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❚ Clara Simón Vázquez

El aneurisma de aorta abdo-
minal se produce como con-
secuencia de una hiperacti-
vación del sistema del com-
plemento; necesita de la
presencia y activación del
sistema del complemento
para que se desarrolle, según
concluye un estudio llevado
a cabo por el grupo de
Christine T. N. Pham, de la
Universidad de Washington
en Saint Louis, con el que
ha colaborado Santiago Ro-
dríguez de Córdoba, del De-
partamento de Medicina
Molecular y Celular del
Centro de Investigaciones
Biológicas dependiente del
Consejo Superior de Investi-
gaciones Científicas y del
Ciber de Enfermedades Ra-
ras (Ciberer). Los resultados
del trabajo se publican hoy
en Proceedings of the Natio-
nal Academy of Sciences.

Rodríguez de Cordoba ha
recordado a DIARIO MÉDICO

que el sistema del comple-
mento es importante en la
inmunidad innata para que
progrese. "En el estudio se
muestra que depende de
una parte específica de la
activación del complemen-
to, que es la vía alternativa y
necesita, seguramente, una
activación a través de anti-
cuerpos. De alguna manera
tiene un componente au-
toinmune y una necesidad
de activación de comple-
mento".

Los estudios llevados a ca-
bo en modelo de experi-
mentación murino se tienen
que confirman con análisis
posteriores para demostrar
que la presencia de estos an-
ticuerpos contra componen-
tes propios se podía interfe-
rir de dos formas: inmuno-
suprimiendo al enfermo pa-
ra evitar que los autoanti-
cuerpos se generen o tratan-
do de bloquear la actividad
del complemento.

Terapias en marcha
El investigador ha comenta-
do que esto enlaza con los
nuevos tratamientos que
hay disponibles para inhibir
el complemento. "Se trata
de un sistema complejo, y
determinados aspectos inci-
den en patologías específi-
cas".

Por eso, se está desarro-
llando toda una batería de
anticuerpos monoclonales y

INVESTIGACIÓN PODRÍA CONVERTIRSE EN UNA NUEVA VÍA DE ABORDAJE PARA LA LESIÓN

La properdina es necesaria para activar la vía
alternativa del sistema del complemento y para
que se desarrolle el aneurisma de aorta abdomi-

nal (AAA), según un estudio llevado a cabo en
modelo de experimentación murino en el que ha
participado Santiago Rodríguez de Córdoba.

➔

El bloqueo de properdina evita
la formación del AAA murino

Santiago Rodríguez de Córdoba, del CSIC, ha colaborado en el estudio del PNAS.

Algunos aneurismas no son susceptibles de cirugía.

El trabajo enlaza con
los nuevos

tratamientos que hay
disponibles para inhibir
el complemento, que
interviene en diversas

patologías

Si se corroboran los
resultados del estudio,
tal vez se podría evitar

la intervención
quirúrgica, siempre y
cuando se hiciera un
diagnóstico precoz

de pequeños compuestos
que inhiben el complemen-
to en determinados puntos.
"Es posible que una inibi-
ción específica del comple-
mento pueda bloquear la ac-
tividad de la vía alternativa
de forma efectiva".

Rodríguez de Córdoba re-
cuerda que hay ejemplos cla-
ros de la inhibición de la ac-
tividad del complemento en
el angioedema, con un inhi-
bidor de la actividad de C1.
También se ha referido a los
trabajos que hay en marcha
en enfermedad renal, donde
en el síndrome hemolítico
urémico, "que es la última
vía en las que están trabajan-
do las terapias anticomple-
mento, se están obteniendo
buenos resultados con anti-
cuerpos monoclonales que
bloquean la vía lítica del
complemento".

En cuanto a las posibles

aplicaciones del trabajo, el
investigador ha precisado
que si se corroboran estos
resultados tal vez se podría
evitar la cirugía, siempre y
cuando se hiciera un diag-
nóstico precoz.

Presencia española
La participación del grupo
de Rodríguez de Córdoba en
el trabajo ha sido la genera-
ción de un modelo animal
con una activación constitu-
tiva de la vía alternativa del
complemento en el que han
empleado una molécula
transgénica. Ese modelo y
los reactivos generados los
ha utilizado el grupo de
Pham para confirmar y de-
mostrar que la activación de
la vía alternativa es funda-
mental en el desarrollo del
aneurisma de aorta abdomi-
nal.

La proteína no necesita

los componentes naturales
para activar el complemen-
to. "Los reactivos hiperfun-
cionales que hemos desarro-
llado son capaces de puen-
tear la necesidad de contar
con los otros componentes.
De esta forma, se demuestra
la necesidad de la presencia
de properdina para activar la
vía alternativa del comple-
mento y desarrollar aneuris-
ma de aorta abdominal".

El equipo de Pham lo ha
incorporado a los modelos
animales y han comprobado
que estas proteínas produ-
cían el mismo efecto que
perdían los ratones cuando
se eliminaban las otras pro-
teínas. "Así se constata que
la properdina es necesaria
para la activación del com-
plemento y para que se pro-
duzca el aneurisma".
■ (PNAS; DOI: 10.1073/
pnas.1119000109).

ENDOCRINOLOGÍA ELEVA EL RIESGO

Un nuevo estudio genético
relaciona el receptor de la
melatonina con la diabetes
❚ Redacción

Un receptor de la hormo-
na de la melatonina podría
estar relacionada con la
diabetes tipo 2, según los
resultados de un nuevo es-
tudio genético que se pu-
blica en el último número
de Nature Genetics. Así, las
personas portadoras de ra-
ras mutaciones genéticas
en el receptor de la mela-
tonina tienen mucho más
riesgo de desarrollar dia-
betes tipo 2.

Los datos del trabajo de-
berían servir, según Phi-
lippe Froguel, de la Escue-
la de Salud Pública del Co-
legio Universitario de Lon-
dres, y uno de los principa-
les investigadores, para
que los profesionales ofre-
cieran un asesoramiento a
personas sobre el riesgo de
diabetes y establecer así
tratamientos personaliza-
dos.

Investigaciones anterio-
res ya habían señalado que
los que trabajan en turnos
nocturnos tienen un ma-
yor riesgo de padecer dia-
betes tipo 2 y enfermedad
cardiaca. Además, las per-
sonas que sufren interrup-
ciones repetidas del sueño
presentan síntomas tem-
porales de diabetes. El ci-
clo sueño-vigilia está con-
trolado por la hormona
melatonina, que produce
somnolencia y reduce la
temperatura corporal. En
2008, un estudio genético

dirigido por este mismo
centro, descubrió que las
personas con variaciones
comunes en el gen MT2,
un receptor de la melato-
nina, tienen un riesgo lige-
ramente mayor de diabe-
tes tipo 2.

Ahora, un nuevo estudio
ha revelado que cualquiera
de las cuatro mutaciones
raras en el gen MT2 au-
menta el riesgo de desa-
rrollar diabetes tipo 2. La
liberación de insulina, que
regula los niveles de gluco-
sa en la sangre, es regulada
por la melatonina. Los in-
vestigadores sugieren que
las mutaciones en el gen
MT2 pueden alterar la re-
lación entre el reloj inter-
no del cuerpo y la libera-
ción de insulina, resultan-
do en un control anormal
de glucosa en sangre.

Froguel ha explicado
que "el control de la gluco-
sa en sangre es uno de los
muchos procesos regula-
dos por el reloj biológico
del organismo. En nuestro
estudio hemos encontrado
variantes muy raras del
gen MT2, que tienen un
efecto mucho mayor que
otras variantes más comu-
nes descubiertas anterior-
mente. La catalogación de
estas mutaciones nos per-
mitirá evaluar con más
precisión el riesgo que tie-
ne una persona de padecer
la enfermedad, en función
de su genética".

BIOLOGÍA AUMENTA LA EVOLUCIÓN

Bajo estrés, el genoma de la
levadura se vuelve inestable
❚ Redacción

Las células que tratan de
seguir el ritmo de las nue-
vas condiciones del medio
ambiente necesitan lograr
un delicado equilibrio en-
tre mantener su integridad
genómica y permitir la su-
ficiente flexibilidad genéti-
ca para adaptarse a las
condiciones inhóspitas.

En su estudio, un equipo
del Instituto de Investiga-
ción Médica Stowers, en
Kansas City (Estados Uni-
dos), que ha sido coordi-
nado por Rong Li, ha sido
capaz de demostrar que,
bajo condiciones de estrés,
el genoma de la levadura
se vuelve inestable, permi-
tiendo la fácil adquisición
o pérdida de cromosomas
completos, para conducir

a una rápida adaptación.
La investigación, que se

publica en el último nú-
mero de Nature, demues-
tra que el estrés puede au-
mentar el ritmo de la evo-
lución mediante el au-
mento de la tasa de inesta-
bilidad cromosómica o
aneuploidía.

La observación de la
inestabilidad cromosómi-
ca, inducida por el estrés,
añade nuevas perspectivas
a los mecanismos molecu-
lares que impulsan la evo-
lución celular, y puede
ayudar a explicar cómo las
células cancerosas eluden
los mecanismos naturales
de defensa del organismo
o los efectos tóxicos de la
quimioterapia administra-
da.
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