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El IRB-Barcelona desarrolla métodos 
para estudiar mejor los oligómeros 

La agregación de proteínas 
podría ser la clave para en-
tender por qué aparecen en-
fermedades tan diversas 
como la esclerosis múltiple, 
la diabetes tipo 2 o el Alzhe-
imer y para diseñar estrate-
gias terapéuticas más efica-
ces, por lo que muchos gru-
pos de investigación en todo 
el mundo están intentando 
descifrar qué ocurre duran-
te las primeras etapas del 
proceso, según han explica-
do a DIARIO MÉDICO los coor-
dinadores de la última edi-
ción de la Conferencia Bar-
celona BioMed, Natàlia Ca-
rulla, del grupo de Beta-
amiloide y Alzheimer del 
Instituto de Investigación 
Biomédica IRB-Barcelona, y 
Christopher Dobson, de la 
Universidad de Cambridge 
(Reino Unido). 

Esta reunión científica, 
impulsada por la Funda-
ción BBVA, ha congregado 
en Barcelona a los máximos 
exponentes en el campo de 
estudio de la proteína beta-
amiloide y la enfermedad de 
Alzheimer, que han hecho 
un repaso desde los princi-
pios fundamentales hasta 
las estrategias terapéuticas. 

Según ha quedado de ma-
nifiesto durante la confe-
rencia, se sabe que medio 
centenar de patologías de ti-
pos muy diversos se asocian 
con la formación de oligó-
meros y los científicos pien-
san que incidir en este pro-
ceso podría contribuir a 
combatirlas mejor.  

Los oligómeros podrían ser clave 
en unas 50 patologías diversas

La agregación de proteínas centra el 
foco de atención de la investigación

BARCELONA 
KARLA ISLAS PIECK 
karla.islas@diariomedico.com

Según un estudio publica-
do en el último número de la 
revista Cleveland Clinic, el 
99,6 por ciento de los ensa-
yos clínicos que se han rea-
lizado con fármacos contra 
el Alzheimer han fracasado, 
lo que ha motivado el desen-
canto de buena parte de los 
laboratorios farmacéuticos 
en los últimos años, que han 
reducido su interés por di-

chas líneas de investiga-
ción. 

Los investigadores consi-
deran que es momento de 
centrar los esfuerzos en in-
tentar entender la enferme-
dad, qué sucede en el orga-
nismo de los afectados y 
cuándo se inicia el proceso 
de degeneración que culmi-
na en un paciente depen-
diente con una gran carga 

sanitaria y social. 
Gran parte de los esfuer-

zos en este campo se han di-
rigido a intentar combatir 
las placas de beta-amiloide, 
a las que se atribuye un pa-
pel muy importante en el 
desarrollo de la enferme-
dad. Sin embargo, ahora 
esta teoría no está tan cla-
ra y parece ser que la clave 
podría situarse muchos 
años antes de que aparez-
can los primeros síntomas, 
es decir, cuando la proteí-
na se comienza a agregar y 
aparecen los primeros oli-
gómeros.  

 Según las últimas eviden-
cias, se piensa que la neuro-
toxicidad que afecta al cere-
bro aparece durante la for-
mación de los oligómeros, lo 

Christopher Dobson y Natàlia Carulla, en Barcelona.

JA
U

M
E

 C
O

S
IA

LL
S

Nuevas herramientas para estudiar la agregación
Conocer el proceso de formación de 
oligómeros de diversas proteínas 
podría ser muy útil para descubrir 
nuevas estrategias terapéuticas en 
diferentes enfermedades. El grupo 
que dirige Natàlia Carulla en el 
Instituto de Investigación Biomédica 
IRB-Barcelona actualmente es uno de 
los más importantes en el mundo en 
este campo y se dedica a buscar 
nuevos métodos para poder estudiar 
mejor la agregación de proteínas. Uno 
de sus principales objetivos de 

investigación consiste en tratar de 
definir los distintos tipos de 
oligómeros que existen para intentar 
determinar cuáles de ellos dan lugar 
a un proceso de toxicidad en el 
organismo y tratar de entender por 
qué sucede este proceso nocivo. Por el 
momento han conseguido desarrollar 
herramientas biofísicas que son de 
utilidad para estudiar la agregación 
de proteínas in vitro y los próximos 
pasos irán orientados a trasladar 
estas posibilidades al estudio in vivo.

Medio centenar de 
enfermedades, como 
la diabetes tipo 2, la 
esclerosis múltiple o el 
Alzheimer, se asocian 
con la formación de 
oligómeros de diversas 
proteínas

El 99,6 por ciento de 
los ensayos clínicos 
con fármacos contra el 
Alzheimer han fallado y 
la mayoría de ellos se 
centran en intentar 
destruir las placas de 
proteína beta-amiloide

que desencadena en el orga-
nismo una serie de meca-
nismos de defensa y podría 
explicar, en parte, por qué 
algunos fármacos orienta-
dos a destruir las placas 
amiloides no sólo no son efi-
caces, sino que por el con-
trario podrían contribuir 
al empeorar el proceso de 
neurodegeneración.  

Para Dobson y Carulla, 
estos datos ponen en evi-
dencia que hasta ahora se 
había estado "apuntando 
tarde" y que la droga ideal 
para estos pacientes muy 
posiblemente deba estar 
orientada a detener la for-
mación de oligómeros antes 
de que inicie el proceso de 
proliferación y, con ello, el 
daño en el cerebro.

La esofagitis eosinofílica 
(EoE) consiste en una in-
flamación del esófago por 
eosinófilos, que cursa con 
una variedad de síntomas 
gastrointestinales, como 
reflujo, disfagia, vómitos y 
fibrosis del epitelio esofá-
gico que conduce final-
mente a la estenosis. Se es-
tima una prevalencia de 
45 casos por cien mil habi-
tantes. Diversos grupos en 
todo el mundo, entre ellos 
el de Alfredo J. Lucendo, 
del Hospital General de 
Tomelloso (Ciudad Real),  
investigan en la utilidad 
terapéutica de ciertas die-
tas, pues no hay trata-
mientos farmacológicos 
específicos para el tras-
torno. 

Un grupo multicéntri-
co de investigadores, coor-
dinado desde el Hospital 
Infantil de Cincinnati, pu-
blica hoy en Nature Gene-
tics un estudio en el que se 
describe una vía molecu-

Identifican una nueva 
proteína implicada en  
la esofagitis eosinofílica
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lar, que implica al gen 
CAPN14, en ese proceso 
patológico. Con esta iden-
tificación se plantea, por 
tanto, una posible opción 
terapéutica. 

Marc E. Rothenberg, di-
rector del Centro de Enfer-
medades Eosinofílicas en 
el citado hospital y autor 
principal del estudio, co-
menta que "es un impor-
tante avance y allana el 
camino para el logro de 
nuevos tratamientos, a 
través de la modificación 
de la expresión de ca-
plain14 (proteína que ex-
presa el gen) y su activi-
dad. Nuestros resultados 
son aplicables de inme-
diato a la EoE y tienen im-
plicaciones en la com-
prensión de los trastornos 
eosinofílicos y las alergias 
en general". 

El grupo de Rothenberg 
ya identificó hace años a 
la IL-13 como una clave 
molecular que contribu-
ye al proceso alérgico de la 
EoE, así como otro genes 
vinculados.

El aumento de la obesidad 
entre los niños ha difumi-
nado los límites que sepa-
raban a la diabetes tipo 1 
�tradicionalmente, aso-
ciada a la edad pediátri-
ca e incluso conocida 
como diabetes infantil� y 
la tipo 2, que aparecía so-
bre todo en los adultos. 

Los datos de la Organi-
zación Mundial de la Sa-
lud (OMS) auguran un au-
mento de casos de diabe-
tes de 217 millones en 
2005 a 366 millones hacia 
2030. Y entre esos casos, la 
proporción del tipo 2, tam-
bién incluida en el síndro-
me metabólico, crece ex-
ponencialmente, debido 
a la epidemia de obesidad. 
Sin embargo, también cre-
cen de forma importante 
los nuevos casos de diabe-
tes tipo 1��un 3 por cien-
to anual, siempre según la 
OMS�, lo que implica algo 
hasta ahora inaudito: la 

Un chip 'biomarcador' 
diagnostica diabetes 1
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coincidencia entre los dos 
tipos de diabetes puede 
complicar el diagnóstico 
en ciertos casos. 

Un trabajo que se publi-
ca hoy en Nature Medici-
ne propone un chip con 
biomarcadores para diag-
nosticar la diabetes tipo 1. 
Los autores del estudio, 
dirigidos por Brian J. Feld-
man, de la Universidad de 
Stanford (California), han 
incluido en esta platafor-
ma moléculas que detec-
tan autoanticuerpos diri-
gidos frente a las células 
de islotes pancreáticos, 
una de las claves de esta 
enfermedad autoinmune.  

Los autores del trabajo 
confían en que el chip sir-
va para encontrar otros 
biomarcadores de la dia-
betes, además de para 
adelantar el diagnóstico 
del síndrome. "Un retra-
so en la detección de la 
diabetes tipo 1 puede pro-
ducir un agravamiento de 
la enfermedad e incluso la 
muerte", escriben.
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