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En busca de las claves

para frenar la metastasis

| a investigadora Angela Nieto estudia en su laboratorio del Instituto de Neurociencias como las células tumorales
se diseminan por el organismo y colonizan otros organos, [0 que genera el 90% de las muertes por cancer

PINO ALBEROLA
M El 90% de las muertes por can-
cer se debe a la metastasis. En el
laboratorio de la investigadora
Angela Nieto, en el Instituto de
Neurociencias, cercade 20 perso-
nas trabajan en desentranar los
mecanismos que impulsan a las
células tumorales a mudar y co-
lonizar otros organos.
Estaessolounadelaslineasde
investigacion en las que trabaja la

doctora Nieto, las mas importan-
tes enfocadas al cancer, y que re-
cientemente le han valido el pre-
mio México de Ciencia y Tecno-
logia, el equivalente alos Premios
Principe de Asturias en Iberoa-
meérica.

L.a base comiin de estos traba-
jos es la biologia del desarrollo,
como se forma el embrion. Hace
unos anos las investigaciones de
Angela Nieto hallaron una cone-

Los trabajos de Nieto sobre
el desarrollo embrionario y
su aplicacion en cancer le

han valido el premio mas

prestigioso de Iberoamerica
_,.

xion entre el desarrollo embrio-
nario y determinadas enferme-
dades del adulto, como el cancer,
lo que ha abierto una ventana
para conocer los mecanismos de
esta enfermedad que cada ano
mata en la provincia de Alicante
a mas de 3.000 personas.

La clave, y por lo que Angela
Nieto ha ganado este tiltimo ga-
lardon, esta en el hallazgo de que
en determinadas dolencias como

el cancer se produce una reacti-
vacion de genes embrionarios.
«Existen genes fundamentales
para el desarrollo del embrion y
que cuando cumplen su funcion
se apagan», senalalainvestigado-
radel Instituto de Neurociencias,
un centro mixto del CSICyla Uni-
versidad Miguel Herndndez. «Sin
embargo en determinadas pato-
logias de la edad adulta se reacti-
van, pero con efectos muy perju-
diciales».

Este mismo proceso estadetras
de la diseminacion de células tu-
morales y por tanto de la forma-
cion de metastasis. «En el em-
brion miramos genes cuya fun-
cion es trasladar células de un si-
tio a otro para la formacion delos
organos y estudiamos los meca-
nismos de las células para des-
prenderse de su lugar original y
trasladarse asudestino». Enella-
boratorio de Angela Nieto estu-
dian actualmente donde llegan
las células a formar la metastasis
y qué ocurre en estos organos
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La explicacion de
por que el corazon
esta a la izquierda

» Uno de los ultimos hallaz-
gos del grupo de Angela Nie-
to ha sido desentranar por
que el corazon se halla en el
lado izquierdo. Segun este
trabajo, en el embrion, el co-
razon aparece en un primer
momento en la linea media,
en el centro. Durante el de-
sarrollo cardiaco dos grupos
de células se incorporan des-
de la derechay laizquierda.
Las de la derecha son mucho
mas numerosas, por lo que
empujan al corazon y aca-
ban desplazandolo a laiz-
quierda. El cuerpo humano
es, supuestamente, simétri-
co, pero solo lo es externa-
mente. Se habla de lado de-
recho e izquierdo, con dos
manos, dos piernas, dos 0jos
etc. Pero esa simetria es uni-
camente externa. En el inte-
rior, el organismo no se pa-
rece tanto. El hombre tiene
dos rinones, pero solo un co-
razon, un higado o un pan-
creas y su posicion, ademas,
no es aleatoria. «Hasta aho-
ra se pensaba que, para que
se crease la asimetria en el
embrion, habia senales en el
lado izquierdo que se repri-
mian en el derecho. Noso-
tros hemos descubierto que
ademas, hay genes que se
expresan mas en el lado de-
recho, y estos genes son los
que provocan los movimien-
tos celulares, mas promi-
nentes de derecha a izquier-
da», detalla Nieto. «<Hemos
comprobado que al anular la
funcion de dos genes que
provocan el movimiento, el
corazon no se desplazay
permanece en el centro del
cuerpom».

para que las celulas aniden, lo co-
lonicen y formen metastasis. «Se
trata de entender como se forma
este procesoy prevenirlo», matiza
Nieto.

Los investigadores tambiéen
han comprobado como este pro-
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Trece anos en Alicante gracias
al empeno de Carlos Belmonte

El exdirector del Instituto de
Neurociencias convencio a
Nieto y a su marido, Juan
Lerma, de que dejaran Madrid

P.A.
B El 12 de enero Angela Nietore-
cogera de las manos del presi-
dente Pena Nieto el premio Mé-
xico de Ciencia y Tecnologia.
Uno de los galardones mas im-
portantes que ha recibido en su
larga carrera como investigado-
ra.
Nieto llego al Instituto de Neu-
rociencias en el ano 2004 tras la
insistencia de suentonces direc-
tor, Carlos Belmonte, para que
ella y su marido, el también in-
vestigador Juan Lerma, dejasen
Madrid ytrasladaran sus labora-
torios a Alicante. «Estuvo cinco
anos diciéndonos que viniéra-
mos. Alfinal nos convencioynos
trasladamos con todos nuestros
equipos, yo con 14 personas y
Juan con 10». Nietorecuerda con
mucho carino esta etapa. «Fue
unamudanzaalo grande porque
nos trasladamos todos a la vez.
Un camion llevaba los ratones,
otro los peces, otro refrigerado
para las muestras y en otro iban
los muebles de todas las familias.
Hubo que buscar guarderias, co-
legios. Habia maridos que deja-
ron sus trabajos en Madrid para
venir a Alicante». Una logistica
increible «que noimpidio queen
30 horas el primer experimento
se pusiera en marcha». Anos
mastarde, de2007a2016, Lerma
seria director del Instituto de
Neurociencias, periodo en el que
el centro «ha crecido y consoli-
dado eincluso conseguido la dis-
tincion de Centro de Excelencia
Severo Ochoa, otorgado por el
Ministerio de Economia los me-
jores centros de investigacion es-
panoles de todos los campos».
El premio que ahora recoge
Nieto supone toda una satistac-
cion para la investigadora. «Me
hace mucha ilusion recogerlo

Angela Nieto, junto a una
escultura del Instituto de
Neurociencias que

representa una neurona.
ALEX DOMINGUEZ

«NOS trasladamos con
nuestros equipos enteros de
14 y 10 personas. Los peces,
oS ratones y las muestras

Iban en camionesy
T

porque los cientificos premia-
dos con anterioridad son muy
importantes en sus respectivos
campos», Doble satisfaccion te-
niendo en cuenta el escaso nu-
mero de mujeres que lo han re-
cibido. Para Nieto, este es un
premio a las decenas de perso-
nas que conforman su equipoy
a las que han pasado por su la-
boratorio durante todos estos
anos haciendo tesis y estancias
postdoctorales.
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La base de los trabajos
se centra en entender
pOr que en algunas
enfermedades se activan
genes embrionarios

ceso dereactivacion de genes em-
brionarios se da en otras enfer-
medades como la degeneracion
de 6rganosyen concreto la fibro-
sis de rinon, una patologia que
aparece en enfermedadesrenales
cronicas como la obstruccion uri-
naria, los trastornos autoinmu-
nes, la inflamacioén cronica o el
deterioro de trasplantes derinon.

Las investigaciones llevadas a
cabo en ratones revelan como la
reactivacion del gen llamado
Snail es determinante en la apa-
ricion de la fibrosis.

Otro de los hallazgos que han
hecho losinvestigadores dellabo-
ratorio de Angela Nieto es que la
fibrosis renal se puede atenuar si
seinhibelaactivacion del gen, «ya
sea usando herramientas geneti-
cas oinhibidores de Snail, incluso
después de que lafibrosis se haya
desarrollado. Es decir, puede ser
una enfermedad reversible», se-
nala Nieto.

Sin embargo, el bloqueo de la
reactivacion de las células Snail
podria ser contraproducente en
el cancer, «porque cuando la ma-
yoria de pacientes son diagnosti-
cados de la enfermedad las célu-
las tumorales ya viajan por el to-
rrente sanguineo. Si se bloquea-
ran se favoreceria la metastasis».
En el caso de la fibrosis, «las célu-
las no viajan, pero fabrican fibra
sin parar. Si se bloquea su activa-
cion, se atenua la enfermedad»,
explica Angela Nieto.

Estos genes embrionarios tam-
bién controlan la longitud de los
huesos y actualmente, una de las
lineas de investigacion mas pro-
metedoras se centra en estudiar
modelos de enanismo «para co-
nocer el mecanismo de la dolen-
cia e intervenir para paliar la en-
fermedad». Angela Nieto no des-
vela mas acerca de estos trabajos
ypromete que en breve habrauna
publicacion relevante sobre este
campo.



