L.a hormona del sueno salva células

Los Investigadores del Ibiomed, ubicadeo en Leédn, en el edficio en el que desarrollan su trabajo. / BRUNO MOREND

El Ibiomed descubre el
efecto de la melatonina
para curar la enfermedad
hemorragica aguda

El centro leonés prueba
una hormona que actia
de manera positiva total
o parcialmente

Esta sustancia ayudaa
las células a sobrevivir en
los conejos infectados
experimentalmente

La hormona
disminuye la
posibilidad de que el
virus logre replicarse

El tratamiento que se
venia aplicando en esa
patologia eran
solamente paliativos

Por Sandra Charro
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La hormona del
sueno que frena
el fallo hepatico

El Ibiomed descubre efectos de la melatonina
en la supervivencia celular de conejos
infectados con el virus de la enfermedad
hemorragica aguda. Por Sandra Charro

El poder de la melatoninag va mas
alla de sus beneficns sobre la regu-
lineion del ciclo del suenio. En el Ins-
tituto e Bomedicina de la Univer-
sidad de Ledn (Thiomed) se acaban
de comprobar efectos relacionados
con ln superivencia de las células
hepeaticas ante un fallo hepdtico ful-
minante (FHF) de causa viral

Esta enfermedad es un grave
sindrome caractenzado porun de-
rerioro severn y agudo de la fun-
cion hepatica asociado a encefalo-
patfas, en pacientes sin evidencla
de existoncin previa de esta dolen-
cia y presenta una elevada mortali-
dad a carto plazo, pudiendo llegar
a fallecer dos tercios de los pacien-
tes en el curso natural del mismao
En la actualidad, no existe un trata-
miento que permita la superviven-
cia de los individuos afectados por
un FHIy las medidas que se em-
plean som de cardcter paliativo, De
hechao, aungue en los alimos anos
se han propuesio y aplicado una
gran canlidad de opdones terapéu-
ticas, que incluyen diversos siste-
mas artificiales de apoyo hepédtico,
solamente el trasplante hepatico ha
sido amplismente aceptado por los
especialistas clinicos. Por ello, son
miuy necesaros modelos animales
experimentales reproducibles que
simulen las condiciones clinicas del
FHI para incrementar los conoci-
mientos sohre lns alleraciones me-
tabdlicas v fisiologicas que se pro
dugcen en el mismao y para facilitar

¢l desarrollo y evaluacion de nue-
vas modalidades terapéuticas,

Las cousas que pueden desenca-
denar un FHF son muy variadas y
eptre ellas los virus ocupan un lu-

El tratamiento con
esta hormona corrige
total o parcialmente
las alteraciones

Los resultados han
demostrado que esta
sustancia disminuye la
replicacion del virus

gar principal en Espafia, en espe

cinl los virus causantes de distintos
tipos de hepatitis y otros virus cau-
santes de enfermedades hemorri.
gicas. Por ello, el grupo de investi-
grcion del Instituto de Biomedicina
(Ihiomed) de Ledn, coordinado por
la Doctora Maria Jesus Tufidn, ha
desarrollado un nuevo modelo de
FHF mediante la infeccion experi-
mental de conejos con el virus de I
enfermedad hemorrigica del cone-

jo (RHD, de sus siglas en inglés),

«l7stn enfermedad es una verdade-
ra hepatitis virica que presenta con
algunas hepatitis viricas humanas

de tipo fulminante un parentesco
sorprendente a nivel clinico, unato-
mopatologico v de su modo de
transmisione, explica

Estudios previos del grupo ha-
bian puesto de manifiesto que el vi-
rus de la RHD induce estrés oxida-
tivo, muerte celular y una falia de
regeneracion hepitica, mecanis-
mas involuerados en diversa medi-
da en las hepatitis viricns agudas

del hombre. En una primera fase se
analizaron diversos marcadores de
la respuesta autofigica -mecanis-
mo altamente regulado que implica
la degradacion en onginulos celula-
res de componentes de una célula
con una funcion de supervivencia-
por técnicas de microscopia electnd-
nica, biologia celular y biologia mo-
lecular con el fin de comprobar la
importancia de la respuesta autofa-

gica en la infeccion por el virus de
la RHD. Los resultados obtenidos
indican que la infeccion por el virus
de la RHD induce una respuesta
autofagica rapida que se pone de
manifiesto por la formacion de es-
tructuras intracelulares caracteris-
ticas del proceso, asi como por el
aumento en la expresion de los ge-
nes mis importantes involucrados
en las distintas etapas de este im

El equipo de Ibiomed que trabaja en la investigacidn sobre el fallo
hepatico, en sus instalaclones leonesas. /& HOREND

portante mecanismo celular,

En una segunda fase, se investi-
garon los principales mecanismos
moleculares involucrados en al po-
sible papel protector de la melato-
nina y su relacion con la infeceidn,
«La melatonina es una hormona
que se produce en la glandula pi-
neal y que, ademas de sus conoci-

dos efectos sobre la regulacion de
los ciclos del sueno v de las altera-
ciones provocadas por el fendme-
no de desadaptacién horaria (jet-
lag), presenta propiedades como
antioxidante que son de utilidad en
el tratamiento de numerosas pato-
logiass, anade la doctora.

Ein el estudio realizado en Ledn

se ha comprobado que la melatoni-
na inhibe tanto la autofagia como la
muerte celular inducidas por el vi-
rus de la RHD, probablemente co-
mo consecuencia de su poder antio-
xidante, En los animales infectados
s& produce una marcada respuesta
inflamatoria con aumento en la ex-
presion de algunas citogquinas
proinflamatorias, asi como de ofros
importantes mediadores de la infla-
macitn como la proteina C reactiva
o el receptor TLR-4. Por otro lado,
se inhiben los mecanismos de rege-
neracion en higado con disminu-
cidn en la expresion de determina-
dos factores de crecimiento. Todas
estas alteraciones se corrigen total
o parcialmente mediante el trata-
miento con melatoning.

Otro resultado muy interesante
ha sido que la melatonina disminu-
ye ademas |a replicacion del virus,

Los medicamentos
que se emplean son
paliativos, no permiten
la supervivencia

La melatonina es
antioxidante, propiedad
util en el tratamiento de
numerosas patologias

wAunque 14 autofagia puede serun
mecanismo para eliminar ciertos vi-
s, otros como los causantes de la
hepatitis C o de graves enfermeda-
des hemorrfigicas, como el Dengue,
ufilizan esta respuesta para aumen-
tar su propia replicacions, senala.

Por tanto, el estudio del Ihiomed
demuestra que en el caso de la res-
puesta autofigica el modelo animal
de fallo hepitico fulminante com-
parte mecanismaos fundamentales
con patologias humanas v que la
melatonina podria considerarse
una molécula con un potencial va-
lor terapéutico para los pacientes
con FHF de origen virico al corre-
gir parcial o totalmente sus altera-
ciones.

MARIA JESUS TUNON / IBIOMED
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«Leon estd en un lugar
importante en investigacion»

Pregunta.- {Los resultados
de esta investigacion acaban
de ser publicados, verdad?

Respuesta.— 5i, &l trabajo
realizado se encuentra en fa-
se de publicacion en el Veteri-
nary Research, que es la re-
vista de mayor indice de im-
pacto en el adrea de
Veterinaria, y en la prestigio-
54 revista americana Journal
of Pineal Research y, en con-
secuencla, constituyen un es-
cenario ideal para-que los re-
sultados obtenidos alcanecen
una gran difusion entre la co-
munidad cientifica.

P Lo que demuestra que
son de interés prioritario para
revistas de alto impacto cien-
tifico. ..

R.- 5i, sin embargo, estos
estudios no han sido merece-
dores de ningin tipo de sub-
vencion en convocatorias tan-
to nacionales como regiona-
les a las que se presentaron
en forma de proyecios de in-
vestigacion, lo que no hace si-
no reflejar la falta de apoyo
institucional que estd pade-

clendo la investigacion en Es-
pana.

P.- A pesar de que vuestro
grupo de investigacion del
Ibiomed, integrado dentro del
Centro de Investigaciones en
Red de Enfermedades Hepdti-
casy Digestivas (CIBERehd)
del Instituto de Salud Carlos
1 {(Ministerio de Sanidad), lle-
va varios anos estudiando los
efectos de diversas sustancias
antioxidantes y/o anti-inflama-
torias en patologias hepdticas,
utilizando modelos animales..

R.- 5i. La pertenencia al CI-
BERehd, del que solo forman
parte grupos de investigacidn
de excelencia en esta drea, es
una prueba de que Ledn esta
en un lugar destacado en la
investigacion,

P- Esta investigacicn es bé-
sica, équé pasos hay que dar
ahora para que estos descu-
brimientos se lleven al campao
clinico?

R.- Seria necesaria la impli-
cacion de clinicos v analizar la
viahilidad de iniciar ensayos
clinicos con esta molécula.
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