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El eco clinico de un pequefio virus

La bioguimica asturiana Margarita Salas, profesora de in-
vestigacién del CSIC, imparti6 ayer la XL Leccién Conme-
morativa Jiménez Diaz, en Madrid. La cientifica diserté so-
| bre las aplicaciones en medicina de sus trabajos en el bac-
teriéfago 29, que han servido de modelo para investigar
atros virus de interés sanitario como el de la poliomielitis y
la hepatitis C, asi como en los estudios genéticos. (Pdg, 10)
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""Nunca pensé que estudiar un
fago tendria tanta repercusion™
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clones médicas de sus investigaciones en el
bacteriéfago 429, todo un ejemplo de camo el
trabajo en el laboratoric se plasma en la clinica.

Margarita Salas impartid ayer la XL Leccién
Conmemorativa Jiménez Diaz. La profesora de
investigacién del CSIC diserté sobre las aplica-

i Sonia Moreno

Hace 40 afios una joven bio-
quimica dejaba el laborato-
rio de Severo Ochoa en la
Universidad de Nueva York
para empezar a investigar en
Madrid a un bacteriéfago,
un pequefio virus de 20 ge-
nes llamado 29, que infec-
ta a la bacteria Gram positi-
va Bacillus subtilis. Margarita
Salas no imaginaba que de
esta discreta materia de tra-
bajo saldrfa la patente del
mecanismo de la ADN poli-
merasa del $29, que en la
actualidad supone mas del
so por ciento de los ingresos
por derechos de propiedad
del Consejo Superior de In-
vestigaciones Cientificas
(CSIC). Tampoco pensaba
entonces que serfa la ponen-
te de la XL Leccién Conme-
morativa de la Fundacion
Conchita Ribago de Jimé-
nez Diaz, suméandose asi a
una lista de personalidades
cientificas, entre ellas trece
premios Nobel y cuatro pre-
mios Principe de Asturias,
segin han destacado el pre-
sidente del comité ejecutivo
de la Leccion, Santiago Gri-
solia, y del comité de honor,
Eusebio Jiménez.

A la cientifica también le
avalan unos cuantos galar-
dones: el Premio Rey Jaime
1 de Investigacion (1994), la
Gran Cruz de la Orden Civil
de Alfonsa X el Sabio
(2003) y la Medalla al Méri-
to en el Trabajo (2005) son
algunos de los mas presti-
giosos en su haber. Hace po-
co mas de dos semanas, ade-
muds, ha asistido a la ceremo-
nia oficial de ingreso en la
Academia de Ciencias Ame-
ricana, donde ha elegido
formar parte de las seccio-
nes de Genética y Bioquimi-
ca. "Ha sido un honor ines-
perado. Igual que el de im-
partir la Leccién Conmemo-
rativa, precisamente cuaren-
ta afios después de que lo hi-
ciera por primera vez mi
maestro Severo Ochoa’.

El tema escogido por la
investigadora asturiana para
su disertacién ha sido la re-
plicacion del ADN en virus
modelo y sus aplicaciones
en medicina. Una de las uti-
lidades mas evidentes de es-
ta linea de trabajo fue la ob-
tencitén de un equipo para la
amplificacion de ADN cir-
cular, capaz de aumentar
mds de un millén de veces

prof. Santingo
Grisolia

A

40 aniversario

Santiago Grisolla y Eusebio Jiménez flanquean a Margarita Salas en la presentacién de la Leccién,

Severo Ochoa siempre decia que se debe hacer
investigacion basica de calidad dejando libertad al
investigador y asi saldrian resultadas beneficlosos
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Estamos estudiando posibles aplicaciones
antiviricas y antitumorales de una proteina que
hemos descubierto recientemente en el 29

un picogramo de materia
genélica, y otro kit para la
amplificacién de ADN gené-
mico lineal, que se ha con-
vertido en una herramienta
clave en los estudios genéti-
cas que se hacen en muchos
hospitales.

Junto al andlisis genético,
sus trabajos han servido co-
mo modelo para otros virus
de gran impacto sanitario
como el adenovirus, el rino-
virus y los virus de la polio-
mielitis y de la hepatis C.

Antiviral y antitumeral

Pero no acaban aqui. De he-
cho, hace unos cuatro afios
la profesora del CSIC ha
descubierto otra proteina en
el virus, de unos 56 aminoa-
cidos -de ahi su nombre,
p56-, que interacciona con
una proteina de la bacteria,
denominada uracil ADN-gli-
cosilasa (UDG), Segiin ha
explicado, "la UDG elimina
residuos de uracilo que se
incorporan erréneamente
en el ADN del d2g y que co-
mo consecuencia del meca-
nismo de replicacién del fa-

go, generan inestabilidad ge-
némica. La ps6 inhibe a la
UDG bacteriana, con lo que
facilita el que el ADN viral
se replique sin la degrada-
cién por el uracilo, es decir,
la p56 es importante de for-
ma indirecta para la replica-
ci6n del virus®

A partir de la identifica-
cién de ps6 se intuye la po-
sibilidad de desarrollar nue-
vos antivirales para las infec-
ciones por herpesvirus y po-
xvirus, patégenos que tam-
bién inducen una UDG vi-
ral. "Ademds, sabemos que
el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) in-
corpora en su particula una
UDG celular, que resulta
esencial. Si la ps6 inhibiese
a esa UDG celular, se podria
interferir en el ciclo vital del
virus del sida’t

Finalmente, p56 podria
servir como un potenciador
de agentes antitumorales.
"Los quimioterdpicos contra
el cincer més frecuentes
son las fluoropirimidinas y
los antifolatos, cuya accién
esta implicada en la incor-
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poracién de uracilos. En ex-
perimentos con levadura se
ha comprobado que una
presencia acusada de resi-
duos de uracilos en el ADN
potencia el efecto téxico de
los agentes antitumorales,
con la consiguiente muerte
celular. De aqui se deduce
que la accién inhibidora de
la psé de dhag sabre la UDG
celular humana se sumaria
positivamente al efecto de
los quimioterdpicos’,

Salas acompafia estas po-
sibles aplicaciones pricticas
nacidas del laboratorio con
palabras de Severo Ochoa:
"E1 siempre decia que hay
que hacer investigacién ba-
sica de calidad dejando li-
bertad al investigador y que
asi saldrian resultados bene-
ficiosos para la humanidad®.
Una maxima que bien po-
dria aplicarse a la investiga-
cidn traslacional, sobre la
que Salas considera que hay
que seguir trabajando y en la
que cree que su discipula
Cristina Garmendia hard un
buen papel desde el Minis-
terio de Ciencia e Innova-
cién.

"Nunca pensé que investi-
gar en un fago me traerfa
hasta aqui ni que tendria
tanta repercusion clinica. Y
qué mejor lugar para decirlo
que la Fundacién. Carlos Ji-
ménez Diaz percibié clara-
mente que la Medicina te-
nia tres pilares: la clinica, la
investigacién y la docencia.
Por ello, mi admiracién y
respeto al que fuera maestro
de maestros”






