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“Buscamos un _féi"inét_co que mejore
la resistencia a la insulina
potencie la funciéon mitocondrial”

“CON GENMEDICA
APRENDIMOS QUE

EL DESARROLLO

DE UN FARMACO
PARA TRATAR LA
DIABETES EXCEDE

DE LAS CAPACIDADES
DE UNA EMPRESA
BIOTECNOLOGICA CON
SEDE EN ESPANA"

ENTREVISTA AL DOCTOR ANTONIO ZORZANO, CATEDRATICO DE BIOQUIMICA

Y BIOLOGIA MOLECULAR DE LA UNIVERSITAT DE BARCELONA, COORDINADOR DE

PROGRAMA DEL CIBERDEM, Y DIRECTOR DEL LABORATORIO DE ENFERMEDADES
COMPLEJAS Y LA MITOCONDRIA DEL IRB BARCELONA.

Por MANEL TORREJON

| doctor Antonio Zorzano dirige un
Egrupo de investigacion que persigue

dar con unas moléculas que contribu-
yan a evitar la resistencia a la insulina. La clave
estd en la activacion de proteinas que favore-
cen la funcién de las mitocondrias vy, en con-
secuencia, aumentan la salud de las células e
impiden la generacion de un ambiente pro-
inflamatorio. Todos estos efectos previenen o
revierten la resistencia a la insulina.

Zorzano y su equipo son grandes conoce-

dores de los mecanismos involucrados en
el desarrollo de la diabetes de tipo 2. Afos
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atras, impulsd, como presidente del comité
cientifico asesor, la empresa biotecnoldgica
Genmedica, que desarrolld moléculas con
capacidad para frenar el deterioro de la cé-
lula beta productora de la insulina en mode-
los animales. En su momento, fue el Unico
ejemplo de firma biotecnoldgica establecida
en Espafia con una molécula en desarrollo
clinico para tratar la diabetes.

Genmedica fue un ambicioso proyecto bio-
tecnoldgico. El objetivo era crear un farma-
co antidiabético que frenase la muerte de
las células beta que producen insulina.
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En los primeros ensayos generados en mo-
delos celulares y en animales de experimen-
tacién, los resultados eran magnificos. Esta
era, y es, una investigaciéon crucial en dia-
betes tipo 2, ya que una vez que se desa-
rrolla la enfermedad, no se detiene el dete-
rioro de la células beta aun en condiciones
de tratamiento farmacoldgico. En definitiva,
cuando consigamos frenar este proceso y
mantener la funcionalidad de la célula beta
del pancreas, habremos dado un paso muy
importante. En la actualidad, no hay ningun
farmaco en el mercado que lo consiga. Desa-
fortunadamente, los estudios clinicos que se
desarrollaron no tuvieron suficiente potencia
como para demostrar un efecto en pacientes
con diabetes de tipo 2. Asi pues, la carrera
continula, y estd abierta.

¢Qué aprendieron de este reto?
Aprendimos mucho de esta experiencia. Por
un lado, aprendimos a seleccionar en cada
momento la actividad mas relevante que
diera valor a la empresa y al proyecto. Por
otro lado, generamos una red internacional
de especialistes en el desarrollo de farma-
cos y en la clinica de la diabetes, de la que
aprendimos realmente. También aprendimos
que el desarrollo de un farmaco para el tra-
tamiento de la diabetes excede de las ca-
pacidades de una empresa biotecnoldgica
basada en Espaia.

En paralelo, su grupo también puso esfuer-
zos en las mitocondrias de las células y en
su influencia en la diabetes tipo 2. ¢éEn qué
consiste este trabajo?

Hace aflos que investigamos la funcidn de las
mitocondrias y sus implicaciones en la dia-
betes. Las mitocondrias vienen a ser la parte
de la célula que funciona como central ener-
gética. En ese sentido, sabemos que las mi-
tocondrias tienen un papel relevante en las
alteraciones metabdlicas asociadas con la re-
sistencia a la insulina y con la diabetes tipo 2.

Concretamente, nuestra labor investigadora
se ha centrado en el estudio de unas protei-
nas que controlan la funciény la forma de las
mitocondrias.

Las mitocondrias... étienen forma?

Asi es, las mitocondrias tienen forma, y esta
varia de manera muy dindmica en las célu-
las de nuestro organismo. Para ser precisos,

hay mitocondrias que se fusionan con otras
y de esta forma se generan fibras alargadas
o redes mitocondriales. Por otro lado, en de-
terminadas condiciones estas fibras o redes
se dividen dando lugar a mitocondrias pe-
quefas redondeadas, y con un didmetro de
alrededor 2 micras. Esta diferente morfolo-
gia de las mitocondrias conduce también a
cambios en su funcioén, y esta conexion nos
interesa por sus posibles aplicaciones prac-
ticas.

Volvamos a las proteinas que regulan las
mitocondrias. éCémo se llaman? éPor qué
son tan importantes?

En el laboratorio estamos estudiando las
propiedades de proteinas mitocondriales
tales como la mitofusina 1, mitofusina 2, y
opal. Todas estas proteinas determinan la
forma de las redes mitocondriales en las cé-
lulas. Asi, un incremento de su funcién con-
duce a la formacién de filamentos mas lar-
gos, vy su deficiencia produce la formacién
de mitocondrias pequefas. En particular, la
proteina mitofusina 2 juega un papel esen-
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LA MITOCONDRIAS
VIENEN A SER

LA PARTE DE

LA CELULA

QUE FUNCIONA
COMO CENTRAL
ENERGETICA.
SABEMOS QUE
INFLUYEN EN

LAS ALTERACIONES
METABOLICAS
ASOCIADAS CON
LA RESISTENCIA A
LA INSULINA
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ESTE GRUPO DE
INVESTIGACION
BUSCA UNA
MOLECULA

QUE ACTIVE LA
MITOFUSINA 2,
UNA PROTEINA
QUE MEJORA LA
FUNCION DE LAS
MITOCONDRIAS, LO
QUE PREVIENE LA
RESISTENCIA A LA
INSULINA

cial en el metabolismo, y una reduccién de
su funcion conduce al desarrollo de resisten-
cia a la insulina en higado y musculos.

Asimismo, una expresion disminuida de esta
proteina va asociada al desarrollo de obesi-
dad. Estudios realizados en tejidos de perso-
nas con resistencia a la insulina, obesidad o
diabetes de tipo 2, nos han revelado la exis-
tencia de una menor expresion de la protei-
na mitofusina 2.

Por tanto, estas proteinas tienen un efec-
to positivo. éDe qué depende la mayor o
menor expresion de estas proteinas?

Hay factores tanto genéticos y ambientales
que regulan de manera muy cuidadosa los
niveles de la mitofusina 2. En el laboratorio
hemos estudiado algunos de estos factores.

¢Qué factores ambientales?

En células en cultivo hemos visto que un ex-
ceso en la disponibilidad de cierto tipo de
grasas, hace caer la expresidon de mitofusina
2. Concretamente, una concentracion eleva-
da del &cido palmitico, un acido graso, re-
duce la expresion de la proteina mitofusina
2, y conduce a toxicidad mitocondrial. Ade-
mas, si en el cultivo introducimos citoquinas
proinflamatorias, en concreto, la interleuqui-
na 6, también se reduce la expresion de la
proteina. En este sentido, creemos que una
excesiva disponibilidad de ciertas grasas y
un ambiente inflamatorio, son factores ne-
gativos para la expresion de estas proteinas,
y, en definitiva, para la funcién de las mito-
condrias.

¢El desafio es por tanto conseguir que
estas proteinas estén mas presentes en el
organismo?

Si, en efecto, estamos buscando moléculas
activadoras de la mitofusina 2, y que, por lo
tanto, restablezcan la funcién de las mito-
condrias.

éCual es la clave para identificar estos acti-
vadores de la mitofusina 2?

Hemos ensayado diferentes estrategias en
los ultimos afios con el objeto de identificar
activadores de mitofusina 2. En primer lugar,
buscamos activadores de la expresion de la
proteina mitofusina 2, partiendo de la premi-
sa de que un incremento de la cantidad total
de la proteina daria lugar a mas funcion. Hoy

Diabetesfede

sabemos que esta estrategia es adecuada,
pero conduce a la identificacion de molécu-
las con otros efectos en la célula, algunos de
los cuales no son beneficiosos.

Por otro lado, hemos utilizado la propiedad
antes mencionada de que el cambio de la
forma de las redes mitocondriales modifica
su funcién y, en consecuencia, el metabolis-
mo celular. En este sentido, hemos buscado
(y aun lo estamos haciendo) compuestos
que reviertan la morfologia mitocondrial
anormal inducida por manipulacion gené-
tica. Estos cambios en la morfologia mito-
condrial inducidos por ciertos compuestos
deben ser paralelos a la mejora de las fun-
ciones celulares. Mediante esta estrategia es
posible identificar moléculas activadoras de
mitofusina 2.

¢Han dado ya con moléculas interesantes
que puedan activar estas proteinas tan im-
portantes?

Esta segunda estrategia a la que me refe-
ria antes, ha permitido la identificacién de
algunos compuestos con propiedades muy
interesantes. Algunas de estas moléculas
mejoran la morfologia mitocondrial, y poten-
cian la respiracion mitocondrial de células en
cultivo. El siguiente paso consiste en deter-
minar si estas moléculas pueden utilizarse
en animales de laboratorio, y si dan lugar a
efectos beneficiosos en modelos de enfer-
medad.

Su grupo se integra en CIBERDEM. éQué
otras entidades apoyan su labor?

En efecto, nuestro laboratorio tiene el honor
de estar integrado en el centro CIBERDEM,
que reune a los principales investigadores
que, trabajando en Espafa, estudian distin-
tos aspectos relativos a la diabetes. Ademas,
nuestro grupo estd afiliado a la Universitat
de Barcelona, asi como al Institut de Recer-
ca Biomédica (IRB), que es donde estamos
fisicamente.

La investigacion es fundamental. Imagi-
nemos cudnto ayudaria esa molécula que
estan buscando a las personas con diabetes
tipo 2 o a las personas en riesgo de desa-
rrollar esta patologia.

Es importante que las asociaciones de pa-
cientes sean conscientes de sus posibilida-
des, y de su capacidad para poner en valor la
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labor investigadora, ya sea frente al conjun-
to de la sociedad o frente a los ministros de
Economia, de Ciencia y de Sanidad.

Vivimos unos tiempos en los que se ha de-
mostrado cémo la ciencia puede permitir dar
respuesta a retos mundiales como la COVID-
19. La sociedad entera ha tomado conciencia
del gran papel que tiene la investigacion: se
han logrado vacunas en tiempo récord, y
mediante la utilizacién de técnicas utilizadas
por primera vez.

Los investigadores cientificos que trabajan
en Espafa, lo hacen bajo una rémora en
forma de 10 afios de recortes presupuesta-
rios, que han mermado la capacidad para
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hacer investigacion, y el interés de las gene-
raciones jovenes para seguir ese camino pro-
fesional. Por eso es importante que la socie-
dad, a través de los pacientes, haga presidn
para que la investigacion se dote de recur-
s0s. Solo asi podemos avanzar de forma sig-
nificativa en la prevencion y tratamiento de
la diabetes. La ciencia basica permite avan-
ces impresionantes, y éstos también son ne-
cesarios en el tratamiento y en la prevencion
de la diabetes.

No olvidemos que la investigacion es una
inversion con retorno, tanto en términos de
salud como econdmicos, para el conjunto
de la sociedad y para el sistema publico de
salud. ®

ES IMPORTANTE

QUE LA SOCIEDAD,

A TRAVES DE LOS
PACIENTES, HAGA
PRESION PARA QUE
LA INVESTIGACION SE
DOTE DE RECURSOS

De izquierda a derecha: Jordi Seco, Montserrat Romero, Ignacio Castrillén, Sara Vives, Manuela Sanchez Feutrie, Alba Sabaté, Alvaro Narbona,
Antonio Zorzano, Andrea Irazoki, Susana Barros, David Sebastian, Isabel Gordaliza, Petra Frager, Davide Cinat, y Laura Alcaide.
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