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Antonio Zorzano, del IRB Barcelona, coordina el proyecto Mitin, sobre diabetes.
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Lluís Ribas, del IRB Barcelona, coordina el proyecto Mephitis para hallar nuevos antipalúdicos.

pos de investigación tratarán
de probar esta hipótesis re-
curriendo a las tecnologías
ómicas (fundamentalmente
la transcriptómica y la meta-
bolómica) y la biología de
sistemas, consistente en
convertir la información
biológica en ecuaciones ma-
temáticas que permiten re-
construir la vida y las rela-
ciones que existen entre las
mitocondrias y la diabetes.
De los seis grupos partici-

pantes, dos son expertos en
biología de sistemas: uno es
el del Barcelona SuperCom-
puting Center, que aloja el
superordenador MareNos-
trum, uno de los más poten-
tes del mundo, que trabajará
en la generación del progra-
ma computacional que inte-
grará todos los datos experi-
mentales; y el otro, de Fin-
landia, en la técnica deno-
minada lipidómica, que per-
mite conocer la composi-

ción de las grasas en los teji-
dos y los fluidos del organis-
mo. Los cuatro laboratorios
restantes -dos son del Reino
Unido, otro de Alemania y el
del propio Zorzano- aporta-
rán su experiencia en el es-
tudio de la resistencia a la
insulina y la diabetes en dos
modelos animales diferentes
-ratones y Drosophila mela-
nogaster-, y en la manipula-
ción de células individuales
de mamífero.

para la malaria es limitado.
Únicamente la artemisina
funciona sin generar niveles
de resistencias importantes,
por lo que es necesario am-
pliar este arsenal farmacoló-
gico.

En la actualidad, la tra-
ducción genética del P. falci-
parum es muy poco conoci-
da, puesto que su estudio
entraña varias dificultades:
su genética y su bioquímica
son complicadas y también

lo es conseguir una cantidad
suficiente que exprese pro-
teínas heterólogas, entre
otras.
De ahí que el objetivo de

este grupo sea profundizar
en el conocimiento de los

mecanismos de la síntesis de
proteínas del P. falciparum. El
objetivo es hallar moléculas
que inhiban la traducción de
estas proteínas en el citoplas-
ma (mitocondrias) y en el
apicoplasto del parásito.

Endosimbiosis
"Puede que el citoplasma no
nos interese tanto, porque es
posible que se parezca bas-
tante a la maquinaria huma-
na. En cambio, el apicoplasto
puede que sea muy diferente
a ella y que dé opciones de
conseguir moléculas específi-
cas con interés para desarro-
llarlas", según Ribas.

El apicoplasto es un orga-
nelo del P. falciparum que se
ha incorporado a éste por un
proceso de endosimbiosis, a
partir de un ancestro del pa-
rásito, que ya tenía mitocon-
drias, y un alga, relacionada
con los cloroplastos de las
plantas. De ahí su denomina-
ción de apicoplasto. Al no te-
ner enzimas en común con el
metabolismo humano, inhi-
bir las enzimas de P. falcipa-
rum se perfila como una bue-
na diana terapéutica contra
éste, ya que no sería una dia-
na equivalente a las huma-
nas, sino específica frente a él
y sin efectos secundarios.

Las mitocondrias podrían
desencadenar la diabetes

La alteración de la funciónmitocondrial podría estar en el inicio temprano
de la diabetes 2, una hipótesis que tratará de comprobar el estudioMitin,
uno de los dos proyectos europeos que coordina el IRBBarcelona.

z Patricia Morén Barcelona

Las mitocondrias, implica-
das en el metabolismo ener-
gético de las células, podrían
estar implicadas en el inicio
temprano de enfermedades
complejas como la diabetes.
Éste es el objeto de estudio
del proyecto europeo Mitin,
que ha arrancado técnica-
mente a finales del 2008 y
que tendrá tres años de du-
ración, según lo ha explica-
do su coordinador, Antonio
Zorzano, catedrático de la
Universidad de Barcelona y
jefe del programa de Medi-
cina Molecular del Instituto
de Investigación de Barcelo-
na (IRB Barcelona).
Esta institución ha obteni-

do la coordinación de dos
proyectos europeos de in-
vestigación en el área de la
salud -el Mitin y el Mephitis,
sobre malaria-, según ha re-
suelto la Comisión Europea
(CE) en la segunda convoca-
toria del VII Programa Mar-
co. Este hecho coloca al IRB
Barcelona como centro líder

en proyectos europeos en el
conjunto del Estado, junto al
Consejo Superior de Investi-
gaciones Científicas. En to-
tal, los centros españoles li-
derarán diez proyectos. El
IRB Barcelona recibirá una
financiación de la CE supe-
rior a cinco millones de eu-
ros para tres años, del 2009
al 2011.

Dos hipótesis
En referencia al proyecto
Mitin, Zorzano ha destacado
que el principal objetivo del
trabajo es demostrar que la
mitocondria desempeña un
papel en el desarrollo de la
diabetes de tipo 2. En la ac-

tualidad, la comunidad cien-
tífica está de acuerdo en que
la diabetes de tipo 2 se aso-
cia con una alteración de la
función mitocondrial. "Éste
es un hecho incontroverti-
ble", ha afirmado el investi-
gador.
Sin embargo, la discusión

o controversia actual pivota
sobre dos hipótesis: "Una de
ellas es que esta alteración
asociada a la diabetes y la
obesidad sería un elemento
temprano en el desarrollo
de la resistencia a la insulina
y la otra indica que, por el
contrario, sería un fenóme-
no secundario". Éste es el as-
pecto en el que pretende in-
cidir el estudioMitin.
El grupo de Zorzano es

más partidario de la primera
hipótesis; de hecho, dispone
de "resultados no publicados
que indican que las altera-
ciones mitocondriales cons-
tituyen un hecho muy ini-
cial en la diabetes de tipo 2".
Ahora, bajo la batuta de

Zorzano un total de seis gru-
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EL PROYECTO ‘MEPHITIS’ BUSCA AMPLIAR EL LIMITADO ARSENAL DE AGENTES ANTIPALÚDICOS

El apicoplasto del ‘Plasmodium falciparum’ podría ser
una diana terapéutica muy específica en malaria
z Patricia Morén Barcelona

La inhibición de enzimas de
un organelo del Plasmodium
falciparum, el apicoplasto,
podría ser una terapia muy
específica para el tratamien-
to de la malaria. Así lo ha
explicado Lluís Ribas de
Pouplana, investigador
Icrea, jefe del Laboratorio de
Traducción Genética en el
IRB Barcelona y coordina-
dor del proyectoMephitis, li-
derazgo concedido por la
Comisión Europea al IRB
Barcelona.
El objetivo del proyecto es

estudiar los mecanismos de
traducción genética y de
síntesis de proteínas del P.
falciparum, a fin de identifi-
car si se parecen o se dife-
rencian de otros sistemas
conocidos, explorar molécu-
las de inhibición de esta vía
metabólica para aplicarlas al
tratamiento de la malaria,
así como añadir, para anali-
zarlas, una librería de molé-
culas nuevas, ha detallado
Ribas.
Su interés radica en que el

arsenal terapéutico actual

El estudio Mephitis forma parte de la convocatoria de
Proyectos para enfermedades del Tercer Mundo en
colaboración con laboratorios de la India. Para llevarla
a cabo, Lluís Ribas de Pouplana ha reunido a un
equipo multidisciplinar procedente de los siguientes
ámbitos: expertos en biología del Plasmodium
falciparum, en procesos de síntesis de proteínas, y en
herramientas avanzadas de cristalografía,
bioinformática, dinámica de genomas, transcriptómica
y proteómica. La Plataforma de Química Combinatoria
del Parque Científico de Barcelona, donde está
ubicado el IRB Barcelona, dirigida por la investigadora
Miriam Royo, es uno de los ocho laboratorios
integrados en este consorcio de investigación. Y junto
a los dos grupos barceloneses, figuran dos
procedentes de la India, uno de Francia, uno de Italia,
uno de Portugal y otro de Australia.

TRABAJO MULTIDISCIPLINAR
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