Investigadores complutenses participan en el trabajo publicado en The Journal of Experimental Medicine

Nuevas dianas para tratar
el infarto cerebral

Entre un 25y un 45 por ciento de los pacien-
tes que sufren un infarto cerebral evolucio-
nan mal a pesar de los tratamientos. En estos
pacientes se observa un nivel elevado de
glutamato, tanto en el plasma como en el

JAIME FERNANDEZ

El glutamato es un aminoécido
que funciona como uno de los
neurotransmisores esenciales de
nuestro cerebro. El problema
aparece cuando se eleva la con-
centracion de glutamato en el
medio extracelular, ya que eso
provoca la muerte neuronal. El
proceso se conoce cOmo
excitotoxicidad (porque el
glutamato es un aminoacido ex-
citador) y se asocia a diversas
patologias, como el ictus, el
Alzheimer, algunas epilepsias o
la esclerosis lateral amiotrofica.

Los profesores Maria Angeles
Moro e Ignacio Lizasoain llevan
aflos investigando los transpor-
tadores de glutamato. De ahi que
su colaboracion fuese esencial
cuando la unidad de ictus del
Hospital Doctor Joseph Trueta de
Girona empez06 a estudiar posi-
bles polimorfismos (mutaciones)
en los transportadores de
glutamato.

En los laboratorios del Depar-
tamento de la Facultad de Medi-
cina y del Hospital Josep Trueta
se descubrié una mutacion que
afecta al promotor del gen del
transportador de glutamato prin-
cipal, conocido como EAAT2, que
se encarga del 90 por ciento del
transporte de glutamato en el sis-
tema central. El estudio compro-
b6 ademas que el 40 por ciento
de la poblacion general tiene este
polimorfismo. Moro y Lizasoain
aseguran que las personas que
tienen esta mutacion no tienen
un mayor riesgo de sufrir un in-
farto cerebral, sino que los que
sufran un ictus y ademas tengan
la mutacion en el EAAT2 son mas
vulnerables y evolucionaran de
peor manera. La mutacion expli-
caria, en parte, el fallo de nume-
rosos farmacos en ensayos cli-
nicos, ya que no funcionaran
igual en pacientes con el
polimorfismo que en aquellos
que no lo tengan.

También se comprobé en el la-

n la actualidad,
existen farmacos que
fallan a la hora de ser
aplicados en los
ensayos clinicos

ntcleo cefalorraquideo. Con ese conocimiento
previo, el grupo de investigacion del Departa-
mento de Farmacologia de la Facultad de Me-
dicina, formado por Maria Angeles Moro, Igna-
cio Lizasoain y Olivia Hurtado, se pregunt6 qué

base bioquimica tiene ese aumento de
glutamato. Con el apoyo de cuatro hospitales
espafioles descubrieron una mutacion en el
gen de un transportador de glutamato, aso-
ciado al empeoramiento de los pacientes.
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A la izquierda, efecto de la mutacion en el
cédi%o genético de EAAT2, que cambia
una base quimica de adenina (zg Por una
de citosina (c). Arriba, gréfico del
deterioro neuroldgico en el que se
observa que los niveles de glutamato son
més elevados en los pacientes donde
aparece la mutacion.

a colaboracion
entre investigadores
clinicos y basicos ha
sido esencial

boratorio que la mutacién no
sélo produce la pérdida de una
zona a la que se une un factor
activador, AP2, sino que ademas
la nueva secuencia creada en el
ADN es la mas frecuente (se-
cuencia de consenso) de un fac-
tor inhibidor, conocido como
GCF2. En un cerebro normal la
expresion de GCF2 no se detec-
ta, pero cuando se produce la
isquemia se elevan los niveles de
dicho factor inhibidor.

Teniendo en cuenta que los
farmacos habituales no son efi-
caces con todos los pacientes,
Maria Angeles Moro asegura que
la investigacion sugiere la utili-

zacion de EAAT2 y GCF2 como
posibles dianas terapéuticas para
pacientes de infarto cerebral.

El polimorfismo descrito inclu-
so podria explicar mecanismos
fisiopatoldgicos de los otros tras-
tornos neuroldgicos en los que
se han descrito alteraciones del
transportador EAAT2.

En la investigacion, publicada
en la revista The Journal of Expe-
rimental Medicine, han colabo-
rado, aparte de los investigado-
res complutenses y el Hospital
Doctor Joseph Trueta, las unida-
des de ictus del Hospital German
Trias i Pujol de Badalona, el Hos-
pital Clinico de Santiago de

Compostela y el Hospital de la
Princesa de Madrid. Gracias a
esta colaboracion se pudo reali-
zar un estudio con doscientos
pacientes (100 con polimor-
fismo y 100 sin él) y demostrar
la hipdtesis de que la mutacion
en el gen del transportador de
glutamato EAAT2 se asocia al
empeoramiento progresivo del
infarto cerebral.

Los investigadores compluten-
ses esperan que el éxito de esta
investigacion sea un aliciente
para que los fondos publicos
apoyen a la red virtual formada
por los cuatro hospitales y por
ellos mismos.

Quizas sea la patologia que se co-
noce con mas nombres diferentes:
ictus, infarto cerebral, stroke, apople-
jia, isquemia cerebral. A veces se uti-
lizan con significados distintos, pero
todos ellos hacen referencia a la mis-
ma realidad, que no es otra que una
enfermedad de mucho impacto, a pe-
sar de su poca visibilidad.

El ictus es la tercera causa de
muerte en los paises desarrollados,
y en nuestro pais es la primera cau-
sa entre las mujeres. Ademas de
provocar la muerte, también es la
primera causante de discapacidad

Caracteristicas del ictus

neurolégica y la segunda causa de
demencia tras el Alzheimer.

El envejecimiento de la poblacion
hace que el infarto cerebral vaya a ser
cada vez mas frecuente, ya que afec-
ta, sobre todo, a la poblacién mas an-
ciana. También hay casos en jovenes,
pero no es lo habitual.

En muchas ocasiones, los pacien-
tes no identifican los sintomas de
un ictus y no acuden al médico de
inmediato, a pesar de que la rapi-
dez es la mejor arma contra esta
enfermedad. Como provoca altera-
ciones de la vision y de la memoria,

las personas mayores pueden iden-
tificarlo con un mareo o con una
caracteristica tipica de su edad. Un
sintoma mas definitorio es la para-
lisis de los miembros y la pares-
tesia, es decir, la alteracion de la
sensibilidad normal que va acom-
pafiada de una sensacion de hormi-
gueo e incluso de pinchazos.

Prevenir el ictus es complicado,
pero los médicos recomiendan evi-
tar los factores de riesgo de cual-
quier otra enfermedad cardiovas-
cular: vida sedentaria, alcohol, ta-
baco, hipertension...



