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Punto de vista

Eduardo Soriano, director del laboratorio de Neurobiologia del Desarrollo y
de la Regeneracion Celular del Instituto de Investigacion Biomédica
Elena Zafra / DIVULGA

"El mayor reto al que se enfrenta la investigacion en Alzhéimer es conocer
las causas reales de la enfermedad".

Eduardo Soriano (Barcelona,
1958) se doctor6 en
Neurobiologia del Desarrollo y
Biologia Celular en la
Universidad de Barcelona en el
afno 1986, y tras su estancia
posdoctoral en las universidades
de Lausana y Frankfurt volvi6 a
la capital catalana donde en la
actualidad dirige el laboratorio de
Neurobiologia del Desarrollo y
Regeneracion Celular en el
Instituto de Investigacion
Biomédica (IRB). Durante su
ejercicio investigador ha
publicado mas de 160 articulos
en revistas cientificas
internacionales y en el afio 2000
le fue concedido en premio Rey
Jaime | a la Investigacion
Basica.

Soriano es miembro del panel de
Neurociencias del European
Research Councily del Comité Ejecutivo del Centro de Investigacion Biomédica
en Red sobre Enfermedades Neurodegenerativas (Ciberned). Hasta el afio
pasado coordinaba el area de Biomedicina de la ANEP (Agencia Nacional de
Evaluacion y Prospectiva), la entidad dependiente del recientemente suprimido
Ministerio de Ciencia e Innovacion que se encarga de evaluar la calidad
cientifico-técnica de las propuestas que solicitan financiacion publica.

Su grupo de investigacion trabaja en la identificacion y caracterizacion de nuevas
rutas de sefializacion y nuevos genes que participen en el desarrollo del sistema
nervioso. Ademas, ha descrito la reelina, una proteina relacionada con la
organizacion de la corteza cerebral, y actualmente estudia cuél es su implicacién
en la enfermedad de Alzhéimer.

¢Hacia dénde van las lineas de investigacion clinica sobre la enfermedad
de Alzhéimer?

R.- Yo no distinguiria mucho entre lo que son las lineas de investigacion clinica y
bésica, porque estamos muy al principio del conocimiento real, en el sentido de
que conocemos la causa genética aproximadamente de un tres por ciento de los
enfermos de Alzhéimer -los que padecen una tipologia de la enfermedad que
esté ligada a una mutacién muy especifica-, pero en la gran mayoria de casos,
que es lo que se llama Alzhéimer esporadico, y que suponen el 97 o 98 por
ciento, no conocemos las causas.

Y eso es un factor determinante...

R.- Es lo primero que necesitamos para disefiar dos cosas: farmacos que
realmente puedan atacar la causa de la enfermedad, en vez de farmacos
paliativos; y, por otra parte, un mejor diagnéstico precoz o temprano. Cuanto
antes sea el diagnéstico y antes se pueda tratar, probablemente sea mas facil de
curar.

¢Y se retrasen también mas los sintomas?
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R.- Es lo esperable, porque la biologia funciona un poco “siempre igual”. Es
como en el cancer: si hay un diagnéstico temprano de un pequefio tumor tiene
muchas mas posibilidades de cura que si lo detectas en un estadio mas tardio. Y
con esta enfermedad, como con todas, ocurre lo mismo. Por tanto, uno de los
puntos clave es conocer qué ocurre en el cerebro de un sujeto que estéa afectado
por Alzhéimer, qué le pasa, por qué hay una atrofia de determinadas regiones y
un proceso de pérdida de sinapsis y de neuronas. Conocemos bien como se
desarrolla la enfermedad, es decir, los pasos que tiene, pero desconocemos casi
por completo el por qué, las causas. Y conocerlas es basico para luego generar
una bateria de medicamentos que estén dirigidas contra ellas.

¢ Se necesitan farmacos que estén orientados a diferentes objetivos?

R.- Las grandes farmacéuticas son las que, en colaboracion con los grupos
clinicos, hacen los ensayos, que son muy caros. Ahora estan atacando diferentes
frentes pero casi todos los que estan méas avanzados van destinados a ver si es
posible parar la progresion de la enfermedad.

¢No hay ninguna linea que vaya mas alla?

R.- Seria de enorme interés curar, ademas de parar la progresiéon. Se ha descrito
que algunas vacunas que acttan contra determinadas proteinas clave, como la
proteina amiloide, pueden revertir sintomas. Es un tema controvertido en el que
se esta investigando de forma muy activa.

Usted ha estudiando especialmente la llamada proteina reelina. ¢ Qué
implicacion tiene en el desarrollo del Alzhéimer?

R.- No lo sabemos al cien por cien. Es uno de los focos de nuestras
investigaciones, aunque hay otros. Nos metimos en este tema porque es una
proteina fundamental para diferentes aspectos de la biologia de la neurona y su
plasticidad. Por ejemplo, en el adulto, promueve la plasticidad sinaptica, la
neurogénesis adulta en el cerebro, y al mismo tiempo, la capacidad de
aprendizaje de los ratones con los que investigamos. Esta proteina facilita el
funcionamiento general de la neurona y por tanto los procesos de cognicion.
Estamos viendo si en modelos de Alzhéimer es capaz de revertir los déficits
cognitivos que se aprecian en ratones.

¢ Como seria ese proceso?

R.- Tenemos un raton con Alzhéimer y este reproduce el curso de la enfermedad,
por ejemplo, cada vez aprende menos. Nuestra idea es sobreexpresar esta
proteina en el cerebro y, haciendo que haya mucha reelina, ver si somos
capaces de revertir esta tendencia a la pérdida de cognicion. Hasta ahora la
respuesta es que si, y de hecho hay varias compafias que estan desarrollando
farmacos con esta via, que intentan incrementar la plasticidad y por tanto, que
esas regiones del cerebro funcionen mejor.

Ademas hay otro aspecto de la reelina que estamos estudiando: la relacién que
hay entre ella y las proteinas clave en la enfermedad de Alzheimer, que son la
proteina precursora amiloide (APP) y la proteina tau. Las tres estan en la misma
cascada de sefales, unas regulan a otras.

¢Qué se sabe del papel de la proteina tau?

R.- Sabemos que se acumula porque hay alteraciones en un proceso que se
llama fosforilaciéon. Cuando la proteina sufre cambios de fosforilacién, tiene
capacidad de agregar, y se forman unos agregados dentro de la neurona que se
ha demostrado que afectan a la viabilidad de la neurona. No es un proceso a
corto plazo, pero tras varios meses o afios, la neurona acaba por no ser viable.

¢Disponéis los investigadores de suficiente colaboracién por parte de los
pacientes y de muestras para poder investigar las fases tempranas de la
enfermedad?

R.- Todo mi trabajo con muestras humanas tienen que ser mediante la
intermediacion de un investigador clinico. La relacion entre pacientes, médicos e
investigadores clinicos es generalmente buena aunque podria avanzarse mas
rapido si algunos procesos legales pudieran ser mas agiles. A los investigadores
les interesaria que la cantidad de muestras (sangre, etc), de enfermos, de
familiares o de la poblacion en general, fuera mayor, porque la cantidad de la que
disponemos es limitada y acceder a mas podria hacer que avanzasemos mas
rapido. Aunque es un proceso totalmente diferente, es lo que ha hecho avanzar
al cancer en los ultimos treinta afios. Se avanzé porque empezaron a conocerse
cudles eran las causas, luego los oncogenes, a partir de los afios 80, y también
porque hay mucha facilidad de hacer biopsias. Como el tumor, en la mayoria de
pacientes, se tiene que extraer luego se puede estudiar. En cambio, en nuestro
caso se requiere un proceso post mortem, hay que esperar mucho mas tiempo y
legalmente es méas complicado.

¢Se ha avanzado en diagnoéstico precoz en los ultimos afios?
R.- Si, pero hay que esperar aun. Se estan haciendo muchos estudios

principalmente por dos vias: por un lado, mediante biomarcadores en la sangre o
en el liquido cerebroespinal, y por otro, a través de estudios de neuroimagen por
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los que se pueden detectar cambios en el cerebro e incluso la formacién de
placas beta-amiloides, uno de los marcadores caracteristicos de los cerebros
afectados por Alzhéimer]. Es un campo muy importante, pero como la
enfermedad avanza en muchos casos muy lentamente, hay que esperar, es
decir, para verificar los datos hay que confirmar que esa persona a la que se le
hizo un pre-diagnéstico precoz cinco afos atréas realmente ha generado
Alzhéimer.

¢ Cree que es preferible hacer un diagnéstico precoz y comunicar a una
persona que va a tener Alzhéimer o no hacérselo y ocultarselo?

R.- En mi opinién este dilema estéa relacionado directamente con las
posibilidades de curacion. Hace cuarenta afios muchos médicos no comunicaban
un cancer porque, cuando lo anunciaban, estaban anticipando a esa persona un
posible desenlace fatal. Hoy en dia ese problema ha disminuido mucho para el
cancer porque en un niumero muy elevado de casos pueden decirle al paciente
que tiene grandes posibilidades de curarse si sigue determinados tratamientos:
radioterapia, cirugia, o farmacos de Ultima generacion, etc. Es una cuestion
moral, legal y filosofica importante, y para mi lo que realmente marca la
diferencia en el dilema de la comunicacion y el diagnéstico precoz es si hay o no
curacion.

¢ Cual es el mayor reto al que se enfrenta la investigacion clinica en los
préximos afnos?

R.- Con todo lo que se ha investigado, seguimos desconociendo en gran parte
las causas reales de la enfermedad. Sin conocer las causas los tratamientos
pueden ser positivos, paliativos, o alguno incluso mas efectivo, pero dificilmente
estamos atacando el problema desde el inicio. Hasta que no descubramos
cuéles son los mecanismos criticos que desencadenan la enfermedad no
podremos actuar mejor a nivel de diagnéstico, curacion y prevencion.
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