectividad farmacoldgica es veinte veces superior al
acido oleico.

Los experimentos en hipertension y otros
trastornos

El mecanismo molecular explicado mas arriba,
experimentado in vitro, ha tenido su confirmacién en

experimentos realizados in vivo, con animales. La
administracion por via oral de acido 2- hidroxioleico a
ratas Sprague-Dawley, genéticamente manipuladas
para padecer un sindrome de hipertension, se ha
demostrado muy efectiva. En concreto se han
registrado descensos de la presion de entre 20 y 26
mm Hg (milimetros de mercurio) administrando la
molécula a los animales durante siete dias. Los
experimentos demuestran que la molécula disefiada
posee un elevado efecto farmacolégico.

El desarrollo del acido hidroxioleico ya ha dado lugar,
por su interés farmacolégico, a cuatro patentes, entre
ellas la de su utilizacion (y la de moléculas analogas)
como medicamento. En el afio 2003, la UIB, entidad
titular de la patente, formaliz6 un convenio con la
Fundacion Genoma Espafa de colaboracion cientifica
y tecnoldgica para el impulso de las investigaciones
llevadas a cabo por el equipo que dirige el doctor
Escriba y para el desarrollo de la patente.

El grupo ensaya ahora la utilizacién de la molécula
para el tratamiento de ciertos tipos de tumor, ya que el
acido hidroxioleico actua inhibiendo la formacion de
ciclinas en el citoplasma celular implicadas en la
division y proliferacion celular, interviniendo, pues, una

vez mas en las vias de senalizacion celular.

Imagen del
laboratorio del
grupo de
biomedicina
molecular y
celular con una
parte del equipo
de
investigadores.
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