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Cientificos espanoles identifican una
molécula clave en el envejecimiento

El avance abre la via a desarrollar terapias para retrasar el deterioro del organismo
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Barcelona

Un equipo cientifico dirigido por
Carlos Lopez-Otin, de la Universi-
dad de Oviedo, ha identificado la
molécula NF-kB como una de las
grandes protagonistas del enveje-
cimiento. Los investigadores han
demostrado que contrarrestar la
actividad de esta molécula aumen-
ta la longevidad en ratones y tiene
un efecto rejuvenecedor en células
humanas.

Losresultados, presentadosenla
revista Nature Cell Biology, abrenla
via a desarrollar nuevas terapias
contra el envejecimiento. De he-
cho, existen ya fairmacos en estudio
contra algunos tipos de leucemia
que deberian tener lamismaaccion
rejuvenecedora observadaenlain-
vestigacion.

Esta terapia deberia ensayarse
enun primer momento “en pacien-
tes que sufren sindromes de
envejecimiento acelerado”, decla-
ra Lopez-Otin por correo electrd-
nico. A mds largo plazo, se podrian
desarrollar tratamientos para re-
trasar el envejecimiento en perso-
nassanas.

Descubiertaen 1986 en el labora-
torio del premio Nobel David Balti-
more,lamoléculaNF-kB se hacon-
vertido en una de las mas estudia-
das de labiologia molecular por las
multiples funciones que tiene en
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Un investigador
de referencia

= Carlos Lopez-Otin hu-
biera podido aceptar
alguna de las ofertas que
ha recibido para ir a in-
vestigar en una institu-
ci6én de gran prestigio.
Pero, en un momento de
su carrera, decidié que se
quedaria en la Universi-
dad de Oviedo y crearia
alli uno equipo de primer
nivel. Su laboratorio se ha
especializado en investi-
gaciones de cancer, de
envejecimiento y de ge-
némica. Reconocido co-
mo uno de los mejores
investigadores biomédi-
cos de Espafia, es codirec-
tor del proyecto genoma
de laleucemia.

casi todos los tipos de células ani-
males. Estd involucrada principal-
mente en larespuesta de las células
anteagresiones —por ejemplo, virus
o radiaciones ultravioletas— y pro-
voca una reaccion de inflamacion.
Esta reaccion, que originalmente
esunmecanismode defensa, puede
acabar resultando perjudicial. De

ahi que unamalaregulacion de NF-
kB pueda causar o agravar un gran
numero de enfermedades, como
canceres, infecciones o trastornos
autoinmunes. O, como se ha de-
mostrado ahora, el envejecimiento.

La investigacion, en la que han
participado el Institut Josep Carre-
rasy las universidades de Barcelo-

nayde Harvard (EE.UU.), se haba-
sado en obtener células madre a
partir de células de personas de dis-
tintas edades. Concretamente, se
han obtenido células iPS, que son
equivalentes a las embrionarias. La
investigacion, por lo tanto, ha con-
sistidoenrejuvenecerlas células-o
reprogramarlas, como dicen los
bidlogos- para hacerlas regresar a
un estado embrionario.

Los resultados muestran que las
células de dos niflos de 3y 9 afios se
reprograman mas facilmente que
las de dos ancianos de 87y 97 afios.
Pero, en nifios que estdn afectados
por un sindrome de envejeci-
miento prematuro -o progeria-,
las células tienen tan poca capaci-
dad de reprogramarse como las de
los ancianos.

Al analizar qué moléculas parti-
cipaneneste proceso, losinvestiga-
dores han demostrado que NF-kB
se inhibe durante el rejuveneci-
miento. Y que, cuando NF-kBse ac-
tiva, la capacidad de reprograma-
cidnse pierde.

Dado que NF-kB tiene multiples
funciones en el organismo, no es
posible bloquearla con un firmaco
sin arriesgarse a sufrir efectos se-
cundarios extensos, sefiala Lopez-
Otin. Pero los cientificos han iden-
tificado otra molécula que si po-
drianbloquear.

Han observado que, cuando NF-
kB se activa, provoca la activacion

de otra molécula llamada DOTIL.
Esta ha resultado ser necesaria pa-
ra impedir el rejuvenecimiento de
las células. Por una feliz coinciden-
cia, ya hay firmacos experimenta-
les quebloquean precisamente esta
molécula.

Estos farmacos se estan ensayan-
do actualmente en pacientes con
leucemias en las que también inter-
viene DOTIL. Pero se podrian en-
sayar en un futuro préximo en ni-
flos con progerias, devastadoras
enfermedades genéticas que pro-
vocan un envejecimiento prematu-
roylamuerte aunaedad temprana.

Lopez-Otin y su equipo ya han
ensayado los farmacos en un tipo
de ratones que sufren envejeci-
miento prematuro. La longevidad
media de los animales pas6 de 139
dias a 220, lo que supone un au-
mento del 58%. La longevidad ma-

Un farmaco que
bloquea la proteina
DOTIL prolonga

un 58% la longevidad
en ratones

ximapasé de153 diasa250,0unau-
mento del 63%.

Si se obtienen resultados simila-
res en personas, representaria un
avance importante en el tratamien-
todelas progerias. Pero “los hallaz-
gosdeeste trabajonoserefieren so-
lo a envejecimiento acelerado; han
sido validados en individuos con
envejecimiento normal”, destaca
Lopez-Otin. Los resultados, con-
cluyen los investigadores en Natu-
re Cell Biology, “abren la via a utili-
zar inhibidores de DOTI1L para tra-
tar alteraciones asociadas a la
edad”. e



