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Investigadores de la Complutense identifican
una proteina crucial en el desarrollo del cancer
de mama

Un grupo multidisciplinar coordinado por cientificos de la Uni-
versidad Complutense y el Instituto de Investigacion Hospital
12 de Octubre, ha descrito la implicacion del receptor de can-
nabinoides CB2 en los efectos tumorales de HER2 en cancer de
mama. Como consecuencia de este trabajo, tanto el receptor
CB2 como los heterémeros HER2/CB2 se postulan como nuevas
dianas terapéuticas para el tratamiento del cancer de mama
HER2+. Asimismo, los datos del estudio sugieren que la canti-
dad de CB2 en los tumores podria utilizarse como herramienta
para valorar el prondstico de las pacientes y decidir por tanto
cual es la mejor terapia para cada una de ellas.

El verano europeo mediterraneo ha crecido a un
ritmo de 10 dias por década en los tltimos 35
anos

Una investigacién conjunta de las Universidades Pablo de Ola-
vide de Sevilla y Complutense, junto con el Instituto de
Geociencias, centro mixto del CSIC y la UCM, ha establecido
que el verano europeo se ha alargado de forma significativa
desde finales de los afios 70 del siglo XX y lo ha hecho a un ritmo
medio de 6 dias por década, que se amplian a 10 en el area del
Mediterraneo. El estudio, que se publicara proximamente en la
revista Journal of Climate de la American Meteorological Society,
muestra que factores como el calentamiento global y la oscila-
cion multidecadal del Atlantico han contribuido a esta tendencia.
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Luz ultracorta para tallado de
materiales

Los laseres ultracortos emiten pulsos de luz de
duracion extremadamente breve. Los tiempos son
menores que las vibraciones y rotaciones de las
moléculas para pulsos de femtosegundos (10-'° s)
de duracién y se aproximan a los tiempos caracte-
risticos de las des-excitaciones atémicas en pulsos
de cientos de attosegundos (10-18 s). Estos uUltimos
son el evento mas corto generado por el ser hu-
mano. Para ponernos en contexto, la diferencia en
ordenes de magnitud entre la edad del Universo y
un segundo es la misma que entre un segundo y
un attosegundo. Podemos afirmar que la duracién
si importa.

Los pulsos ultracortos se han utilizado para ver e

(a)

f;/

oo.

(b)

Pulso estructurado

l 1 ) P ®
Material a ablacionar Proceso de ablacién

Figura 1.- Proceso de ablacion para incidencia con un pulso
de distribucion espacial Gaussiana (a) y estructurado (b).
Este Gltimo genera surcos de ablacion predisefados.
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inducir eventos ultrarrapidos tales como los mo-
vimientos moleculares, y actualmente esta per-
mitiendo dilucidar la dindmica de las reacciones
quimicas y la dindmica de electrones. Pocas areas
de la fisica estan experimentando unos avances
tan sorprendentes.

Pero, équé es lo que hace que los pulsos de luz sean
tan extremadamente breves? La respuesta esta en
su composicion espectral, es decir, en los “colores”
que contribuyen a la formacion del pulso. Pulsos
breves necesaria-
mente tienen un
ancho de banda
grande. Para ha-
cernos una idea,
los pulsos de fe-
mtosegundos de
duracidén tienen
un espectro que
abarca parte del infrarrojo cercano y visible, mien-
tras que los pulsos de attosegundos necesitan un
ancho de banda tan grande que su espectro se
expande hasta los Rayos X.

Pero la exigua duracion temporal no es la Unica
propiedad exclusiva de la luz ultracorta. Cada pul-
so, ademas, puede alcanzar potencias colosales
de 1015 vatios (petavatio), la centésima parte de
la potencia total de luz solar que llega a la atmds-
fera terrestre. Estos valores son tan elevados que

La diferencia en érdenes de
magnitud entre la edad del
Universo y un segundo es la
misma que entre un segundo y
un attosegundo
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Pulso
incidente

Figura 2.- Dispositivo programable para controlar la distribucion espacial

de los pulsos en el plano del foco (plano de ablacion).

generan fendmenos nuevos en fisica fundamental
al interaccionar la luz con la materia y son capaces
de ablacionar (pulverizar), la materia en el foco del
pulso. Es precisamente este fendmeno, la ablacion,
que se utiliza para tallar materiales con propiedades
mecanicas y 6pticas Unicas. A esta técnica se la
conoce con el nombre de micromecanizado.

Pero el micromecanizado es una técnica lenta. Esta
limitada por la forma del crater de ablacion, que
a su vez, viene determinada por la distribucion
espacial del pulso en el foco. De forma natural el
laser emite una Gaussiana espacial representada
en la Fig. 1(a), por lo que el crater de ablacién ad-
quiere esta misma forma. Como se ve en la figura,
en las zonas de mayor potencia el surco formado
es mas profundo. El desarrollo de una técnica que
permita disefar la distribucién espacial

| ]
Pulso en
el foco

La invencién se muestra en la Fig. 2.
Consiste en dos redes de difraccion en
disposicidon paralela y en un sistema
de enfoque compuesto por una lente
convergente, en cuyo plano focal se
sitla la muestra a micromecanizar. Asi,
un pulso de luz ultracorta es difractado
por la Red 1 que separa angularmente
los distintos colores que lo componen,
ver Fig. 2. Seguidamente, cada color
se vuelve a difractar en la Red 2 de tal
manera que su direccién de propaga-
cién vuelve a ser paralela a la direc-
cion original. Pero la Red 2, aparte de
redirigir la luz, “talla” en cada color la distribucién
espacial adecuada para realizar micromecanizado a
la carta en el foco. Esto es posible debido a que la
Red 2 es un elemento programable controlado por
ordenador conocido con el nombre de Modulador
Espacial de Luz (similar a las pantallas de television
con tecnologia LCD). En el ejemplo de la Fig. 2 se
ha disefiado una estructura espacial del tipo anillo.
Como ventaja adicional, el dispositivo propuesto
controla la duracién global del pulso y ordena el
instante de llegada al foco de cada punto del pulso.
Este control afiade un grado de libertad muy util en
micromecanizado, permitiendo aumentar la eficien-
cia y versatilidad de disefio de la técnica.

La potencialidad del dispositivo propuesto para
micromecanizado se evidencia en la Fig. 3. Se

Plano de
. ablacién

e

de la potencia de los pulsos en el foco
permitird, a su vez, disefar la estructura
de ablacion incrementando la velocidad
y eficiencia del micromecanizado. En la
Fig. 1(b) se esquematiza esta situacion.

Ejey

El grupo de investigacion GICO-
UCM, en colaboraciéon con el CAI de
Laseres Ultrarrapidos de la Universi-

Ejey

i(b)

dad Complutense, propone un dispo-

Ejek Eje x

sitivo programable capaz de estructurar
espacialmente los pulsos en el foco para
aplicaciones a micromecanizado.

Figura 3.- Simulacién de la distribucion espacial de pulsos ultracortos
generados con el dispositivo programable. (a) Pulso supergaussiano
espacial, y (b) pulso con momento angular orbital.
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Figura 4.- Disefo espacio-temporal de un pulso con mo-
mento angular no-estacionario. (a) Evolucion espacio-
temporal. (b)-(c) Distribucion espacial en el foco en dos
instantes distintos

muestran dos pulsos estructurados en el plano focal
correspondientes a dos sefiales pre-programadas
implementadas en el Modulador Espacial de Luz.
Se han escogido estas distribuciones de intensidad
porque son complejas de realizar con otras técnicas
y porque tienen interés en micromecanizado. Asi, la
Fig. 3(a) es un pulso supergaussiano espacial que se
utiliza para hacer surcos de ablacién de profundidad
constante, mientras que la Fig. 3(b) es un pulso con
momento angular orbital capaz de generar estruc-
turas de ablacién de forma helicoidal. Hay que notar
que ambas figuras muestran el instante en el que
los pulsos alcanzan su maxima potencia. Ademas,
en esta representacién se han disefiado los pulsos
temporalmente para que estén en su estado de
minima duracién y lleguen en el mismo instante a
los distintos puntos del plano focal.

Por otro lado, en la Fig. 4 se muestra un pulso
estructurado espacialmente, y a su vez disefiado
temporalmente para que las partes centrales del

mismo lleguen con retraso respecto de las partes
exteriores. Esta libertad de disefio permite crear
estructuras espacio-temporales exéticas que no han
sido estudiadas con anterioridad, como la mostrada
en la Fig. 4. En este ejemplo, el momento angular
orbital del pulso varia en el tiempo, pasando de
una carga topolé-
gica positiva en el
instante 1 (la luz
gira en un senti-
do), a una carga
topoldgica nega-
tiva en el instante
2 (la luz gira en el
sentido contrario).
Estos pulsos con momento angular no estacionario
pueden utilizarse para analizar fenémenos con tiem-
pos caracteristicos muy bajos como la relajacion
de electrones y analisis de los primeros momentos
en la formacién del plasma de ablacidén, asi como
para controlar las condiciones de fotoionizacién y
obtener nuevas reglas de seleccion “prohibidas” en
transiciones electrénicas.

El dispositivo propuesto
mejora el micromecanizado,
permitiendo aumentar la
eficiencia y versatilidad de
diseno de la técnica

Oscar Martinez Matos
Profesor Titular. Dpto. de Optica. Facultad de Ciencias Fisicas
Universidad Complutense

Pablo Vaveliuk
Investigador del CONICET. Buenos Aires, Argentina

JesUs Gonzalez Izquierdo

T.G.F. del CAI de Laseres Ultrarrapidos.
Facultad de Ciencias Quimicas.
Universidad Complutense
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Universidad de Lyon I. Villeurbanne, (Francia)

Referencias:

1) O. Martinez Matos et al, P. Vaveliuk, J. G. Izquierdo and V.
Loriot, “Femtosecond spatial pulse shaping at the focal plane,”
Optics Express 21, 25010-25025 (2013)

2) O. Martinez-Matos, José A. Rodrigo, M. P. Hernandez-Garay,
J. G. Izquierdo, R. Weigand, M. L. Calvo, P. Cheben, P. Vaveliuk,
and L. Bafares, “Generation of femtosecond paraxial beams with
arbitrary spatial distribution,” Opt. Lett. 35, 652-654 (2010).

R

UNIVERSIDAD

red.escubre. Boletin de Noticias Cientificas y Culturales n® 50
Del 25 de mayo al 8 de junio de 2015

COMPLUTENSE

MADRID



Un modelo matematico

mantiene estable la temperatura
de los bebés en incubadoras

Los neonatos trasladados a incubadoras con un
ambiente térmico estable registran tasas de
supervivencia mas altas que los de-
mas. Investigadores de la Universi-
dad Complutense, en colaboracién
con otras instituciones, han dise-
flado un algoritmo que controla y
mantiene estable esta temperatura
en funcion de parametros del recién
nacido y del dispositivo.
“Los bebés prematuros o de bajo
peso pierden y ganan calor facil-
mente; sin embargo, las funciones
vitales del cuerpo dependen de que
la temperatura corporal se manten-
ga en los rangos considerados nor-
males”, explica Angel M. Ramos,
investigador del departamento de
Matematica Aplicada de la Uni-
versidad Complutense. Para conseguir que la
temperatura permanezca estable en este rango,
conocido como minimo gasto metabdlico, Ramos
y un equipo de cientificos han disefiado un modelo
matematico del proceso de intercambio de calor
y balance energético en las primeras horas de
vida de los recién
nacidos tratados
en incubadoras.
El objetivo es
que aumente la
tasa de supervi-
vencia y el peso
del neonato en
cuestion. “El al-
goritmo resuelve un problema de control en el
gue se propone como se debe variar de manera
optima la temperatura del aire interior del dis-
positivo”, indica el cientifico. Esto se consigue
regulando la entrada de aire caliente humedo, de

Se consigue el ambiente
térmico del minimo gasto
metabélico mediante un algo-
ritmo que controla y mantiene
estable esta temperatura
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forma que el bebé alcance, en el menor tiempo
posible, la temperatura corporal de minimo gasto
metabdlico.

Calor interno y externo
El intercambio de calor en el cuerpo del recién
nacido esta sujeto a influencias externas -en este

El modelo calcula como debe variar la temperatura del aire interior de la
incubadora. Autor: Kqedquest.

caso, el ambiente de la incubadora- e internas,
relativas a sus 6rganos corporales. “E/ cerebro,
los rifiones y el higado producen mas calor, que el
cuerpo distribuye a través de la circulacién san-
guinea”, comenta Andrés Fraguela, investigador
de la Universidad Auténoma de Puebla (México)
y coautor del estudio.

En cuanto a influencias externas, la transferen-
cia térmica se produce cuando el neonato entra
en contacto con el colchdn del dispositivo, con
el aire que circula en el interior y la humedad, y
segln como sean sus paredes (dobles, simples
o radiantes). Teniendo en cuenta estos para-
metros, el algoritmo incorpora los principales
mecanismos fisioldgicos y fisicos de generacion
e intercambio de calor como metabolismo ba-
sal, transferencia térmica fruto de la circulacién
sanguinea, pérdidas respiratorias, pérdidas ex-
traglandulares y los procesos de intercambio de
calor con el ambiente.

b
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Automatizar el proceso

El modelo, publicado en la revista Computers in
Biology and Medicine, puede aplicarse a recién
nacidos en diferentes etapas del tratamiento en
incubadora hasta su alta. “"Nuestra propuesta
ofrece un algoritmo para modificar la temperatu-
ra interior del dispositivo continuamente, segun
la que registre el neonato, de modo que ésta
se mantenga en rangos de estabilidad térmica”,
subraya Francisca D. Matlalcuatzi, investiga-
dora de la Universidad Auténoma Metropolitana-

Azcapotzalco (México) y coautora del trabajo.
Los cientificos trabajan ahora con ingenieros
para poder implementar el modelo matematico
en dispositivos reales y automatizar el proceso,
disefando sensores especificos.

Referencia bibliografica: Andrés Fraguela, Francisca
D. Matlalcuatzi, Angel M. Ramos. “Mathematical mo-
delling of thermoregulation processes for prematu-
re infants in closed convectively heated incubators”,
Computers in Biology and Medicine 57, febrero 2015.
DOI:10.1016/j.compbiomed.2014.11.021.
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iVen a la Ciencial

Participa en una nueva edicién de
la Semana de la Ciencia

Bajo el lema Ven a la Cien-
cia, el Area de Cultura
Cientifica de la OTRI-UCM
abre la convocatoria de pre-
sentacion de propuestas de
actividades que ofrecerd
nuestra universidad duran-
te la Semana de la Ciencia,
en su decimoquinta edicion.
La Semana de la Ciencia es un evento europeo de
divulgacién de la ciencia que se realiza anualmente
con gran éxito de asistencia desde el afio 2001, en
universidades y centros de investigacion. Durante
dos semanas, la Complutense y las demas ins-

Tecnologias Basadas en la Luz de Naciones Unidas,
el Afo Internacional de los Suelos de la FAO y el Afio
Europeo del Desarrollo. Por eso se destacaran las
actividades propuestas que se enmarquen en alguno
de estos ambitos.

El tipo de actividades que se pueden proponer van
desde talleres para colegios e institutos, a exposi-
ciones, pasando por conferencias y mesas redon-
das divulgativas
sobre temas cien-
tificos de actuali-
dad. También se
pueden organizar
itinerarios o excur-
siones didacticas y
cursos breves so-
bre técnicas concretas, asi como jornadas de puer-
tas abiertas para visitar laboratorios de investigacién
0 museos Yy colecciones universitarios.

Este ano, la XV Semana de la
Ciencia se celebrard del 2 al 15
de noviembre. El lema

general es “Conoce,
experimenta, descubre”

éQué tengo que hacer?

Para proponer actividades hay que
cumplimentar por cada actividad la
ficha que se puede_descargar de la
web de la OTRI, y que debera ser
enviada al Decanato correspondien-
te, para que, de forma conjunta con
todas las propuestas de cada centro,
llegue al Area de Cultura Cientifica
de la OTRI, coordinadora de la par-
ticipacion de la UCM en el evento.
La fecha limite para la recepcion de
propuestas en la OTRI sera el 15 de
junio de 2015, si se quiere que la
actividad aparezca en la publicacion

tituciones abren sus puertas y ponen al personal
docente e investigador en contacto directo con la
sociedad, para que el publico pueda conocer de cer-
ca su trabajo y se fomenten vocaciones cientificas.
Este ano, la XV Semana de la Ciencia se celebra-
ra del 2 al 15 de noviembre. El lema general es
“Conoce, experimenta, descubre” y se unira a las
celebraciones del Afio Internacional de la Luz y las
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impresa que edita la Comunidad de
Madrid con la programacion regional del evento. El
plazo seguira abierto hasta noviembre para las acti-
vidades que solamente apareceran en la web.

Para mas informacion:

Area de Cultura Cientifica de la OTRI-UCM
Rosa Mecha y Laura Chaparro
otri.ucc@rect.ucm.es

Teléfonos: 91.394.64.48/6369
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Investigadores de la
Complutense identifican una

proteina crucial en el desarrollo
del cancer de mama

Un grupo multidisciplinar coordinado por cientifi-
cos de la Universidad Complutense y el Instituto
de Investigacion Hospital 12 de Octubre ha des-
crito la implicacidn del receptor de cannabinoides
CB2 en los efectos tumorales de HER2 en cancer
de mama. El cancer de mama es una de las prin-
cipales causas de muerte en mujeres en paises
desarrollados. Este término engloba realmente
distintas patologias desde el punto de vista de
las caracteristicas moleculares, el desarrollo de
la enfermedad, el prondstico de las pacientes y
su tratamiento. Existe un subtipo de céancer de
mama que se caracteriza por presentar elevados
niveles de la proteina HER2. Esta proteina desen-
cadena respuestas en las células tumorales que
llevan a su proliferacién y supervivencia.

Desde hace algo mas de una década, las pacien-
tes con este tipo de tumores reciben como tra-
tamiento un medicamento (Trastuzumab/Hercep-
tin) que bloquea
selectivamente a
HER?2, frenando
asi las respues-
tas protumorales
que induce esta
proteina. Aunque
este tratamiento
ha mejorado considerablemente el prondstico de
las pacientes HER2+, muchas de ellas no respon-
den a esta terapia y otro porcentaje significativo
acaba desarrollando resistencias al mismo. Por

La proteina HER2
desencadena respuestas

en las células tumorales que
llevan a su proliferacion

y supervivencia
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este motivo es fundamental entender en detalle
cémo funciona esta proteina para poder bloquear
su funcién tumoral de la forma mas eficaz posible.
Desde hace afios se conoce que los cannabinoides
(compuestos sintetizados por la marihuana) pro-
ducen respuestas antitumorales en modelos ce-
lulares y animales de cancer. En el caso concreto
del cancer de mama HER2+, estas respuestas se

producen por la activacion del receptor de canna-
binoides CB2. Sin embargo, se desconocia hasta
la fecha cual era el papel de este receptor en la
formacién y progresiéon de tumores. Datos previos
mostraban que el tejido tumoral de mama presen-
taba mayores niveles de CB2 que la mama sana,
y que estos niveles eran todavia mas elevados en
los tumores mas agresivos. Sin embargo, no se
sabia si este aumento en CB2 era la causa de la
formacién de los tumores o de la mayor agresivi-
dad de los mismos, o un mecanismo de defensa
del tejido frente al proceso tumoral.

El trabajo de Pérez-Gomez y colaboradores (“Can-
nabinoid receptor CB2 drives HER2 pro-oncogenic
signaling in breast cancer” publicado en la revista
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meros HER2/CB2 se
postulan como nue-
vas dianas terapéu-
ticas para el trata-
miento del cancer de
mama HER2+.

Por ultimo, los inves-
tigadores han hecho
un estudio a gran
escala de los niveles
de CB2 en muestras
tumorales humanas
(aproximadamente
700), vy han encon-
trado una fuerte aso-
ciacion entre niveles

LRSI

™

=
|

Esquema simplificado del hallazgo realizado por los investigadores: HER2 aumenta los niveles
del receptor de cannabinoides CB2, que se coloca en la superficie de las células tumorales
unido a HER2. Estos complejos HER2-CB2 activan mecanismos moleculares dentro de la
célula tumoral que llevan a su supervivencia y proliferacion.

Journal of the National Cancer Institute (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25855725)) arroja
luz sobre esta cuestion y demuestra que el recep-
tor de cannabinoides CB2 promueve respuestas
pro-tumorales.
El estudio mole-
cular exhaustivo
de este efecto
ha permitido de-
mostrar que CB2
desempefia este
papel de la mano
de HER2. Concretamente los investigadores ob-
servan que HER2 controla los niveles de CB2 (los
aumenta), que CB2 y HER2 se unen fisicamente
en las membranas de las células tumorales, y que
estas estructuras heteroméricas activan meca-
nismos moleculares en el interior de las células
gue promueven su supervivencia y proliferacion.
Estas observaciones suponen el descubrimiento
de un componente fundamental y hasta ahora
desconocido: el receptor CB2, de la maquinaria
protumoral de HER2. Como consecuencia de este
trabajo, tanto el receptor CB2 como los heteré-

En el caso concreto del cdn-
cer de mama HER2+, estas
respuestas se producen por

la activacion del receptor de

cannabinoides CB2
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elevados del recep-
tor en pacientes
HER2+ y una menor
supervivencia y ma-
yor probabilidad de sufrir recaidas. Estos datos
sugieren que la cantidad de CB2 en los tumores
podria utilizarse como herramienta para valorar
el prondstico de las pacientes y decidir por tanto
cudl es la mejor terapia para cada una de ellas.
Los autores del trabajo afirman que estos resul-
tados no contradicen en absoluto la investigacion
preclinica previa que demuestra que los canna-
binoides poseen propiedades antitumorales. “Los
trabajos de nuestro grupo y muchos otros son
muy claros en este sentido: cuando las células
tumorales son ex-
puestas a canna-
binoides, mueren.
Nosotros en este
trabajo no hemos
utilizado canna-
binoides. Hemos
intentado averi-
guar si es bueno
o malo que una
célula tumoral tenga receptor de cannabinoides
CB2. Los resultados nos dicen que es malo porque
esta proteina ayuda a HER2 a producir las sefiales

El receptor CB2 y los
heteromeros HER2/CB2 se
postulan como nuevas dianas
terapéuticas para el
tratamiento del cdncer de
mama HER2+.
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gue hacen que las células
tumorales se perpetuen,
pero por otro lado sabemos
gue si esas células tumo-
rales tienen CB2 podemos
activarlo con cannabinoides
e inducir su muerte”, afirma
Cristina Sanchez, profe-
sora titular de Biogquimica
de la Universidad Complu-
tense y coordinadora de la
investigacion.

Este trabajo ha sido fru-
to de la colaboracidén de
grupos de investigacion
basica y clinica de centros
nacionales (Universidades
Complutense y de Barcelona, Instituto de In-
vestigacion Hospital 12 de Octubre, Instituto de
Investigacion Sanitaria Biodonostia y Fundacion
Ikerbasque, Instituto de Investigacion Sanitaria
Fundacién Jiménez Diaz, CBM Severo Ochoa,
CIBER de Enfermedades Raras, CIBER de Enfer-
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de izquierda a derecha: Clara Andradas, Eduardo Pérez Gomez, Sandra Blasco, Cris-
tina Sanchez, Manuel Guzman y Rodrigo Hernando.

medades Neurodegenerativas, IIB Alberto Sols,
CNIO y Fundacion MD Anderson Internacional
Madrid) e internacionales (Hospital Schleswig-
Holstein de Kiel, Alemania; Universidad de Fri-
burgo, Hospital de Tubinga y Universidad de East
Anglia, Reino Unido).
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Diseian una inmunotoxina

eficaz contra las células
tumorales del colon

Una nueva molécula disefiada por investigadores
de la Universidad Complutense consigue detec-
tar a las células tumorales del colon y destruirlas,
sin dafiar a las sanas. La inmunotoxina, probada
in vitro y en ratones, resultaria efectiva en el
95% de los tumores de colon. El principal desa-
fio en el tratamiento de
cualquier tipo de cancer
es destruir a las células
tumorales, sin dafar a
las demas. Investigado-
res del departamento
de Bioquimica Biolo-
gia Molecular I de la
Universidad Complu-
tense han dirigido un
estudio donde demues-
tran la efectividad de
una inmunotoxina (la
IMTXA33aS), que detec-
ta a las células cance-
rosas de colon implan-
tadas en ratones y las
destruye, sin afectar al
resto.

“La inmunotoxina pro-
duce la regresion de los tumores, evitando su
crecimiento y proliferacion”, explica Javier La-
cadena, investigador del departamento de
Bioquimica y Biologia Molecular I de la facul-
tad de Ciencias Quimicas de la Universidad
Complutense y director del trabajo. “Ademas,
no produce dafios o efectos secundarios en los
ratones utilizados como modelo de experimen-
tacion”, afiade.

Las inmunotoxinas estan formadas por dos do-
minios unidos que actlan de forma coordinada:
uno detecta la célula maligna uniéndose a ella y
el otro produce su muerte. El primero, el marca-

Muestra de un carcinoma medular de colon.
(Autor: Ed Uthman.)

dor, esta formado por un anticuerpo que reconoce
especificamente a los marcadores tumorales, es
decir, a las proteinas que estan presentes exclu-
sivamente en la superficie de las células tumo-
rales, y no en las sanas. El segundo dominio es
el toxico, formado por una toxina que produce
la muerte de la célula tumoral (la diana del pri-
mer marcador). De esta forma, una vez unida, la
inmunotoxina penetra en la célula y el dominio
toxico la destruye.

En el caso de esta nueva molécula, el marcador
esta formado por los do-
minios variables del anti-
cuerpo monoclonal A33,
gue reconoce un marca-
dor especifico de cancer
colorrectal (el GPA33). El
dominio toéxico, a su vez,
lo integra la ribotoxina
a-sarcina, que aniquila
a la célula de la siguien-
te manera: produce un
corte que inactiva el ri-
bosoma, lo que impide la
biosintesis de las protei-
nas y provoca la muerte
celular. "No puede matar
a las sanas porque no son
reconocidas por el domi-
nio marcador y, por tanto,
no se une a ellas”, afirma
Lacadena, cuyo estudio se publica en SpringerPlus.

Hasta el 95% de los tumores de colon

Los investigadores subrayan el alto alcance de la
inmunotoxina, al abarcar la mayor parte de los
casos de cancer colorrectal. “De acuerdo con estu-
dios anteriores, el marcador tumoral GPA33, diana
de estas inmunotoxinas, aparece en el 95% de los
tumores de colon”, indica el investigador. El equi-
po, del que también forman parte cientificos del
Hospital La Paz (Madrid) y cuyo primer autor esta
realizando una estancia posdoctoral en el Hospital
Monte Sinai (EEUU), ha probado la inmunotoxina in
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vitro y también en ratones, con una alta eficacia en
ambos escenarios.
El siguiente paso sera analizar su comportamiento
en tejidos humanos. “Estamos interesados en ana-
lizar la presencia de este marcador en las muestras
de biopsias de co-
lon, para compro-
bar su incidencia
y poder utilizar el
dominio marcador
para el diagndsti-
co y delimitacion
del tumor”, detalla

. De esta forma, el dominio marcador
por si solo ayudaria también a determinar la zona
que debe ser extirpada en el caso de una cirugia.

Para que llegue a utilizarse en pacientes todavia
falta profundizar en los resultados. Los cientificos
guieren estudiar el efecto de la via de administra-
cion de la inmunotoxina y su biodistribucion. Tam-
bién esperan disponer de un modelo mas realista
de cancer de colon y analizar cual seria la dosis
maxima tolerada, entre otros aspectos. En para-

lelo, trabajan con otros disefios de inmunotoxinas y
tratamientos combinados que tendrian una eficacia
mejorada, segun
los resultados que
han obtenido in vi-
tro, y que habria
que trasladar a en-
sayos en vivo.
Segun los investi-
gadores, la esca-
sez de recursos
econdmicos se convierte en el principal lastre para
llegar a los pacientes, al depender de la implicacion
de laboratorios o empresas a medio plazo. *"De mo-
mento colaboramos con otros grupos pertenecien-
tes al ambito clinico; del Hospital Puerta de Hierro y
del Hospital La Paz, de Madrid”, sefiala

Jaime Tomé-Amat, Miriam
Olombrada, Javier Ruiz-de-la-Herran, Eduardo Pérez-Go-
mez, Clara Andradas, Cristina Sanchez, Leopoldo Marti-
nez, Alvaro Martinez-del-Pozo, José G Gavilanes y Javier
Lacadena. “Efficient in vivo antitumor effect of an immu-
notoxin based on ribotoxin a-sarcin in nude mice bea-
ring human colorectal cancer xenografts”, Springerplus
4:168, 2015. DOI: 10.1186/s40064-015-0943-5.

UNIVERSIDAD

red.escubre. Boletin de Noticias Cientificas y Culturales n® 50
Del 25 de mayo al 8 de junio de 2015

COMPLUTENSE

MADRID



Medio Ambiente

El verano europeo mediterraneo
ha crecido a un ritmo de 10 dias
por década en los ultimos 35
anos

El verano europeo se ha alargado de forma signi-
ficativa desde finales de los afios 70 del siglo XX y
lo ha hecho a un ritmo medio de 6 dias por década,
que se amplian a 10 en el area del Mediterraneo.
Asi lo prueba una investigacién conjunta de las
Universidades Pablo de Olavide de Sevilla y Com-
plutense, junto con el Instituto de Geociencias,
centro mixto del CSIC y la UCM. El estudio, que
se publicara proximamente en la revista Journal
of Climate de la American Meteorological Society,
muestra que factores como el calentamiento global
y la oscilacién multidecadal del Atlantico han con-
tribuido a esta tendencia. La autora principal del
trabajo ha sido Cristina Pena Ortiz, profesora de

European summer length
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Figura 1. Serie de la duracion (en dias) del verano europeo
(negro) y de la AMO (gris) desde 1950 a 2012. Las tenden-
cias temporales de la duracion del verano para los periodos
1950-1978 y 1979-2012 obtenidas mediante una regresion
lineal se indican en azul y rojo, y alcanzan valores de -4.4
y 6.3 dias por década, respectivamente.
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la Universidad Pablo de Olavide, que ha trabajado
en colaboracién con los investigadores Ricardo
Garcia Herrera y David Barriopedro Cepero,
de la Universidad Complutense y el Instituto de
Geociencias del CSIC-UCM.

En este trabajo se analizan las fechas de inicio y
final del verano, en Europa, asi como su duracion,
y los cambios experimentados desde 1950 a 2012.
Para calcular el
momento de ini-
cio y final de cada
verano estos in-
vestigadores han
creado un algorit-
mo objetivo ba-
sado en umbrales
locales de temperatura que han aplicado a la base
de datos E-OBS, que proporciona datos diarios de
temperatura en una rejilla de 0.5° (unos 50 km),
obtenida a partir de observatorios de toda Europa,
para el periodo 1950-2012. Mediante el promedio
espacial de las temperaturas diarias de Europa, se
han calculado de manera similar las fechas de inicio

Para calcular el momento de
inicio y final de cada verano
los investigadores crearon un
algoritmo basado en umbrales
locales de temperatura
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y fin del verano y su duracién para el conjunto del
continente. Los resultados se han contrastado con
los obtenidos a partir de otras bases de datos.

En el conjunto del continente, los resultados revelan
un alargamiento del verano de 2.4 dias por década
para el periodo 1950-2012. Sin embargo, esta ten-
dencia esta con-
finada al periodo
posterior a 1979,
cuando el alarga-
miento se acelera
y alcanza valores
de unos 6 dias por
década (ver Figura
1). Por el contrario, se detecta un acortamiento
generalizado del verano de unos 4.5 dias por dé-
cada para el periodo 1950-1978. Estos cambios
son consistentes con tendencias de temperatura
observadas durante los meses de junio y septiem-
bre en Europa y que afectan a las fechas de inicio
y final del verano.

Los cambios en la duracién del verano no son homo-
géneos en todo el continente. Asi, en algunas zonas
del oeste de Europa y el Mediterraneo el verano se
ha alargado mas de 10 dias por década en el perio-
do 1979-2012, mientras que en los paises nordicos
esa tendencia se reduce a valores no significativos
(ver Figura 2). Ademas, los cambios en el inicio y
el final del verano no afectan de igual manera a
todos los puntos
del continente. En
concreto, el alar-
gamiento en el
oeste de Europa
y el Mediterraneo
se ha debido en
gran medida a un
adelantamiento del verano. Por el contrario, en el
noreste de Europa el aumento en la duracion de
esta estacion esta relacionado con un retraso del
final del verano.

EEn el conjunto del continen-
te, los resultados revelan un
alargamiento del verano de
2.4 dias por década para el
periodo 1950-2012

En algunas zonas del oeste
de Europa y el Mediterrdneo
el verano se ha alargado mds

de 10 dias por década en el

periodo 1979-2012
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Figura 2. Mapa europeo con los cambios de la duracion del
verano (expresados en dias por década) para el periodo: a)
1950-2012; b) 1950-1978; c) 1979-2012. Las regiones ra-
yadas indican zonas donde los cambios obtenidos mediante
una regresion lineal son estadisticamente significativos
al 95% de confianza (figura adaptada de Pefa-Ortiz et
al. (2015)* ©American Meteorological Society. Used with
permission).

*Cristina Pefia-Ortiz, David Barriopedro and Ricardo Gar-
cia-Herrera (2015): Multidecadal variability of the summer
length in Europe. Journal of Climate (doi: http://dx.doi.
org/10.1175/3JCLI-D-14-00429.1). http://journals.ametsoc.org/
doi/pdf/10.1175/3CLI-D-14-00429.1.
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Este estudio muestra cdmo los cambios encontra-
dos en la duracién del verano pueden explicarse
por una superposicion de la sefial de la Oscilacién
Multidecadal del Atlantico (AMO, de sus siglas en
Inglés), un modo de variabilidad natural caracte-
rizado por cambios en la temperatura superficial
del Atlantico Norte, y de una tendencia de larga
duracién hacia veranos mas largos asociada al
calentamiento global de origen antropogénico, es
decir, producido por el hombre.

Suponiendo una relacién lineal entre la duracién
del verano y estos dos factores (AMO y calenta-
miento global), es posible estimar la contribucién
de cada factor a los cambios observados en la
duracidén del verano. Los resultados indican que,
dado el caracter oscilatorio de la AMO, sus efectos
refuerzan o contrarrestan el alargamiento del ve-
rano relacionado con el calentamiento global. Asi,
en el periodo 1950-1979, cuando la AMO presenté
una tendencia hacia valores negativos y la tasa de
calentamiento fue relativamente pequefia, Europa
experimenté veranos mas cortos. Por el contrario,
durante el periodo 1979-2012 la AMO cambid hacia
valores mas positivos, y el calentamiento global se

acelerg, de forma que ambos factores contribuye-
ron de manera similar al alargamiento del verano.
Por tanto, la AMO modula a escala multidecadal
los cambios en la duracion del verano debidos al
calentamiento global. No obstante, en escalas de
tiempo mayores (esto es, el periodo total 1950-
2012) el efecto oscilatorio de la AMO se diluye
y el alargamiento
del verano apare-
ce principalmente
relacionado con
el calentamiento
global.

Teniendo en cuen-
ta que la AMO es un fendmeno quasi-periodico, con
una oscilacién de unos 60 anos, y asumiendo que
continle asi, cabria esperar un cambio hacia valo-
res mas negativos de la AMO en los préximos 10
anos, y por tanto, un acortamiento de la duracién
del verano en Europa, con respecto a los veranos
experimentados en los Ultimos afios. No obstante,
en la practica, ese cambio podria tener un efecto
relativamente despreciable si la tasa de calenta-
miento global continla aumentando.

En el noreste de Europa el au-
mento en la duracion de esta

estacion estd relacionado con
un retraso del final del verano
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Los veterinarios, decisivos en
Nepal

Estudiantes de Veterinaria de la Universidad Com-
plutense han organizado una exposicion fotogra-
fica para ayudar a las victimas de los terremotos
de Nepal. Las imagenes fueron tomadas en el pais
asiatico por los propios alumnos el ano pasado, en
el marco de un proyecto de voluntariado con aso-
ciaciones locales de proteccion animal. Dos de los
joévenes se encontraban cerca de Katmandu en el
momento del primer seismo.

En plena selva, a unas cuatro ho-
ras de Katmandu (Nepal), la tierra
comenzo a temblar durante dos mi-
nutos. Patricia Chavarria y Juan
Pedro Barrera, estudiantes de
la facultad de Veterinaria de la
Universidad Complutense, habian
viajado al pais para colaborar como
veterinarios voluntarios. En el mo-
mento del terremoto del pasado 25
de abril, el azar quiso que en lugar
de estar en Katmandu, decidieran
pasar unos dias de vacaciones en la
selva de Chitwan. “Cuando empeza-
mos anotar el temblor no sabiamos
gué estaba pasando; miramos al
guia y puso cara de horror porque no entendia lo
gue ocurria”, recuerda Patricia. “El suelo se movia
pero no pensamos que pudiera afectar tanto a la
ciudad”, reconoce Juan Pedro.

Desde Madrid, sus familiares, profesores y compa-
fieros vivieron horas de incertidumbre; intentaron
contactar con ellos y no lo consiguieron hasta casi
diez horas mas tarde. Se habia ido la luz, las lineas
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telefonicas y era inviable conectarse a internet.
Los dos veterinarios llegaron a Katmandu dos dias
después, por temor a las réplicas, muy asustados
ante lo que esperan encontrarse. “Fue por zonas.
La nuestra no estaba tan mal como otras que se
habian visto en los medios”, narra el joven. En
cualquier caso, por seguridad, los siguientes dias
no durmieron bajo techo. Lo que mas les sorpren-
di6 fue la capacidad de los nepalies para afrontar
la catastrofe, sin lamentos, y volviendo al trabajo
a los pocos dias del seismo. Mientras tanto, en
Madrid, sus compafieros, capitaneados por Angel

Una de las imagenes de la exposicion fotografica

Sainz, vicedecano de Estudiantes y Relaciones
Internacionales de la facultad de Veterinaria, se
reunieron para intentar ayudar de alguna forma a
las victimas, y se les ocurrié montar una exposicién
fotografica solidaria.

Un problema de salud publica
La muestra de imagenes planeaban organizarla
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antes de que tuvieran lugar los terremotos pero
ahora, cobra mayor importancia. “Considerabamos
necesario divulgar la situacion que se vivia alli y
también, el buen trabajo de los estudiantes”, afirma
el vicedecano. En septiembre, octubre y noviembre
del afio pasado, trece alumnos viajaron a Katman-
du, en estancias de un mes, para trabajar como

la rabia como enfermedad. “Un 20% piensa que no
tiene que hacer nada después de que le muerda
un perro”, afiade la veterinaria, con datos de las
asociaciones locales.
Gracias a la vacunacion, a controles con esteriliza-
ciéon quirdrgica de hembras, a tratamientos espe-
cificos y a la concienciacion de la poblacién, estas
ONG estan consiguiendo disminuir

Vista general de la exposicion en la Facultad de Veterinaria

veterinarios voluntarios con la ONG de proteccion
animal Ichangu Street Dogs, que a su vez colabora
con otra asociacidn local, KAT Centre. Patricia y
Juan Pedro volaron al pais unos meses mas tar-
de. El objetivo, controlar la poblacién canina de
la ciudad. Marta Pedraja, veterinaria de la UCM,
habia viajado al pais hace cuatro afios y le impacto
mucho la compleja relacidon que existe entre las
personas y los perros callejeros, puesto que alli
el can no es un animal de compafia. Consciente
de que hacia falta ayuda veterinaria, le planteé al
vicedecano firmar un convenio de colaboracién con
las asociaciones locales para que los estudiantes
pudieran hacer practicas en Nepal. “Datos previos
al terremoto reflejan que el pais es el cuarto del
mundo en incidencia de casos de rabia en huma-
nos”, destaca Marta. Una cifra que se explica, en
parte, porque cerca de la mitad de la poblacién no
considera importante la vacunacion antirrabica, ni

la cifra de 100 muertes por persona
al afo. Los estudiantes de la Uni-
versidad Complutense vacunaron
a 1043 perros, trataron a 196 y es-
terilizaron a 137 hembras. A esto se
suma los talleres impartidos en doce
colegios, cuyo objetivo principal fue
qgue los menores supieran como tra-
tar a los animales o qué hacer ante
una mordedura. “Unos nifios tiraban
piedras a un perro con sarna, que se
habia quedado sin pelo. Cuando les
explicamos que estaba enfermo y lo
empezamos a tratar, le dieron galle-
tas”, explica Angelica Torti, otra de
las estudiantes que viajé al pais. En
Su caso, mantiene un contacto casi
diario con “su familia” nepali, que la acogio durante
las semanas de la estancia. “Fue una experiencia
increible que nos ha impactado mucho”, subraya.

Muchas imagenes, agotadas

Por eso las imagenes recogen tanto animales como
rostros, paisajes, rincones 0 monumentos que se
quedaron grabados en sus retinas. La acogida
ha sido un éxito
y muchas de las
instantaneas ya se
han agotado. En
las proximas se-
manas, la mues-
tra se trasladara a
otros centros y facultades que han mostrado mucho
interés por la iniciativa.

El dinero recaudado se destinara a Médicos del Mun-
do, presentes en la zona, y a una iniciativa veterina-

Los estudiantes de la Universi-
dad Complutense vacunaron a
1043 perros, trataron a 196 y
esterilizaron a 137 hembras
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ria promovida por Ichangu Street Dogs, para la pro-
teccién y el control de la poblacion animal. “Siempre
hemos querido reivindicar que la labor que hace
un veterinario en un pais del tercer mundo es tan
importante como la de un médico. El doctor atien-
de a una persona
que ha sido mor-
dida por un pe-
rro, pero nosotros
podemos evitar
gue ese animal
muerda o que un
nifio se contagie”,
mantiene Marta. De momento no se sabe si este
ano volveran a viajar al pais mas estudiantes de la
facultad. El convenio de colaboracidn es de cuatro
anos, pero lo mas urgente ahora es evaluar los da-
nos. “La intencion de todas las partes es continuar
adelante, aunque ahora mismo, probablemente alli
haya otras prioridades”, admite el vicedecano. A la
espera de lo que ocurra, los alumnos siguen traba-

Las imdgenes recogen tanto
animales como rostros,
paisajes, rincones o
monumentos que se quedaron
grabados en sus retinas

red.escubre. Boletin de Noticias Cientificas y Culturales n® 50
Del 25 de mayo al 8 de junio de 2015

Grupo de asistentes a la exposicion

jando para que se cumpla el lema de su profesion:
Higiene de los animales, salud del pueblo.

La exposicion estara abierta en el hall del aulario B
de la facultad de Veterinaria hasta el 29 de mayo.
El catdlogo de las imagenes esta disponible en esta

direccion: https://veterinaria.ucm.es/nepal y se

pueden adquirir on-line.
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