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Miguel Angel Lasuncidn, uno de los 24 jefes
de grupo del CIBERobn, es desde 1995 el res-
ponsable del

Servicio de Bioquimica-

Investigaciéon del Hospital Universitario
Ramédn y Cajal de Madrid. Profesor titular de
universidad, es ademas doctor en Biologia por
la Universidad de Barcelona, especialista en
Analisis Clinicos por el Colegio Oficial de Bié-
logos y en Bioquimica Clinica por el Ministe-

rio de Educacién y Ciencia, en 2005.

Especializado en el metabolismo de lipidos y
lipoproteinas en la Northwest Lipid Research
Clinic de

(EE.UU.), sus lineas de investigacidn actuales

la Universidad de Washington

se centran en el estudio del metabolismo y de
las acciones del colesterol, especialmente en
la proliferacion celular, y los efectos de los
polifenoles de la dieta en la homeostasis lipi-
dicay la lipoperoxidacién.

A lo largo de su trayectoria profesional ha
cosechado numerosos galardones como el
Premio Merrel Dow S.A. de Investigacidn so-
bre “Lipidos y Arteriosclerosis”, concedido
por la Sociedad Espafiola de Endocrinologia
en 1990, o a la Trayectoria Cientifica, otorga-
do por el Instituto Danone en 2005.

Ha recibido diversas becas y ayudas por parte
de agencias publicas y privadas para el apoyo
de la investigacion; ha publicado mas de 100
articulos en revistas cientificas de difusion
internacional; ha pronunciado numerosas
conferencias y ponencias y dirigido 22 tesis
doctorales. Ademds de organizar e impartir
numMerosos cursos para postgraduados sobre

metabolismo y analitica de lipoproteinas.

ENTREVISTA

Miguel Angel Lasuncion,
IP del CIBERobn

éCual es la actividad cientifica del grupo del
CIBERobn que usted dirige y las lineas de
trabajo que vertebran su accion?, écual es
su principal objetivo?

Este grupo esta formado por facultativos e
investigadores del Servicio de Bioquimica-
Investigacion y de la Unidad de Nutricion,
Obesidad y Metabolismo del Hospital Uni-

“Una de nuestras lineas de investigacion trata
de aliviar las consecuencias negativas de la
cirugia bariatrica en la estructura dsea”

Esta labor, de larga trayectoria, ha contri-
buido a la implantacion de técnicas anali-
ticas de alta resolucién al diagndstico de
estas patologias en el Hospital. En cuanto
a investigacién, desarrollan varias lineas
qgue giran en torno al colesterol. Nuestro
interés por esta molécula se debe no sdélo
a su relacién con la patologia sino tam-
bién a su amplio papel biolégico. Comun-
mente, la palabra colesterol se asocia con
enfermedad cardio-
vascular y, efectiva-
mente, la hiperco-
lesterolemia es
causa de la ateros-
clerosis. Pero la
realidad es que
este lipido desem-
pefia numerosas y
variadas acciones
en nuestro organis-
mo, que la hacen in-
dispensable. Brevemente, ejerce una ac-
cion estructural en la membrana celular,
donde empaqueta los acidos grasos de

tores y sus efectores. Por otra parte, en la
ruta de biosintesis del colesterol se sinte-
tizan diversos intermediarios que ejercen
sus propias funciones, aparte de la de ser
precursores del colesterol. Este es el caso,
por ejemplo, del farnesil difosfato que es
utilizado para la prenilacion de proteinas,
el 7-deshidrocolesterol que es el precur-
sor de la vitamina D2, o los denominados
MAS (“meiosis activating sterols”) que

modulan la meio-

sis.

“Nosotros manejamos la hipdtesis de que en
el sindrome metabdlico, la diabetes tipo 2 o
la obesidad, se produce una alteracion en la
homeostasis intracelular del colesterol (y de
los lipidos en general) que secundariamente
afecta al metabolismo de la glucosa, el ba-
lance energético, la inflamacion, etc.”

Se compren-
de, por tanto,
que todas las
células de
nuestro orga-
nismo dispo-
nen de la ma-
quinaria  en-
zimatica para
sintetizar colesterol y esos otros compues-
tos. Ademas, todas las células pueden to-
mar colesterol de las lipoproteinas
plasmaticas por mediacién de receptores.
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colesterol, por lo cual las alteraciones en
la homeostasis intracelular del colesterol
pueden afectar a multitud de procesos,
con consecuencias patolégicas.

Nosotros manejamos la hipdtesis de que
en el sindrome metabdlico, la diabetes
tipo 2 o la obesidad, se produce una alte-
racion en la homeostasis intracelular del
colesterol (y de los lipidos, en general),
que secundariamente afecta el metabolis-
mo de la glucosa, el balance energético, la
inflamacién, etc. A nivel experimental, los
objetivos que tenemos planteados son: 1)
identificar procesos celulares sensibles a
los cambios en la disponibilidad de coles-
terol y 2) esclarecer los mecanismos que
conducen a dicha respuesta, analizando la
expresion y la actividad de proteinas regu-
ladoras.

En este contexto se engloban dos lineas
de investigacion dirigidas a determinar los
mecanismos de los efectos sobre el meta-
bolismo lipidico de, por un lado, los mo-
duladores selectivos de los receptores de
estréogenos (SERM) vy, por otro, de los anti-
psicoticos. Estas dos lineas estas dirigidas
respectivamente por los
doctores Diego GOmez-

Coronado y Rebeca Busto.

cion plasmatica de LDL que se observa en
las pacientes que toman antiestrégenos.
Actualmente se estan estudiando las con-
secuencias del tratamiento con SERM so-
bre el metabolismo de las HDL.

Los antipsicdticos, cuando se toman de
forma prolongada, producen un incre-
mento del peso corporal, asi como hiper-
trigliceridemia e hiperglucemia. En estu-
dios in vitro, nosotros hemos demostrado
que el haloperidol, un antipsicético de
primera generacion, inhibe la accién de
varias enzimas que participan en la ultima
etapa de la biosintesis de colesterol. Co-
mo consecuencia, disminuye la produc-
cion de colesterol pero se acumulan este-
roles precursores. Este desequilibrio en
las proporciones de los distintos esteroles
altera la estructura de los “lipid raft” en la
membrana plasmatica, afectando la fun-
cionalidad de los receptores que se locali-
zan en dichos dominios. Este es el caso,
por ejemplo, del receptor de somatostati-
na y del receptor de la insulina, como asi
hemos demostrado. Estas acciones pue-
den ser responsables de la observada re-
sistencia a la insulina. Los antipsicoticos,

“Dentro de una de las vertientes mds importantes de
nuestra actividad, los ensayos clinicos, hemos demos-
trado que el soporte nutricional artificial mediante

suplementos caldrico-proteicos, disminuye las com-
plicaciones postoperatorias en personas ancianas

con fractura de cadera”

tratamiento con antipsicéticos incrementa
la actividad de los factores de transcrip-
cién SREBP, que regulan la expresion de
multitud de genes implicados en el meta-

Un ultimo aspecto es la regulacién de las
proteinas clave en la homeostasis lipidica
intracelular. Su conocimiento puede ayu-
dar a esclarecer los mecanismos de las
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“MOSTO, LA SALUD QUE SE BEBE”

Nuestro interés por el estudio de los efectos de la ingesta de mosto surge en el contexto de la hipdtesis lipoperoxidativa de la aterosclerosis.
Los estudios in vitro confirmaron que los polifenoles, presentes en muy alta concentracidén en el mosto tinto reducian la oxidacién de las LDL
y protegian a las células de los efectos nocivos de las LDL oxidadas. Con estos antecedentes iniciamos el estudio de los efectos de la ingesta
de mosto en humanos, primeramente en pacientes con hipercolesterolemia familiar, donde comprobamos aquellos efectos. Enseguida nos
propusimos trasladar este estudio a los pacientes con enfermedad renal crénica sometidos a hemodialisis, por el elevado riesgo cardiovascu-
lar en que se encuentran a pesar de que la hipercolesterolemia es poco frecuente en ellos. Es sabido que la hemofiltracién produce una acti-
vacion transitoria de los neutrofilos, que contribuye al establecimiento de una situacion de inflamacion de bajo nivel pero persistente (para-
inflamacidn). Por otro lado, la pérdida de la funcidon renal exige la restriccion en la ingesta de liquidos y de ciertos alimentos, lo cual puede
conducir a la deficiencia de determinados micronutrientes, como vitaminas y polifenoles.

Pues bien, en colaboracién con el Dr. José Luis Teruel, del Servicio de Nefrologia del Hospital, emprendimos una serie de estudios para deter-

minar los efectos de la ingesta continuada de mosto tinto concentrado en estos pacientes. Como era de esperar, este suplemento dietético

redujo de forma importante la concentracion de LDL oxidadas. Mas sorprendente fue la observacidén de que la ingesta de mosto producia un
descenso en la concentracién plasmatica de LDL y un incremento de HDL. Aunque su magnitud era relativamente modesta (<20%), estos efec-
tos eran muy consistentes y han sido reproducidos por otros autores utilizando otros suplementos ricos en polifenoles. Para esclarecer el mecanismo utilizamos células en cultivo
y observamos que su incubacion en presencia de los polifenoles del mosto tinto incrementaba la expresién del receptor de las LDL, lo cual permitia explicar el mencionado efecto
hipolipemiante. Actualmente estamos estudiando los efectos de los polifenoles en la homeostasis intracelular del colesterol y en la salida de colesterol fuera de la célula para po-
der interpretar el efecto sobre las HDL observado in vivo.

El trabajo se amplid para estudiar los efectos de la ingesta de mosto sobre la inflamacién. Determinamos la actividad de la NADPH oxidasa en los neutréfilos circulantes como ex-
ponente de su nivel de activacion y observamos que disminuia en los pacientes que tomaban mosto tinto en comparacién con los controles. En células en cultivo comprobamos
que los polifenoles reprimian la expresion de algunas de las subunidades que componen esta enzima, lo cual explicaba aquellos resultados. Por ultimo, observamos que los pa-
cientes que tomaban este suplemento dietético experimentaban un descenso en la concentracidn plasmatica de la proteina MCP1, que esta considerado como un biomarcador de
inflamacion. Todos estos efectos pueden considerarse beneficiosos, por cuanto representan una disminucion del riesgo cardiovascular. Recientemente hemos presentado una
solicitud de proyecto en el 72 Programa Marco de la Unidn Europea para ampliar estos estudios comparando el mosto tinto con otros zumos y bebidas ricos en polifenoles.
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bolismo 6seo?

El grupo clinico asociado, dirigido por
la Dra. Clotilde Vazquez, tiene una lar-
ga experiencia en el seguimiento clini-
co de los pacientes con obesidad
mérbida. Ultimamente se ha interesa-
do por el estudio de los efectos de la
cirugia  baridtrica malabsortiva
(derivacion biliopancredtica) sobre el
metabolismo éseo y la masa ésea. La
derivacién pancreatica causa mala ab-
sorcidn crénica de vitamina D, por lo
cual estos pacientes precisan ser trata-
dos indefinidamente con dosis muy
elevadas de vitamina D. Aun asi, mu-
chos de ellos desarrollan un hiperpara-
tiroidismo secundario crénico: el 50%
de los pacientes con niveles normales
de vitamina D y hasta el 80% de los que
presentan niveles bajos de dicha vita-
mina. Esa alteracion es consecuencia
de la mala absorcion de calcio debida a
la exclusion del duodeno y del yeyuno
del asa alimentaria. Precisamente por
ello, el tratamiento con dosis elevadas
de calcio (2-3 g/dia v.0.) tampoco logra
revertir el hiperparatiroidismo. En es-
tos pacientes se examinaron los poli-
morfismos del receptor de vitamina D
y se observé que no influian en la mala
absorcion del calcio. También hemos
analizado los marcadores de remodela-

han obtenido al respecto?

En la obesidad y el sindrome metabdlico
se da una mayor incidencia de infertili-
dad que se ha asociado a la dislipemia
que se presenta en dichos sindromes.
Existe una estrecha relacidn entre fertili-
dad y los cambios en el metabolismo del
colesterol y de los lipidos en general
durante la espermatogénesis.

Tanto la esteroidogénesis como la ga-
metogénesis en las gdnadas masculinas
y femeninas requieren un aporte de co-
lesterol que es esencial para el correcto
desarrollo de las células germinales. Las
células de Leydig y las células luteinicas
requieren un aporte continuo de coles-
terol como precursor para la sintesis de
hormonas esteroideas
(esteroidogénesis); mientras que en los
tubulos seminiferos y foliculos, el coles-
terol estd implicado en la proliferacion y
diferenciacion de las células germinales
a espermatozoides u dvulos
(espermatogénesis u  ovogénesis).
Ademas, se ha demostrado que ciertos
intermediarios en la biosintesis del co-
lesterol (FF-MAS y T-MAS) actian como
activadores de la meiosis en las gdna-
das, de ahi su nombre: “meiosis-
activating sterols” (MAS). Concretamen-
te, provocan la reanudacién de la meio-

muestra el hecho de que los ratones
knockout para HSL son estériles.

En la actualidad, la Dra. Antonia
Martin Hidalgo esta estudiando el pa-
pel de esta enzima en el testiculo y los
mecanismos que conducen a la esteri-
lidad masculina cuando se inactiva. La
expresién de la HSL varia profunda-
mente durante la diferenciacion de las
espermatidas. La ausencia de HSL alte-
ra la expresion de los receptores sca-
venger de clase B, lo cual se interpreta
como una respuesta para incrementar
la disponibilidad de colesterol. Final-
mente, en colaboraciéon con el Dr.
Oscar Pastor, estamos analizando el
metabolismo de los acidos grasos, da-
da su interconexidn con el metabolis-
mo del colesterol.

Hemos observado que la carencia de
HSL induce importantes cambios en la
composicion de dacidos grasos del

testiculo asi como en la expresion de
las enzimas que participan en su me-
tabolismo.

Estos resultados sugieren que en res-
puesta a la acumulacién de ésteres de
colesterol provocada por la carencia
de HSL, las espermatidas incrementan
la presencia de acidos grasos insatura-
dos en la membrana, incrementando
la flexibilidad de la misma, para tratar
de acomodar el depdsito de lipidos
neutros en el citoplasma.

Esta respuesta recuerda a la que se
produce en el adipocito cuando la
acumulacién de triglicéridos supera un
cierto dintel, como ocurre en la obesi-
dad. En las espermatidas, este fend-
meno induciria una lipotoxicidad que
secundariamente podria afectar su
diferenciacion. En la actualidad esta-
mos tratando de comprobar dicha
hipdtesis.
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Como es conocido, la desnutricidon
en el paciente ingresado, especial-
mente en el anciano, es un problema
de enorme relevancia, debido a que
aumenta la morbilidad, prolonga los
ingresos y eleva el coste de la asis-
tencia sanitaria.

¢En qué otros proyectos estd trabajando
actualmente el equipo del CIBERobn que
usted dirige?, écudles son los principales
avances a este respecto?

Una vertiente importante de nuestra activi-
dad son los ensayos clinicos. Aparte del ya
citado estudio de los beneficios del mosto
tinto en los pacientes en hemodialisis, la
Unidad de Nutricion, Obesidad y Metabo-
lismo (Dres. Botella, Arrieta, Zamarrén y
Vazquez) lleva a cabo distintos estudios
relacionados con el soporte nutricional en
otros colectivos.

Este grupo ha demostrado que en el
anciano con fractura de cadera, el
soporte nutricional artificial median-
te suplementos calérico-proteicos,
disminuye las complicaciones post-
operatorias. En el momento actual

se estda estu-
diando si en
este colectivo
existen efectos
afiadidos  de
determinados
tipos de nu-
trientes,
dentro de |Ia
denominada
fadrmaco-
nutricion.  La
nutricion  pa-
renteral es el
soporte nutri-
cional artificial

el paciente intervenido no séptico que re-
quiere nutricidn parenteral total. El objetivo
inicial es conocer si la suplementacion con
taurina tiene, a corto plazo, efectos de im-
portancia clinica.

También se participa en ensayos clinicos en
torno a la “diabesidad”, analizando la efica-
cia de nuevos analogos de GLP-1 y sobre
estrategias en el tratamiento de la obesidad
no quirurgica (Probesci).

El estudio mas renombrado ultimamente,
en el que tiene una participacion destacada
este grupo, es sin duda el denominado
“Estudio de intervencidn nutricional para la
evaluacién de los beneficios sobre la salud
derivados del consumo de merluza en po-
blacién con alto riesgo cardiovascular”. Su
objetivo era analizar los efectos sobre la
salud del consumo de pescado blanco
(concretamente, merluza congelada de Na-
mibia, Pescanova) en pacientes afectados
de sindrome metabdlico con alto riesgo
cardiovascular.

Este estudio multicéntrico, cruzado y alea-
torizado, ha demostrado que, ademas de
ser una buena fuente de acidos grasos
omega 3, la ingesta frecuente de merluza
afecta positivamente tres de los parame-
tros definitorios del sindrome metabdlico:

Finalmente, este grupo dispone de una
Unidad de Microarrays, dirigida por el
Dr. Martinez-Botas, donde se han dise-
fado y desarrollado diferentes tipos de
microarrays. En este terreno cabe desta-
car nuestra participacion en el estudio
HENUFOOD, un proyecto de cuatro anos
de duracion financiado con fondos tanto
publicos como privados: 11 hospitales y
centros de investigacion y 9 empresas
privadas, con una inversién total de 23,6
millones de euros, de los que un 44 por
ciento proceden del Ministerio de Cien-
cia e Innovacion.

Las enfermedades crénicas son actual-
mente la mayor causa de mortalidad en
nuestro pais, suponiendo un 70% del
gasto sanitario total. Por ello, se ha deci-
dido realizar esta gran inversién, que
estudiara productos concretos, basando-
se en la premisa de que la dieta es deter-
minante a la hora de prevenir cier-
tas enfermedades. De esta forma, Henu-
food investiga alimentos habituales en la
dieta humana, mediante procesos inno-
vadores reservados hasta ahora para la
industria farmacéutica, para demostrar
cientificamente sus propiedades benefi-
ciosas para la salud. Los esfuerzos se
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COLESTEROL, NUTRICION Y OBESIDAD

ORGANIGRAMA

CIBERobn
GRUPO HOSPITAL UNIVERSITARIO RAMON Y CAJAL. MADRID

RESPONSABLE Dr. Miguel Angel Lasuncidn Ripa
SENIORS Dra. Rebeca Busto Duran

Dr. Diego Gémez-Coronado Caceres
Dra. Antonia Martin Hidalgo

Dr. Javier Martinez-Botas Mateo
Lorena Crespo Toro (técnico)

GRUPO CLiNICO ASOCIADO
RESPONSABLE Dra. Clotilde Vazquez Martinez
SENIORS Dr. José Ignacio Botella Carretero
Dr. Francisco Jesus Arrieta Blanco
Dr. José Antonio Balsa Barro
Dra. Isabel Zamarrén Cuesta

T

CONTRATADOS Maria Emilia Casado Cerdefio
Maria Eugenia Fernandez Suarez
Covadonga Martin Sanchez
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