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Diagnosticar a tiempo al
indicador de longevidad

La plataforma AginGen plantea el disefio de un conjunto de
biomarcadores para facilitar el diagnostico clinico precoz de la sarcopenia,
un proceso asociado al envejecimiento de las personas. Por E. Lera

Es un indicador de longevidad, ya
que en él est4 la clave para una vida
mas larga y saludable. Sin embargo,
en muchas ocasiones pasa desaper-
cibido hasta que el cuerpo empieza
a flojear. Soplar las velas cada ano
es una bendicién porque significa
que la vida te regala mas dias para
seguir disfrutando, pero envejecer
no lo es tanto. Aunque tapamos ca-
nas y arrugas, en nuestro interior la
batalla se libra de otra manera. La
forma de comer, descansar, hacer
deporte y gestionar el estrés hara
que esos cambios sean mas o me-
nos drésticos.

No hay que olvidar que a partir
de los 30, se produce una pérdida
de masa muscular que se conoce
con el nombre de sarcopenia. Este
trastorno se asocia con un aumen-
to de eventos adversos, como cai-
das, deterioro funcional, fragilidad
y mortalidad. En la mayoria de los
casos es un proceso relacionado
con la edad en personas mayores y,
ademas, esta influenciado no solo
por factores de riesgo presentes al
momento de su diagndstico, sino
también por factores genéticos y
de estilo de vida que operan a lo
largo del curso de la vida.

Por este motivo, se ha convertido
en el foco de una intensa investiga-
cién con la meta de traducir el co-
nocimiento actual sobre su fisiopa-
tologia en un mejor diagnéstico y
tratamiento, con particular interés
en el desarrollo de biomarcadores,
intervenciones nutricionales y far-
macos para aumentar los efectos
beneficiosos del ejercicio terapéu-
tico, en concreto del de fuerza.

En esta linea, aparece la plata-
forma AginGen que plantea el di-
sefo de un conjunto de biomarca-
dores para facilitar su diagnéstico
clinico precoz. «Vamos a integrar
15 biomarcadores diagnésticos,
utilizando la tecnologia de arrays
de secuencias especificas del geno-
ma humano de proteinas, que son
efectores bioldgicos directos y
cambian dindmicamente con el en-
vejecimiento ligados a las células
satélite musculares, mediante
chips de ADN. El desarrollo de es-
tos chips permite la aplicacion en
genética, y en particular, en diag-
nostico molecular y genética de po-
blacionesy, explica Jesus Seco, in-
vestigador del Instituto de Biome-
dicina (IBIOMED).

Y es que, segin apunta Diego
Fernandez-Léazaro, del departa-
mento de Biologia Celular, Genéti-
ca, Histologia y Farmacologia de la
Facultad de Ciencias de la Salud
del Campus de Soria de la Univer-
sidad de Valladolid, quieren gene-
rar un chip y un procedimiento que
les permita genotipar de manera
simultanea los cambios de expre-
sién de 15 biomarcadores proteo-
genomicos, con potencial de eva-
luar el proceso de involucién del
sistema musculo esquelético, sar-
copenia, por su interaccion fisiol6-
gica y biolégica con las células sa-
télite localizadas en la periferia del
musculo. La novedad del producto
estriba, afade, en el hecho de pro-
porcionar al usuario el nivel de la
identificacion a tipo real de cada
biomarcador, ofreciendo la posibi-
lidad de conocer el nivel de expre-

sién y su posterior deteccién me-
diante microarrays.

El procedimiento utilizado se ca-
racteriza, tal y como sostiene Seco,
por la facilidad con que son detec-
tados todos los 15 biomarcadores
seleccionados de manera simulta-
nea, lo que supone un gran ahorro
de tiempo, reactivos y de muestra
de partida para realizar el analisis.
Este altimo punto es «de gran im-
portancia», tanto en diagnostico
molecular, donde la muestra de
partida suele estar limitada, como
en estudios de proteogenémicos de
poblaciones, en los que se trabaja
muchas veces con muestras muy
valiosas y dificiles de conseguir.

«En el chip de AginGen de la in-
vencion se puede aplicar el concep-
to de ‘array de arrays’, que nos per-
mitird hibridar simultdneamente
los productos de reacciones de mi-
nisecuenciacion de varias muestras
sobre el mismo soporte al utilizar
un molde de silicona que forma po-
cillos de hibridacién independien-
tes», sefiala para, a continuacion,
agregar que esto permite a su vez
una gran capacidad a la hora de in-
cluir biomarcadores nuevos para
esta y otras patologias vinculadas
al envejecimiento.

Para lograr la generalizacion del
diagnoéstico molecular de patolo-
gias musculares, comenta Fernan-
dez Lazaro, es necesario tipar un
alto namero de proteinas, siendo
imprescindible la utilizacién de tec-
nologias que les ofrezcan la posibi-
lidad de analizar muchas variantes
del ADN simultaneamente y de la
manera més rapida, econémica y

automatizada posible. En la actua-
lidad, existe un gran nimero de
tecnologias disponibles para el ge-
notipado de proteinas. La eleccién
del método de genotipado adecua-
do para cada aplicacién depende
del namero de proteinas (biomar-
cadores) y muestras que sea nece-
sario analizar.

Otro punto, destaca el investiga-
dor del IBIOMED es la tecnologia
prometedora que se ha elegido pa-
ra este proyecto, que es la de los
chips o microarrays de ADN, basa-
dos en la disposicién ordenada de
fragmentos de ADN sobre un so-
porte s6lido mediante su inmovili-
zacion o sintesis in situ para su
posterior hibridacién con el ADN
marcado fluorescentemente de la

muestra que quieren analizar. «La
tecnologia de microarrays, basada
en la complementariedad de bases
de los acidos nucleicos, permite el
analisis funcional del genoma. Di-
cha plataforma es de alta reprodu-
cibilidad y exactitud; garantiza una
comparacién directa de datos, y se
encuentra en sincronia con las ne-
cesidades de nuestra comunidad
cientifica».

Hasta el momento los métodos
para diagnosticar la sarcopenia
son eficaces cuando la enfermedad
ya estd instaurada, mediante la me-
dicion de la masa muscular o la
pérdida de movilidad, las biopsias
de tejidos musculares y las iméage-
nes. No obstante, dice que el resul-
tado de estos diagndsticos puede

OPINION

Centros tecnologicos y nuevas
oportunidades de empleo

ALVARO PRIETO BARTOLOME

¢Son los centros tecnolégicos un agente
clave para fomentar la competitividad del
tejido empresarial de una zona o region?
Rotundamente, si. Pero, ¢qué pasa en Cas-
tilla y Le6n, una comunidad con baja con-
centracion demografica que ha sufrido en
la ultima década la disminucion y el enve-
jecimiento de la poblacién que la habita?
¢Es esto consecuencia de las escasas opor-
tunidades laborales que ofrecen estos terri-
torios, en comparacion a otras ciudades?

El tejido empresarial espanol se compo-
ne en un 99,88% de pymes, que generan el
65,9% del empleo en el pais. La mayoria
de las grandes empresas se encuentran en
las zonas més pobladas del territorio, co-
mo Madrid y Barcelona. Sin embargo, las
pymes pertenecientes al mundo rural tie-
nen menor capacidad de innovacién y de-
sarrollo propio debido a falta de recursos
de muchos tipos (econémicos, de perso-
nal, de tiempo...). Por otro lado, las empre-

sas radicadas en el medio rural se centran,
habitualmente, en nichos de negocio tradi-
cionales.

La unién de ambos parametros da como
resultado una tipologia de empleo en estas
zonas menos atractiva para las nuevas ge-
neraciones, que buscan empleos relacio-
nados con la digitalizacién, la tecnologia o
el emprendimiento.

Tal y como manifiesta la Federacién
Espanola de Centros Tecnolégicos ‘los
centros tecnolégicos [...] disponen de los
recursos materiales y humanos propios
necesarios para la realizacion de activi-
dades destinadas tanto a la generacion
de conocimiento tecnolégico como a fa-
cilitar su explotacion ya sea por empre-
sas existentes o mediante la generacion
de nuevas iniciativas empresariales y cu-
yo éxito se mide en funcién de la mejora
competitiva de las empresas y de su con-
tribuci6n al desarrollo econémico de su
entorno’.

Por eso, la union del centro tecnolégico

y la pyme puede ser beneficiosa para am-
bas partes. Por un lado, la empresa puede
dar un potente salto tecnolégico, aplican-
do innovacion a sus procesos, adaptando-
se al mercado cambiante y ganando com-
petitividad y nuevas oportunidades de ne-
gocio, y a su vez el centro tecnolégico
puede validar sus desarrollos en un entor-
no industrial y seguir creciendo, cuantita-
tiva y cualitativamente. Este binomio per-
mite la modernizacién del tejido empresa-
rial de una regién, genera nuevas
oportunidades de empleo, y facilita la fija-
cién de la poblacién que se inicie en el
mercado laboral.

Asi que, a la pregunta é¢pueden los cen-
tros tecnologicos, como CARTIF, servir co-
mo agente clave para mejorar el tejido em-
presarial de una comunidad, zona o re-
gion, a pesar de las caracteristicas de la
misma? De nuevo, rotundamente, si.

Alvaro Prieto Bartolomé es responsable de Desa-
rrollo de Negocio en CARTIF .
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verse alterado por las comorbilida-
des de la poblacion con esta patolo-
gia. De ahi que este proyecto, en
opinién del investigador de la Uni-
versidad de Valladolid, tenga un
gran impacto traslacional.

«El GenChip incluiré los 15 bio-
marcadores diagndsticos y pronés-
ticos ligados biolégica y funcional-
mente a las células satélite que pu-
dieran ser monitoreados en los
biofluidos (plasma) de pacientes
sarcopénicos, y asi poder elegir el
abordaje adecuado para mejorar la
salud de los adultos mayores». Es-
to, defiende, podria transformar la
gestion de la sarcopenia porque fa-
cilita el seguimiento de la respues-
ta al tratamiento, el perfilado y
diagnéstico molecular, la deteccion

Investigadores que participan en el proyecto en el Centro del Cancer de Salamanca. eNriauEe cARRASCAL

y cribado precoz, los mecanismos
de progresion y desarrollo, y la mo-
nitorizacién del comportamiento
de las células satélite.

De igual forma, Seco tiene claro
que las ventajas de la determina-
cién de biomarcadores por biopsia
liquida sobre la biopsia de tejido
serian que es minimamente invasi-
va; facil de obtener de la sangre del
paciente; menos costosa; un tiem-
po de procesamiento corto; tasa de
fracaso baja; biopsias en serie que
pueden ser toleradas durante todo
el proceso de envejecimiento; la
muestra puede permanecer estable
durante largos periodos de tiempo
en condiciones ex vivo; puede cap-
turar la heterogeneidad del muscu-
lo esquelético y las respuestas a las

intervenciones son faciles de se-
guir.

A esto se suma, considera Fer-
néandez-Lazaro, la posibilidad tan
amplia que aportan 15 biomarca-
dores ligados al funcionamiento
biolégico de las Cs, pero de dife-
rentes rutas bioquimicas y meca-
nismos fisiol6gicos; por tanto, cada
uno de ellos podria representar una
nueva diana para su abordaje tera-
péutico. «Dado la heterogeneidad
del proceso de envejecimiento en
cada adulto mayor esta herramien-
ta seria clave y cumpliria de forma
completa las condiciones para inte-
grarse en la medicina personaliza-
da de precision, tipo de medicina
para la que se usa la informacién
genética o proteica de un tnico su-

jeto con el fin de prevenir, diagnos-
ticar o tratar una enfermedad».

Respecto a las ventajas de este
trabajo, asegura que en la actuali-
dad los centros asistenciales sani-
tarios, publicos o privados no dis-
ponen de herramientas de medici-
na personalizada de precision en el
envejecimiento. «AginGen seria la
primera intervencién de monitori-
zacion diagndstica empleando la
biologia molecular en la sarcopenia
y dado el nivel previo de validacion
de los 15 biomarcadores tiene el
potencial de consolidarse como la
primera herramienta clinico-biol6-
gica que podria ser incluida en la
cartera de presentacion de servi-
cios para la salud», celebra el in-
vestigador del IBIOMED, quien
puntualiza que el valor anadido ob-
jetivo seria que en todos servicios
de diagnostico hospitalario y en los
Centros de Atencién Primaria po-
drian incorporarlo a la rutina de
trabajo del laboratorio que permita
completar la evaluacién clinica del
paciente.

No hay que olvidar, insiste el in-
vestigador de la Universidad de Va-
lladolid, que esta plataforma es el
primer sistema de diagndstico mi-
nimamente invasivo (extracciéon de
sangre periférica) capaz de captar
la heterogeneidad del envejeci-
miento a tiempo real mediante el
empleo de metodologia de biologia
molecular. «AginGen se adelantaria
a la instauracion de la enfermedad,
asi como a los sistemas clasicos de
determinacion o evaluacion del en-
vejecimiento muscular».

En esta linea, incide en que, hoy
en dia, los métodos para diagnosti-
car y pronosticar la sarcopenia son
eficaces cuando la enfermedad ya
estd instaurada mediante la medi-
cion de la masa muscular o la pér-
dida de movilidad, las biopsias al-
tamente invasivas sobre los tejidos
musculares y las imagenes de alta
definicién por radiodiagnoéstico.

No obstante, recuerda Seco, el
resultado de estos diagnésticos
puede verse alterado o condiciona-
do por las comorbilidades de la po-
blacién con sarcopenia. Ademas,
estos sistemas tradicionales de eva-
luacion sélo permiten captar la en-

fermedad en un momento puntual
basado en la sintomatologia. Sin
embargo, AginGen, que acaba de
recibir el premio de la iniciativa
Campus Emprendedor en la cate-
goria ‘Idea Innovadora de Nego-
cio’, facilita un seguimiento en
tiempo real para el rastreo molecu-
lar de esta dinamica enfermedad
sarcopénica.

El principal usuario de esta pla-
taforma es el entorno biosanitario,
prestando servicios a una pobla-
cion diana de sujetos adultos ma-
yores. Aunque van a proponer pro-
barlo en las personas mayores ins-
titucionalizadas en residencias, lo
maés interesante, a su juicio, es que
se pueda utilizar en los Centros de
Atencién Primaria (CAP) de Casti-
llay Leén, para lo cual es clave for-
mar a los profesionales, con el fin
de que puedan realizar un diagnés-
tico precoz de la sarcopenia. Esto
servird para que todas aquellas
personas que presenten riesgo de
desarrollar el proceso, puedan dis-
poner de una atencion personaliza-
day se puedan establecer medidas
de prevencion eficaces, como po-
dria ser el ejercicio terapéutico, lle-
vado a cabo por fisioterapeutas.

Sus siguientes pasos son, avanza
Diego Fernandez-Lazaro, tras el de-
sarrollo tecnolégico de la platafor-
ma, se realizara un ensayo clinico
multicéntrico, donde se probara
con toma de muestra biolégica de
pacientes adultos mayores sarcopé-
nicos y grupo control sanos (jove-
nes) para mostrar el buen funcio-
namiento y comprobar la confiabi-
lidad, precision, repetibilidad y
reproducibilidad de las mediciones
realizadas.

Dado que el envejecimiento es
un proceso biolégico al que llegan
todas las personas, subraya que es-
tos 15 biomarcadores pueden usar-
se con fines pronoésticos o predicti-
vos sobre 810 millones de personas
en el mundo mayores de 60 afos.
De la misma manera, en el &mbito
del mercado biotecnolégico o de
biologia molecular, esperan que es-
ta idea sea bien recibida y puedan
establecer adecuadamente planes
de desarrollo metodoldgico, tecno-
légico y comercial.

OPINION

Premiios fronteras del conocimiento

ATANASIO PANDIELLA

Recientemente, he tenido la posibilidad de
asistir a la ceremonia de entrega de los Pre-
mios Fronteras del Conocimiento, otorga-
dos por la Fundacion BBVA a cientificos,
pensadores y artistas de diferentes ramas,
desde la musica a la fisica cuéntica. En es-
ta ocasion, el premio en el area de la biome-
dicina ha recaido en tres investigadores, los
Dres. David Baker, Demis Hassabis y John
Jumper, por su trabajo en el uso de la inte-
ligencia artificial (IA) para desvelar la es-
tructura de proteinas.

Actualmente, se comienza a discutir ca-

da vez més acerca de la IA como gran alia-
da en nuestra vida cotidiana. Es mas, su
potencial ha hecho que incluso expertos en
el area hayan pedido un desarrollo contro-
lado de la IA para evitar su posible uso da-
fiino. De hecho, la Comunidad Europea ya
se ha puesto manos a la obra, legislando
para intentar evitar esos posibles efectos
no deseados.

Pero volvamos a lo que representa el ga-
lardén concedido a los cientificos por uso de
la IA en biomedicina. Las proteinas se com-
ponen de combinaciones de aminodacidos

enlazados uno a uno en una especie de ca-
dena, en la cual cada aminoacido es un es-
labén. En mamiferos, existen unos 20 ami-
nodcidos diferentes, cuyos tamanos y forma
son variables. Sin embargo, lejos de ser ca-
denas lineales, las proteinas son estructuras
con un gran grado de complejidad tridimen-
sional (3D). Eso las hace tnicas. De hecho,
dos proteinas que contengan el mismo na-
mero de aminoacidos no seran iguales, pues
su estructura 3D depende de los amino4ci-
dos que las componen. Desvelar cual es la
estructura 3D de las proteinas es importan-
te desde el punto de vista del conocimiento
cientifico. Pero es, si cabe, mas importante
conocer su estructura para poder averiguar
cémo funcionan los fairmacos que actian
sobre ellas. Hasta ahora, este tipo de plega-
mientos estructurales de las proteinas en
confirmacion 3D se determinaba mediante
complejos experimentos de cristalizacién de
la proteina en cuestién, o mediante técnicas
sofisticadas de microscopia. Estos estudios
llevaban, con frecuencia, varios afnos, y no

siempre daban resultados fiables. Mediante
el uso de IA basada en el andlisis de los da-
tos conocidos de estructuras 3D, los galar-
donados y sus equipos pudieron desarrollar
métodos que permiten predecir con una
precision sin precedentes, la estructura 3D
de las proteinas. Esto representa un impor-
tante salto hacia delante en la investigacion
biomédica, sobre todo porque se reducen
los tiempos experimentales, y ademaés algu-
nas de las herramientas desarrolladas por
estos investigadores, tales como Alpha-
Fold2, son muy féciles de usar y estan dispo-
nibles de manera gratuita para toda la co-
munidad investigadora. Desde luego, esto
representa un avance importante.

Estamos en un momento clave en el inicio
de la aplicacion de la IA al campo de la Me-
dicina. Es de esperar que asistamos a avan-
ces espectaculares en los proximos afnos
gracias a esta herramienta.

Atanasio Pandiella es investigador del Centro
del Cancer de Salamanca.





