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Jesús Ávila, del Centro de Biología Molecular Severo Ochoa.

❚ Enrique Mezquita Valencia

En la enfermedad de Alzhei-
mer, al igual que en otras
demencias, se produce una
serie de agregados con la
proteína tau y, según ha se-
ñalado Jesús Ávila, investi-
gador del Centro de Biología
Molecular Severo Ochoa, de
Madrid, "la importancia ra-
dica en saber si estos agrega-
dos tienen que ver o no con
la demencia y, si ése es el ca-
so, cómo se produce esa
agregación".

Ávila, ponente en el semi-
nario Los retos de la Neuro-
ciencia en el siglo XXI, orga-

nizado por la Universidad
Internacional Menéndez Pe-
layo en Valencia, ha señala-
do que "se ha sugerido que
dicha agregación tiene que
ver con problemas de una
modificación posterior o
postrasduccional", remar-
cando que "siempre se ha se-
ñalado como causante de la
fosforilación".

Labor de la ubicuitina
No obstante, "recientemen-
te se ha descubierto un nue-
vo tipo de modificación que
puede ser muy importante
también para este proceso

de agregación, la acetila-
ción" (ver DM del 23-IX-
2010). Según Ávila, "ésta se
basa en modificar una serie
de residuos, las lisinas, que
en condiciones normales se
modifican por otra proteína,
la ubicuitina. Sin embargo,
si la ubicuitina no puede in-
troducirse para destruir este
sobrante, la proteína conti-
núa, va acumulándose y es
lo que puede producir la
agregación".

En este contexto, manipu-
lar la acetilación de la pro-
teína tau podría constituir
una nueva vía terapéutica

en Alzheimer. A juicio de
Ávila, "la situación ideal se-
ría tener métodos de diag-
nóstico más precoces, que
posiblemente podrían facili-
tar el uso de posibles modifi-
cadores de la enfermedad y
nos brindarían más posibili-
dades". Sin embargo, no se
ha aventurado a dar una
marco temporal para alcan-
zar esta situación.

Optimismo moderado
En relación con la proteína
tau, ha señalado que "el pro-
blema de la EA también es
la propagación, que se inicia

NEUROLOGÍA LAS LISINAS Y LA UBICUITINA TENDRÁN UN PAPEL DESTACADO EN LOS ESTUDIOS

Jesús Ávila, del Centro de Biología Molecular
Severo Ochoa, de Madrid, ha participado en el
seminario Retos de la Neurociencia en el s. XXI,

organizado por la Universidad Internacional Me-
néndez Pelayo en Valencia. A su juicio, manipu-
lar la acetilación de tau es una buena vía.

➔

La acetilación de tau permite
nuevas vías en Alzheimer

METABOLISMO QUIZÁ JUNTO A ADIPOCINAS

La selenoproteína P, ligada
a la resistencia a la insulina
❚ DM

Un equipo de la Universidad
Kanazawa, en Japón, ha
identificado una hormona
producida y secretada por el
hígado como causante de re-
sistencia insulínica. El ha-
llazgo se publica en el últi-
mo número de Cell Metabo-
lism.

Hirofumi Misu, autor
principal del trabajo, explica
que se ha desvelado una
función hepática que hasta
ahora permanecía inexplo-
rada: "El hígado participa en
la patogénesis de la resisten-
cia a la insulina a través de
mecanismos de secreción
hormonal". Los autores par-
ten de investigaciones pre-
vias en las que se había des-
cubierto que ciertos genes
que codifican proteínas se-
cretoras están altamente ex-
presados en el hígado de
afectados de diabetes tipo 2.
Sobre esta base, Misu y su
equipo comenzaron a sospe-
char que, de forma similar a
lo que sucede con el tejido
hepático, podría contribuir
al desarrollo de la enferme-
dad a través de proteínas co-
nocidas como hepatocinas.

En el trabajo actual se ex-
plican los datos obtenidos a
partir de análisis de expre-
sión genética, que han des-
velado que el hígado expresa
niveles muy elevados del
gen que codifica para la sele-
noproteína P (SeP) en dia-
béticos tipo 2 con una resis-
tencia insulínica especial-
mente alta.

Mejoras en ratones
Además, han complementa-
do estos resultados con estu-
dios en ratones, en los que
se ha confirmado la relación
causal entre la proteína SeP
y la resistencia insulínica.
Cuando los investigadores
aportaban a ratones sanos la
proteína se volvían resisten-
tes a la insulina y sus niveles
de glucosa en sangre cre-
cían. Un tratamiento blo-
queador de la actividad de
SeP en el hígado de ratones
diabéticos y obesos ha logra-
do mejorar la sensibilidad a
la insulina y reducir los ni-
veles de glucosa.

Misu cree que SeP no ac-
túa en solitario, y que se re-
laciona con la producción
de adipocinas.

en el hipocampo y se extien-
de al resto del cerebro. Se-
gún las ultimas investigacio-
nes, tau podría tener tam-
bién una implicación en esa
propagación, con lo cual si
la abordáramos quizás po-
dríamos evitarla".

Ávila ha remarcado que
"esto es lo que se está inten-
tando y, aunque sea actuar
una vez que ha comenzado
el desarrollo, también resul-
taría fundamental evitar esa
propagación cuanto antes
mejor". Se ha mostrado "mo-
deradamente optimista" res-
pecto a futuros avances, ya
que es un tema "en el que se
está trabajando mucho".

El diagnóstico tardío es

uno de los grandes proble-
mas con los que se están en-
contrando los estudiosos del
Alzheimer, pero también se
da en otras enfermedades
degenerativas: "Cuando se
detectan el Alzheimer o el
Parkinson, ya están fallando
un 80 por ciento de los cir-
cuitos cerebrales. Para dete-
ner el deterioro tendríamos
que conseguir el diagnóstico
cuando sólo se ha visto da-
ñado un 15 por ciento apro-
ximadamente", según ha
apuntado Ranulfo Romo, fi-
siólogo de la Universidad
Nacional Autónoma de Mé-
xico, que también ha partici-
pado en el seminario de la
UIMP.
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