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EL GRUPO:

Forma parte del departamento de Bioquimica y Biologia Molecular de la facultad de Biologia de
la Universidad de Barcelona y es “Grupo de investigacion consolidado” por la UB desde 1996 y
por la Generalitat de Catalunya desde 1998. Formado por un equipo de profesores,
investigadores y alumnos colaboradores de los ultimos afios de los grados universitarios de la
UB, ha desarrollado mds de 20 proyectos de investigacion desde 1979 centrados en el estudio de
la “Lipoproteina lipasa” (LPL), un enzima clave en el metabolismo lipidico. Estos proyectos han
generado mds de 150 publicaciones en revistes cientificas Internacionales. Ademds, han
participado en numerosos congresos cientificos. Estd certificado de manera pionera en la UB, de
acuerdo a la norma 1SO 9001:2008 que acredita la correcta gestion y realizacién de proyectos de
investigacion y de transferencia de conocimientos en el dmbito de la Bioquimica y la Biologia
Molecular. Dispone de un Servicio conocido como “CEREMET” que articula esta transferencia de
tecnologia y conocimientos a otras entidades tanto ptiblicas como privadas.

“Desde sus inicios, el grupo ha desarrollado numerosos proyectos en torno al metabolismo de los lipidos,
centrados mayoritariamente en el estudio de la Lipoproteina lipasa o LPL. Los primeros estudios fueron
realizados con modelos animales y estos permitieron que los miembros del grupo fueran los primeros en
demostrar que en el higado se puede encontrar actividad LPL en diferentes situaciones, actividad que
permite al higado captar y metabolizar Triacilgliceroles (TAG) circulantes asociados a lipoproteinas.

Por otro lado, han realizado estudios en humanos, bdsicamente en torno a una patologia que
actualmente estd tomando una difusion epidémica: La obesidad. Esta enfermedad, muy extendida en las
sociedades desarrolladas, limita la actividad, acorta la vida y estd asociada a multiples trastornos fisicos
como la diabetes mellitus de tipo 2, dislipemias, enfermedades coronarias y cerebro-vasculares,
hipertension e importantes afectaciones psicoldgicas. A pesar de todo, aun no existe ningun sistema
completamente efectivo para tratarla. Una de las lineas de investigacion del grupo estudia las
cormobilidades asociadas a la obesidad y la evolucion de pacientes con obesidad mdrbida sometidos a
un tratamiento prometedor: la cirugia baridtrica.

Recientemente, el grupo ha hecho un importante hallazgo, pionero en el campo del metabolismo
lipidico: han descubierto que la LPL del corazon de rata es un conjunto de isoformas, es decir, un
conjunto de diferentes formas de la misma proteina con el mismo peso molecular pero con diferente
punto isoeléctrico. Este trabajo ha abierto la puerta a nuevos estudios en los que se analiza la
distribucion de las isoformas en otros tejidos animales y humanos. Por otro lado también investigan el
origen molecular de las mismas y sus posibles implicaciones metabdlicas.
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A continuacion les invitamos a conocer profundamente las tareas que realiza este grupo de investigacion
en nuestra facultad.”

Pero, ¢Qué es la LPL?

La lipoproteina lipasa (LPL) es un enzima localizado
en la luz de los capilares sanguineos, unido a unos
azlcares presentes en las paredes endoteliales con
los que tiene una gran afinidad conocidos como
heparan y dermatan sulfatos. Su funcién es degradar
los triacilgliceroles (TAG) que circulan en sangre
asociados a VLDL y Quilomicrones, que son
Unicamente lipoproteinas cargadas de lipidos que se
deben distribuir por todo el organismo (ver anexo:
LIPOPROTEINAS). De esta manera, la LPL permite a
los tejidos subyacentes captar los acidos grasos
resultantes de esta degradacién y utilizarlos como
reserva o como fuente de energia.

Ademds, aunque existen relativamente pocos Estructird de g LPL

estudios, sabemos que tiene otras funciones como transportar colesterol y vitamina E a las
neuronas o facilitar el intercambio de lipidos entre las diferentes lipoproteinas. También
sabemos que se sintetiza a partir de un Unico gen y que a medida que se sintetiza incorpora
ciertos residuos glucidicos (moléculas de azucar) esenciales para llevar a cabo sus funciones.

La encontramos en practicamente todos los tejidos excepto el higado adulto, presentando
mayor actividad en el tejido adiposo, musculo esquelético, corazén y glandula mamaria
durante la lactancia.

Su expresion estd regulada por la accidon de
hormonas como la insulina, los estrégenos, la
testosterona... y cambia en funcién de la situacion
fisiolégica: ejercicio fisico, ayuno... permitiendo
dirigir el flujo de TAG circulantes a donde haga mas
falta. Por ejemplo, después de una ingesta

- aumentara la expresion en el tejido adiposo con el
END

objeto de almacenar TAG mientras que durante la
practica de ejercicio fisico se priorizarda la
expresion en el musculo esquelético, que podra

usarlos como fuente energética.

Tras una vida media de una media hora, se

desprende del endotelio y se dirige al higado
donde sera finalmente captada y degradada. La
alteracion de cualquiera de los factores que

: = ; : regulan su expresién puede producir variaciones
Lipoproteina circulante adhenade ol endotelio vascular

en su actividad que pueden ser causa de
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situaciones patoldgicas en las que existe un exceso de TAG como la obesidad o la
arteriosclerosis.

Desde los primeros estudios con modelos animales...

¢Qué importancia tiene este enzima?
Conozcamos los estudios del grupo que
han arrojado luz a este asunto. Todo
comenzd a mediados de los afios
setenta del siglo pasado, cuando el
grupo se formé e inicié los estudios de
la LPL. Hacia poco tiempo que se habia
descubierto 'y existian  muchas
cuestiones acerca de su fisiologia. Para
empezar, el grupo se plantedé como se
comportaria la LPL en la rata adulta

durante la gestacidon. El resultado
desencadend una linea de investigacidon que continuaria a lo largo de muchos afios:

1979: El higado de los fetos de rata muestra actividad LPL:

En condiciones normales, el higado no suele expresar LPL, aunque se puede observar una
ligera actividad, probablemente debida a una pequefia parte de LPL que sigue activa tras
desprenderse de los diferentes tejidos y llega este érgano para ser degradada.

Sin embargo, en el afio 1979, en uno de sus primeros estudios, el grupo fue pionero en
determinar que el higado de los fetos de rata presentaba actividad LPL. Este descubrimiento
fue de gran importancia y dio lugar a una sucesion de estudios. Su trabajo consistio en estudiar
la actividad LPL que presentaban los diferentes drganos de las ratas embarazadas y de los
fetos. La mayoria de especies de

mamiferos acumulan lipidos durante la
gestacion (para hacernos una idea, en los
humanos el 16% del peso del feto es peso
lipidico) y aunque al igual que nosotros,
algunos de ellos desarrollan el tejido
adiposo durante la gestacion, otros como
las ratas no lo tienen totalmente formado
hasta algunos dias después del
nacimiento. Es por ello que el higado de

los fetos de rata puede funcionar como un

Cachorros de rata almacén temporal de grasas.

Esta actividad no se suele dar en ratas adultas, por ello se creia que el higado del feto
mostraba alguna caracteristica peculiar. Los estudios que realizé el grupo pudieron determinar
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que esta caracteristica no era otra que la presencia de actividad LPL, que capacitaba al higado
para captar lipidos y prepararse asi para la inminente vida extrauterina.

1985: El ayuno aumenta la actividad LPL en el higado de los neonatos:

Ahora también sabemos que esta
actividad esta mantenida durante los
primeros dias de vida de los
neonatos, hasta que su tejido adiposo
estd totalmente formado y puede
realizar su funciéon principal, el
almacenamiento de lipidos. Durante
los afios siguientes, el grupo continué
estudiando esta actividad, y en uno
de sus estudios en 1985 determind
que la actividad LPL del higado de los
fetos y neonatos puede alargarse y
potenciarse en situacién de ayuno.

Los resultados de los trabajos con
neonatos de rata en situacion de
ayuno permitié observar un aumento

de la actividad LPL similar a la que se

da en el corazén de las ratas adultas
Neonato . . .,

en la misma situacion y parece que en

ambos casos tiene un rol similar: proporcionar al higado la capacidad de aumentar la captacion

de TAG circulantes que en este caso se utilizaran como fuente de energia.

Cuando los animales se someten a periodos de ayuno, la disponibilidad de energia disminuye
considerablemente. En esta situacidn, la obtencidon de energia se convierte en una tarea
imprescindible y cualquier mecanismo que contribuya a mejorarla sera bienvenido.

1986: INTRALIPID, actividad LPL en el higado de ratas
adultas en situacion de ayuno:

No Unicamente se ha localizado actividad LPL en el higado de fetos
y neonatos, sino que también se encontrd una actividad similar en
el higado de rata adulta. Fue en el afio 1986, en estudios con ratas
adultas en situacion de ayuno.

Como ya se ha comentado, en condiciones normales los higados
de rata adula no tienen actividad LPL, ipero esto no quiere decir
que no puedan obtener lipidos! Generalmente, las ratas adultas
presentan en el higado un enzima llamado “TAG LIPASA
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HEPATICA” (H-TAGL), que aunque tiene una funcién similar a la LPL, se puede diferenciar de
esta por tener diferentes caracteristicas moleculares. La posibilidad de diferenciar los dos
enzimas, permitio al grupo observar que tras la administracién intravenosa de “INTRALIPID”
(un producto que contiene una mezcla de lipidos) Existia la expresién de LPL en el higado, cosa
que permitié deducir que la funcidon de captar lipidos en este érgano en la rata adulta se
reparte entre los dos enzimas: La H-TAGL y la LPL.

1988: Deteccion del enzima por la técnica de inmunofluorescencia:

Llegados a este punto, épodemos afirmar que la
actividad LPL localizada en el higado es debida a
LPL sintetizada en el propio higado? No fue hasta
tres afios después, en 1988, cuando el grupo
demostré que asi era. Lo lograron utilizando la
técnica de la inmunofluorescencia, técnica que
permite detectar la presencia de una proteina en
un determinado lugar utilizando unas moléculas
previamente marcadas con fluorescencia

conocidas como a nticuerpos con elevada Localizacion de la LPL por inmunofluorescencia
afinidad por esa proteina.

1996 Cambios en la expresion de la LPL en regeneracion hepadtica:

Durante los afios siguientes, el grupo continué estudiando la LPL y su expresion en el higado.
En el afio 1996 volvieron a detectar indicios de actividad LPL en el higado de la rata adulta, en
este caso después de una intervencion quirurgica llamada “hepatectomia parcial”, que
consistia en la extirpacion de dos tercios del higado. Después de este tipo de intervencidn, el
higado es capaz de regenerarse completamente en un periodo de seis a ocho dias, en un
proceso muy controlado por factores de crecimiento, hormonas... en el cual son necesarios
diferentes materiales estructurales y productos metabdlicos que conduciran al higado a
recuperar su completa funcionalidad. Entre todos los materiales que requerird, destaca la
elevada exigencia de lipidos, que seran vitales para mantener la tasa de division celular, ya que
son los componentes principales de las membranas citoplasmaticas y de diferentes organulos.
Por tanto, se tendran que poner en marcha mecanismos que dirijan lipidos a higado.

Tras la intervencion, se detectaron cambios en los niveles de LPL por todo el organismo,
presumiblemente debidos al estrés postquirurgico, que se traducian en un aumento de la
actividad LPL en tejidos donde cabria esperar como el corazén, el musculo o el tejido adiposo.
Pero lo que sorprendid a los investigadores fue la aparicién de actividad LPL en el higado, que
le permitia captar toda la bateria de lipidos que necesitaba en esta situacién.

Este fendmeno podria ser debido al aumento de LPL desprendida de otros érganos que llegaba
al higado para proceder a su degradacién o bien a la reactivacion del gen de la LPL en el propio
higado. De ser cierta la segunda hipdtesis, se deberia observar el aumento de los niveles de
una molécula llamada ARN mensajero (ARNm) correspondiente al gen de la LPL en el interior
del higado, un indicador de que en ese momento se estd expresando el gen de la LPL. En el
ADN encontramos la informacidn necesaria para sintetizar todas las proteinas de nuestro
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organismo y el ARN se encarga de leer esta informacidn y poner en marcha la produccién de
una determinada proteina, en este caso la LPL. Los resultados del experimento mostraron este
aumento de ARNm en el interior del higado, hecho que avala la hipdtesis de la reactivacion
génica. En conclusion, el gen de la LPL se expresa durante toda la vida en el corazén, musculos,
tejido adiposo... pero en el higado solo lo hace en la etapa fetal y durante los primeros dias de
vida para luego inactivarse. Este trabajo del grupo muestra que en el higado de la rata adulta
puede existir una reactivacion del gen.

2005 Cambios en LPL modulan la distribucion energética en los tejidos en situacion de
estrés:

Los trabajos realizados hasta este punto constituyeron la estructura sobre la que se asientan
otras lineas de investigacidon siempre con la LPL como eje central. Una de estas lineas estudia la
influencia del estrés sobre el metabolismo lipidico.

El estrés se puede definir como la respuesta del organismo a un estimulo potencialmente
peligroso. La respuesta se activard siempre que el estimulo supere la capacidad de los
mecanismos normales del organismo para soportar la alteracién de su medio interno. Cuando
el organismo se enfrenta a un fendmeno estresante, la respuesta generada dependera tanto
de la naturaleza del propio estimulo como de la manera como el organismo interpreta dicho
estimulo. El inicio de la respuesta consistira en la liberacién de diferentes hormonas y factores
como las catecolaminas, que tendran efectos directos en la preparacién del organismo para
afrontar el posible peligro. Esto producira cambios fisiolégicos como hiperglicemia (aumento
de glucosa en sangre), incremento de lipdlisis (degradacion de lipidos para obtener energia),
aumento del ritmo cardiaco y la presidn sanguinea... También sabemos que el estrés aumenta
el riesgo de padecer arteriosclerosis y que si este es de tipo crénico y se combina con otros
estados patoldgicos adversos puede conducir a la aparicion de obesidad visceral.

Las principales situaciones estresantes a las que nos vemos sometidos los humanos son de tipo
“social” (problemas personales, trabajo, economia, falta de tiempo...) pero para generar
situaciones estresantes en modelos animales, ratas una vez mas, el grupo basd inicialmente
sus estudios en modelos de estrés que consistian en la inmovilizacion de los animales, siempre
bajo la supervisién de un comité de ética experimental.
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Para estudiar la influencia del estrés sobre el metabolismo lipidico y en concreto a nivel de LPL,
el grupo desarrolld diversos estudios con diferentes modelos de estrés. En el afio 2005 se
realizd un estudio aplicando un modelo de
estrés que incluia dos grupos de ratas, uno
sometido a estrés agudo y otro a estrés
crénico.  El  estrés agudo consistia en
inmovilizaciones de treinta minutos antes del
experimento y el crénico en la inmovilizacion

durante dos horas diarias durante un total de
nueve dias antes del experimento. En ambos
casos se observé una redistribucién de la LPL a
lo largo del organismo, concretamente se
detecté la disminucidon de la actividad en el
tejido adiposo a favor de un aumento en el
musculo. Estos datos apuntan a la preparacion
del organismo a una respuesta del tipo “lucha o
huye”. En esta situacion, liberarse constituye el
objetivo principal y esta redistribucién de la LPL
se traduce en la captacidn de lipidos por el

musculo que estara preparado para usarlos

como fuente energética.

Pero para tratar de entender como influiria el estrés sobre el metabolismo de los lipidos en los
humanos era necesario ajustar el modelo experimental hacia una situacion de estrés mas
similar a las tipicas situaciones estresantes a las que nos vemos sometidos los humanos en la
vida diaria.

Un afio después, en el 2006, se puso en marcha otro estudio con un modelo de estrés de este
tipo. En este caso realizado con ratones, el estudio consistid en aislar a los animales durante
una semana durante la cual se potenciaba la agresividad. Después de este periodo, los ratones
eran colocados por parejas en jaulas compartidas que permitian contacto visual pero no fisico
durante un tiempo para posteriormente dejarlos interactuar libremente, tratando de colocar
un ratéon dominante con uno mas sumiso.
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En los ratones estresados se observé un aumento de los niveles de cortisol, una hormona que
también presentamos los humanos sintetizada en las glandulas adrenales, conocida
coloquialmente como la hormona anti estrés. Este incremento promovia un aumento de
tamafio del tejido adiposo y de hecho esta relacién fue encontrada posteriormente en
humanos a cargo de otro grupo de investigacion.

Por tanto, estos datos indican que el estrés social puede facilitar la acumulacién de grasas en el
tejido adiposo y mas adelante el grupo ampliaria esta visién con estudios en humanos en los
que se encontraria relacidn del estrés con una patologia cada vez mas extendida: la obesidad.
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Estudios con humanos, ¢{Qué relacion tiene la LPL con la obesidad?

La obesidad se define

como el almacenaje e Lesolka)

anormal de grasas. Existe Altura fm)°

un parametro facilmente

calculable, el “indice de

masa corporal (IMC) o Clasificacién IMC

“Body Mass Index (BMI)” Desnutricién <185

utilizado frecuentemente Peso normal 18,5 <IMC< 24,9
. Sobrepeso =25

para determinar el estado Obesidad > 30

de una persona en relacién

a su peso. Célculo del IMC o BMI

Dentro del grupo de pacientes obesos podemos separar otra fraccidén: los pacientes con
obesidad mérbida. Podemos considerar obesos mdrbidos a aquellos pacientes que muestran
un IMC igual o superior a 40 o aquellos que presentan diferentes trastornos asociados aunque
lo muestren por debajo de 40.

Distribucién mundial de la poblacién con sobrepeso (imagen superior ) y obesa (imagen inferior) en el afio 2010.
Observamos que en Espaifia, el 53% de la poblacién tiene sobrepeso y el 15,6% es obesa.
Fuente: Organizaciéon mundial de la salud
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La obesidad mdrbida es una enfermedad crénica no curable pero si controlable que limita la
actividad y acorta la vida. Ha tomado una tendencia epidémica en el mundo occidental, sobre
todo en los paises mas desarrollados; por ejemplo en EUA el 20 % de la poblacién obesa sufre
obesidad mérbida mientras que en Espafia el porcentaje es del 4%.

La prevalencia es entre dos y tres veces superior en mujeres, acostumbra a aumentar con la
edad y afecta mayormente a grupos socioecondmicos y culturales menos privilegiados. Esta
asociada a diversos trastornos endocrinos, metabdlicos, respiratorios, digestivos, vasculares,
cardiacos y psicoldgicos, asi como al aumento del riesgo de padecer algunos tipos de céncer.
Por otro lado, los pacientes obesos y en especial los obesos mdérbidos muestran resistencia a la
insulina, es decir, necesitan mas insulina de lo normal para producir los mismos efectos y este
fendmeno aumenta las probabilidades de padecer diabetes de tipo 2.

Actualmente sabemos que el desarrollo de estos trastornos relacionados no dependen tanto
de la cantidad de grasa acumulada sino de la localizacién de esta. Concretamente, la
acumulacién de grasa visceral (intra-abdominal) esta considerada como un buen indicador del
riesgo de padecer complicaciones coronarias, incluso mejor que el IMC. Este tipo de obesidad,
conocida como obesidad central, estd a menudo asociada a dificultades socioecondmicas,
consumo de tabaco y alcohol, condiciones emocionales como la ansiedad y la depresioén...
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Las estrategias mas usadas para el

tratamiento de la obesidad son Ia
limitacion de ingesta de alimentos, el
Roux-en-Y Gastric Bypass incremento del consumo energético y la
cirugia bariatrica, siendo esta ultima la
mas efectiva. Este tipo de cirugia se
realiza generalmente a pacientes
diagnosticados de obesidad mérbida. La
técnica RYGBP (Roux-en-Y gastric
bypass) se ha convertido en la reina de
las diferentes técnicas de cirugia
bariatrica. Representa una técnica muy
efectiva en la que se realiza un bypass
entre la primera parte del estomago y el
duodeno, reduciendo el tamano de la
cavidad estomacal. El objetivo para
determinar el éxito de la intervencién es

conseguir una pérdida de peso de mas

del 50% del exceso de peso (el exceso
Técnica quirtirgica "Roux-en-Y" de peso se define como la diferencia
entre el peso corporal y el peso ideal.

Aunque entre el 25 y el 40% de los pacientes no consiguen una reduccion mantenida del peso,
la reduccién observada en el resto de casos justifica la realizacién de este tipo de cirugia, ya
gue supone una notable mejora en la calidad de vida de los pacientes. Estos pacientes son
victimas de prejuicios y discriminacion, que pueden provocar problemas psicoldgicos que
sumados a los problemas fisicos ligados a la enfermedad suponen un motivo mds para
dedicarse a tratarla. Es comuUn que estos individuos muestren perfiles psicolégicos que
incluyen depresion, falta de autoestima, inseguridad, dificultades en las relaciones
personales... y estos pueden verse fuertemente disminuidos después del tratamiento por
cirugia bariatrica.

En este contexto, durante los ultimos afios, el grupo de investigacién ha desarrollado una linea
de investigacidon que busca determinar los cambios tanto en el metabolismo lipidico como en
el general que experimentan los pacientes con obesidad mérbida después de someterse a este
tipo de intervencién quirurgica.

Cambios en metabolismo después de la cirugia:

Los estudios realizados muestran por primera vez los cambios que experimentan los pacientes
a lo largo de la recuperacion postoperatoria en relacion a los niveles de muchos factores de
saciedad y parametros indicadores del metabolismo lipidico. Estos parametros se midieron
durante un afo y al igual que las medidas antropométricas basicas como el IMCy el % de grasa
corporal, se situaron en valores cercanos a los que muestran las personas con peso normal.
Resumiendo, los datos que aportan mas informacidn son los siguientes:
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>> Leptina i Grelina, son hormonas

sintetizadas en el tejido adiposo
indicadoras de los niveles de lipidos en
el organismo. La cantidad de Leptina
esta directamente relacionada con la

ng'mL plasma

cantidad de grasa corporal, asi que los
obesos muestran niveles de Leptina

superiores a los de personas con peso

normal. Los resultados indican que los 15“'p-umﬁuﬁhm""°:=h
pacientes  sometidos a  cirugia £ 1204 T
baridtrica disminuyeron estos niveles é_ a0

hasta situarlos en valores normales un TE‘

afio después de la intervencion. -

P
T

i
& I
Por otro lado, el aumento de Grelina se 0

2.4 p=0.0002 apo AlV
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estomacal se han recuperado. Niveles de leptina, Grelina y APO- AlV en pacientes

obesos (OB) y en pacientes 1, 3, 6, 9y 12 meses

>> El incremento de APO-A IV, una después de someterse o cirugia baridtrica.

proteina presente en las superficies de
las lipoproteinas circulantes que nos informa de la recuperacidn de las funciones intestinales.

>> El aumento de las HDL (lipoproteinas de alta densidad) que se traduce en la disminucion
del riesgo de padecer enfermedades coronarias.

Pero, éQué pasa con la LPL? La distribucién energética del organismo depende de muchos
enzimas, incluyendo la LPL que juega un papel destacado. Por ello, el grupo realizé estudios en
busca de relacion entre la obesidad y los niveles de LPL. Los resultados fueron sorprendentes:
los pacientes mostraban niveles de LPL dos veces mas elevados que los que presentaria una
persona con peso normal.

Por otro lado, se han desarrollado estudios para determinar las actividades de otros enzimas
con actividad lipasa (que degrada lipidos) como la Lipasa Hepatica (HL) localizada en el higado.
Este enzima permite al higado captar lipidos circulantes. Gracias a estos estudios, los
investigadores fueron pioneros en determinar que los pacientes con obesidad modrbida
expresan mas HL que las personas con peso normal y que esta actividad baja después de la
cirugia. Previamente, el grupo demostré que en ratas la HL también circulaba por el plasma
sanguineo asociada a las HDL (Lipoproteinas de alta densidad) y que esta podia proporcionar a
diferentes tejidos la capacidad de captar colesterol y se cree que este mecanismo también se
da en humanos.
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En conclusidn, los pacientes ven aumentados los niveles de LPL y HL y estas alteraciones tienen
relacidn con el aumento del riesgo de padecer algunos trastornos como la Esteatosis Hepatica,
conocida coloquialmente como “Higado graso”, un trastorno en el que el higado acumula
cantidades anormales de grasa.

Hay animales como los patos o las ocas

gue acumulan grasas en el higado de una
forma similar a como lo hacen los
pacientes con Esteatosis Hepatica con la

finalidad de almacenar energia para

recorrer largas distancias durante las
migraciones. A pesar de todo, este
incremento de grasas en el higado no les
supone en ninglin momento presentar un

estado patoldgico y ha sido aprovechado
por los humanos desde la antigliedad Higados sano (izquierda) y graso (derecha)

para elaborar el famoso “paté de foie gras” (en francés: Higado graso). Pero en humanos, la
Esteatosis Hepatica si tiene repercusiones. Esta asociada al aumento de la resistencia a la
insulina y por ello se relaciona con cuadros de obesidad y diabetes tipo 2. Los controles
postoperatorios de los pacientes sometidos a cirugia han permitido observar que un afio
después de la intervencion se reducen los niveles de grasas en el higado a la vez que las
cantidades de HL y LPL en el higado disminuyen. Por tanto se ha observado que medir los
niveles de LPL puede ser Util para determinar el grado y el estadio de la Esteatosis Hepatica en
pacientes obesos.

En definitiva, después de la intervencién, los pacientes perdieron aproximadamente el 37% de
peso y el 47% de la grasa corporal, redujeron considerablemente la resistencia a la insulina, se
redujeron los riesgos de padecer diferentes trastornos asociados y ademas mejoraron el perfil
de parametros lipidicos un afio después de la operacion.

Por otro lado también existen otras técnicas para tratar la obesidad que se basan en dietas
hipocaléricas (reducciéon de la ingesta de alimentos) en combinacidon con programas de
ejercicio fisico, pero ninguna de estas muestra beneficios tan notables como la cirugia
bariatrica. Asi que estos resultados sefialan que este tipo de intervencién es una de las
técnicas mas eficientes para inducir la pérdida de peso en los pacientes con obesidad morbida
y ademas restablece la sensibilidad a la insulina.

(=)
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2009: Las isoformas

Pero paralelamente a los estudios con humanos en relacidn a la obesidad, el grupo continué
estudiando la LPL en muchos aspectos, ya que aunque existen muchos estudios de sus
funciones, se deriva poca informacidon del enzima en si.

En el afio 2009, el grupo hizo un hallazgo muy importante que abriria nuevos caminos en la
investigacion de la LPL: el descubrimiento de diferentes isoformas del enzima con diferente
punto isoeléctrico. Las isoformas son diferentes formas de la misma proteina con el mismo
peso molecular (peso de una molécula, en este caso una molécula de LPL) pero con diferente
punto isoeléctrico, es decir, con diferencias en la carga eléctrica.

Para hacerlo, aislaron LPL del corazdn de rata, donde el enzima es abundante y la sometieron a
un analisis mediante la técnica de electroforesis en dos dimensiones, que permite separar
proteinas en funcién de su tamafio y su carga eléctrica. Los resultados supusieron un
descubrimiento de gran importancia: en el corazén de rata coexisten hasta ocho isoformas de

la LPL. Este hallazgo abriria toda una linea de

. . . . . 6 pl 1
investigacion en torno a las posibles funciones que ' =
, . , - 180
podrian tener estas isoformas. Aunque todavia no - i
. . . - =i TH
se conoce la existencia de las mismas en el modelo — -
humano, es posible que en casos de obesidad se ¥ gy P S L]
L= -3
produzca una alteracion en su patrén de SSTLPL . 3¢ ”
distribucidon que explicase una tendencia diferente .
- - -8

en algunos procesos del metabolismo lipidico.
Electroforesis de dos dimensiones en las que
observamos las diferentes isoformas de lo LPL

muestren mas o menos acentuada una o diversas en una muesira de corazon de rata

Ademads es posible que las diferentes isoformas

de las actividades bioldgicas de la LPL y que en la obesidad estas se vean modificadas, motivo
por el cual su comprension podria ayudar en el diagndstico y tratamiento de esta patologia.

Actualmente, dos miembros del grupo realizan su tesis doctoral analizando las isoformas de la
LPL, estudiando diversos pardmetros como:

1) Ladistribucion de las mismas en diversos tejidos de diferentes especies

2) Su origen molecular. El hecho de observar diferentes formas de la LPL sumado a que
sabemos que la misma esta codificada por un uUnico gen, se ha de aclarar en qué
momento se originan las diferentes isoformas. Una de las hipdtesis es que después de
sintetizarse puede sufrir modificaciones que le confieran propiedades diferentes. Estas
modificaciones se conocen como modificaciones postraduccionales.

3) La funcidn fisioldgica de las isoformas (diferente actividad enzimatica, afinidad con
otras moléculas...)

4) Relacion con la obesidad en animales experimentales y humanos.

(+]
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Llegados a este punto, ¢{Para qué puede ser util la investigacion?

El grupo de investigacion “Metabolismo lipidico-LPL” colabora con
la sociedad y la industria a través del “Centre de recerca en

metabolisme”, el CEREMET. Se credé en el afio 2003, con la CEREMET

; i Cantre do
voluntad de devolver a la sociedad conocimientos en procesos Wﬂmﬂ Ji
metabdlicos y bioquimicos derivados de la investigacidon del Metabolisme

grupo.

El grupo de investigacion y CEREMET son la misma entidad, por lo tanto, el CEREMET estd
formado por personal cualificado formado en el propio grupo y ofrece su experiencia en
trabajos de laboratorio, ofreciendo asesoramiento cientifico y técnico en las areas de
especializacion derivadas de la actividad de investigacion desarrollada por el grupo: modelos
de experimentacion animal, investigacion basica sobre nutricion y metabolismo, investigacion
biomédica y clinica aplicada, con estudios sobre la obesidad, sus causas, tratamiento vy
evolucion.

En los proyectos del CEREMET trabajan en mayor o
menor grado de implicacién todos los miembros
del grupo. La Dra. M2 Dolores Ldpez, la Dra. Julia
Peinado y el Dr. Miquel Llobera (los tres
investigadores principales del grupo) se encargan
de los disefios de los experimentos. El Dr. David
Ricart y Eva Pardina se dedican a las tareas de
promocién, gestiébn y contacto. El resto de
miembros realizan colaboraciones puntuales.

Sucha pir dascubsie INST THT
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principales, a raiz de colaboraciones que hicieron

con otros grupos y algunos trabajos con empresas.
Vieron la posibilidad de realizar lo que se conoce
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éQué hacen en el CEREMET?

El CEREMET trabaja en un amplio abanico de proyectos en los que ofrece servicios puntuales
de laboratorio y asesoramiento cientifico.

Los servicios puntuales que ofrecen estan mdas enfocados a otros grupos de investigacion.
Cuando un grupo esta realizando algun estudio, puede darse el caso de que necesite realizar
algun experimento o utilizar una técnica con la que el grupo “Metabolismo lipidico: LPL” esté
familiarizado. En este caso, el grupo se pone en contacto con el CEREMET. Por ejemplo, el
CEREMET colabora con un grupo de investigacion del Hospital de Bellvitge que se dedica a
investigar una “enfermedad rara” — una enfermedad que afecta a un reducido porcentaje de la
poblacién- en la que los pacientes ven alterado su metabolismo lipidico. Estos pacientes no
pueden sintetizar cierto acido graso y eso produce trastornos fisioldgicos, sobre todo en el
sistema nervioso, ya que tienen problemas para sintetizar la capa lipidica que envuelve las
neuronas (llamada vaina de mielina) y esta es esencial para conducir los impulsos nerviosos. El
grupo de Bellvitge obtiene muestras de pacientes y en el CEREMET se encargan de obtener el
perfil lipidico de las muestras, es decir, la variedad y cantidad de lipidos que hay en la muestra.

También trabajan con Laboratorios Grifols, que entre otras cosas, producen nutriciones
parenterales (administradas por via venosa) destinadas a pacientes que no pueden ingerir o
tolerar la alimentacion tradicional y que les ayuda a superar su situacion clinica. Estos
productos han de contener todos los nutrientes necesarios para alimentar correctamente a los
pacientes y en el CEREMET realizan los analisis necesarios para determinar qué lipidos y en qué
cantidad estdn presentes en el producto.

Otro proyecto del CEREMET en el que se realizan servicios de analisis consiste en la
colaboracién con una empresa de derivados de matadero que se dedica a distribuir todo el
material no destinado a consumo humano a otras empresas que lo puedan aprovechar. Pero,
équé usos pueden tener estos restos? Entre otras cosas, venden crestas de gallos a una
empresa que se encarga de extraer el acido hialurdénico, que se puede utilizar en el mundo de
la cosmética, la cirugia estética y el tratamiento de enfermedades articulares como la artrosis.
En un determinado momento esta empresa decidié producir chucherias para perros y aqui es
donde entra el CEREMET. Realizaron analisis de diferentes restas cdrnicas y descubrieron que
el intestino de vaca seco era un producto con valor afadido: contenia gran cantidad de
aminodcidos esenciales y de metales como el Hierro, el Calcio o el Zinc.

Por otro lado, el CEREMET también ofrece asesoramiento cientifico. Hay empresas que desean
innovar y mejorar sus procesos de produccion y en este punto, la investigacion cientifica es de
gran importancia.

En la actualidad estan trabajando con una pequeia empresa cervecera catalana que pretende
montar un pequefio laboratorio de investigacidon y desarrollo en el que poder controlar la
produccién y elaborar nuevos productos. En este caso, el CEREMET colabora con un experto en
microbiologia y productos cerveceros, para asesorar a la empresa de manera dptima.
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Por ultimo, existen proyectos en los que se ofrecen servicios puntuales y asesoramiento
conjuntamente. Trabajan con empresas de diferentes sectores que quieren mejorar sus
productos o elaborar otros nuevos. En este ambito participan en el disefio de los experimentos
para estudiar los productos, ponen a punto la metodologia necesaria y realizan el estudio. Mas
tarde discuten los resultados con los miembros de la empresa y sacan conclusiones
conjuntamente, aprovechando su experiencia para aportar ideas.

En el sector biotecnoldgico, colaboraron con una empresa con base
en Catalufia y Madrid que elabora un preparado de vesiculas de
levadura que contienen una proteina en la membrana con
finalidades farmacoldgicas. Debido a que este producto es un
medicamento destinado a humanos, hacia falta determinar su
contenido, asi que el CEREMET se encargd de hacer el perfil lipidico

y en este caso también ayudaban a solucionar los problemas que

Levadura

iban surgiendo. Este futuro medicamento ha pasado la fase
preclinica y ya esta registrado en la FDA ("Food & Drug Administration"), para la distribucion
en EUA y por la "European Medicines Agency" para el comercio en Europa. Superado este
punto, el medicamento entra en la fase clinica, en la que se realizan ensayos en humanos.

En otra colaboracién con una empresa

La migrafia se caracteriza
por un dolor fuerte a un
lado de la cabeza que
puede trasladarse al
otro, nduseas, mareos y
moelstias visuales,
sintomas producidos por
la dilatacién y

. ! \ | constriccidn de los vasos
muy fuerte que puede asociarse a e D

biotecnolédgica estan desarrollando un
estudio clinico para demostrar la
eficiencia de un producto que trata de
disminuir los efectos de la migrafia. La
migrafia es un tipo de dolor de cabeza

sintomas como mareos, nauseas, alta

sensibilidad a la luz... Cuando una persona sufre un ataque de migrafa puede estar indispuesto
para realizar determinadas tareas. Se sabe poco de los factores que provocan migrafia, pero
ultimamente se han encontrado algunos compuestos que pueden promover su aparicion en
determinadas personas.

Hay un sector de la poblacidn con predisposicidon genética a sufrir ataques de migraia después
de ingerir compuestos como las aminas biogénicas (histamina, serotonina...) o compuestos
fendlicos (flovonoides y otros) que se encuentran en alimentos comunes como los quesos, el
chocolate o el vino tinto. El producto que esta desarrollando la empresa biotecnolégica trata
de corregir esta predisposicidn genética.

Fuera del sector biotecnoldgico, también trabajan con empresas farmacéuticas o alimentarias
qgue elaboran productos que afectan al metabolismo. En estos proyectos, el CEREMET ha de
mantener contacto continuo con la entidad con la que colabora para participar en los disefios,
asesorar, discutir resultados...
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En una colaboraciéon con laboratorios ESTEVE realizaron un estudio en el que querian observar
la capacidad de un compuesto para revertir las alteraciones producidas por una dieta alta en
grasas. En este caso tuvieron que disenar un experimento con modelos animales para
reproducir obesidad e hiperlipemias (aumento de lipidos en sangre) y observar los efectos de
los compuestos que querian estudiar.

El dltimo proyecto que han realizado, en este caso con una empresa que elabora
complementos alimentarios, consistia en un estudio de absorcién de calcio. Esta empresa
distribuye suplementos de calcio a diferentes empresas alimentarias que los incorporan en sus
productos (yogures, leche...). El tema de la absorcién de calcio estd muy estudiado y sabemos
que suplementar la dieta con calcio produce un aumento de absorcién del mismo. Con todo y

con eso, la absorcién de calcio depende de la forma en la que se

administra: puede ser calcio mineral, acompafiado de proteinas o i Q
hidratos de carbono... En este trabajo, la empresa encargd al CEREMET L

medir la absorcién de cinco formulaciones diferentes de suplementos i

de calcio para determinar cudl era la que encajaba mejor con el tipo de ' 2 I
. . . . »

producto al que iba destinado. Realizaron un experimento con el a

modelo animal que mejor reproduce la absorcién de calcio humana: la
cobaya.

En definitiva, el CEREMET participa en gran variedad de proyectos en los que ofrece su
experiencia en tareas de laboratorio, disefio de experimentos, interpretacion de datos,
solucion de problemas metodoldgicos... pero, écdmo consigue un grupo de investigacion de la
universidad adaptar su modelo de trabajo a la forma de trabajar de las empresas?
Generalmente, las empresas invierten dinero en un proyecto del que pretende obtener
ganancias, por lo tanto todo el proceso de trabajo ha de ser éptimo, con la finalidad de reducir
los costes al minimo y extraer los maximos beneficios en el tiempo del que se dispone, en
resumen, se ha de controlar todo muy bien. En la universidad trabajamos de otra manera. El
objetivo es formar y generar conocimientos. Ademas, los grupos de investigacion suelen ser
pequenos y en consecuencia todos los datos, resultados y procedimientos se apuntan en

libretas.

@' En el momento en que el grupo comenzé a interactuar con empresas se
dio cuenta de este hecho y apostd por adaptar su forma de trabajo al
método de la empresa. Para hacerlo, el grupo fue pionero en la UB en

Fplus obtener el certificado de la norma 9001:2008 que garantiza que todo el
prLon trabajo de laboratorio estd controlado y registrado de manera correcta.
IS0 9001

Trabajar bajo el marco de la norma ISO genera confianza.
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La finalidad de trabajar bajo este marco es asegurar que todo se hace de la mejor manera
posible y que todos los datos, resultados, procesos y decisiones quedan registrados facilitando
que siempre se pueda saber cédmo se han hecho las cosas, es decir, que haya una buena
trazabilidad de los datos. Entre otras cosas, trabajar con la norma ISO implica documentar todo
en el formato PNT (procedimiento normal de trabajo). De esta manera todo lo que se hace en
el laboratorio se registra en documentos oficiales y no existe el peligro de realizar
modificaciones personales y alterar el documento original. Por otro lado, todos los aparatos
utilizados han de pasar controles peridédicos para garantizar que funcionan correctamente.

Pero no sélo se trabaja asi en los proyectos del CEREMET sino que el grupo siempre trabaja asi.
Trabajar de este modo beneficia en primera instancia al grupo, ya que es el primer interesado
en garantizar que todo lo que se hace en el laboratorio queda registrado y que todos los
procedimientos se hacen correctamente. Por otro lado, trabajar de esta manera forma parte
de la formacién del personal del grupo, ya que les ayuda a entrar en contacto con la forma de
trabajar que tienen las empresas

(o)
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Anexo: Lipoproteinas

Las lipoproteinas son estructuras que transportan lipidos por todo el organismo. Estan
formadas por diversos tipos de lipidos y diferentes proteinas conocidas como
apolipoproteinas. Existen cinco tipos de lipoproteinas que difieren en cuanto a sus
caracteristicas y funciones: Quilomicrones (QM), Lipoproteinas de alta densidad (HDL), de baja
densidad (LDL), de densidad intermedia (IDL) y de muy baja densidad (VLDL), en las cuales
diferenciamos dos partes:

Fosfolipidos

e El ndcleo no polar: donde encontramos
triacilgliceroles (TAG) y ésteres de colesterol (EC)

¢ La cubierto polar: compuesta de fosfolipidos (PL),

Esteres de colesterol|

Estructura de una lipoproteina

colesterol (C) y diferentes apolipoproteinas.

Los alimentos que ingerimos contienen gran variedad de lipidos que se han de procesar en los
enterocitos, células epiteliales del intestino, para poder ser aprovechados. Entre estos lipidos
encontramos los acidos grasos, que cuando se

i
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encuentran libres también se conocen como
NEFA (Non Esterified Fatty Acid), con diferentes
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. Acid turado: A ci i :
pueden absorberse directamente por los  “gTIRC S ok vk

enterocitos pero debido a que tienen la

propiedad de actuar como detergentes (degradar membranas celulares), no deben viajar
libremente y la gran mayoria se transportan por el sistema circulatorio asociados a una
proteina denominada albumina, por tanto no formaran parte de las lipoproteinas.

También encontramos colesterol, que es un componente

estructural de las membranas celulares que aporta estabilidad.
Es precursor de moléculas muy importantes como la vitamina D,
hormonas esteroideas (como las sexuales), acidos biliares... Sin
embargo, el exceso de colesterol en el organismo puede producir

un trastorno conocido como arteriosclerosis, que se caracteriza

Molécula de colesterol por la acumulacidn de colesterol en las paredes arteriales.

Por otro lado, también ingerimos TAG, que estan formados por tres moléculas de acidos

grasos y una molécula de glicerol que se

. L, Acidos grasos Glicerol TAG
unen mediante una reaccién Ilamada
e e . .7 "' [ n ¢
esterificacion. Por lo tanto, la digestién de e gronesrey
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grasos que contengan. Los TAG se hidrolizan por la accién de lipasas (enzimas que degradan
lipidos) liberando NEFA que pueden ser absorbidos por los enterocitos. Como ya se ha
comentado, la mayoria de NEFA se transportan por la sangre mediante la albimina, pero una
parte de los NEFA serd reesterificada en los enterocitos y formaran TAG de nuevo.

Estos TAG resultantes se empaquetaran conjuntamente a los
EC provenientes de la dieta y diferentes apolipoproteinas en
los denominados Quilomicrones (QM). Estas lipoproteinas,
que contienen mayores niveles de TAG que de colesterol,
circularan por el organismo, primero a nivel linfatico y
después por la sangre, liberando lipidos por diferentes tejidos
(tejido adiposo, musculo, corazdn...) que podran extraer los

QM (50-200nm & ) TAG de los QM gracias a la accidn de la LPL que se encuentra
anclada en el epitelio de los capilares sanguineos.

A medida que va circulando, el QM va
reduciendo en contenido de TAG y el QM
pasa a llamarse Quilomicron remanente
(QMr), estructura que podra ser captada
por el higado.

Las VLDL se producen en el

higado y se encargan de
distribuir los TAG y colesterol
sintetizados en el propio
higado por los diferentes
tejidos de manera similar a
como lo hacen los QM. En este

caso, las VLDL van madurando

VLDL (28-70nm @) LDL (20-25nm &)

a IDL y LDL a medida que van
liberando el contenido lipidico. Las LDL se conocen coloquialmente como “colesterol malo” ya
que se relacionan con el riesgo de padecer arteriosclerosis.

Por otro lado encontramos las HDL, también sintetizadas en el
higado, que tienen mayor densidad debido al elevado
contenido proteico. Estas lipoproteinas tienen la capacidad de
captar colesterol de diferentes puntos del organismo y dirigirlo
al higado (transporte reverso de colesterol). Diferentes estudios
muestran que altas concentraciones de HDL tienen caracter
protector frente a enfermedades cardiovasculares, ya que

HDL (8-21nm @) pueden contribuir a eliminar el exceso de colesterol acumulado
b e

en las arterias, hecho por el que se las conoce coloquialmente
como “colesterol bueno”.
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Los miembros del grupo: entrevista con el Dr. Miquel Llobera

Profesor Emérito de Bioquimica y Biologia Molecular (Universidad de Barcelona,
1987) y Responsable del grupo de investigacion. Ha sido catedrdtico de
Bioquimica y Biologia Molecular (10-1987 hasta 2011), Vicedecano de la Facultad
de Biologia (1987-1989) y Director del Departamento de Bioquimica y Biologia
Molecular de la UB (2003-2007). Ha dirigido 14 proyectos subvencionados por la
administracion publica y 5 por empresa privada. Autor de un centenar de trabajos
de investigacion, ha dirigido 9 tesis doctorales (3 en realizacion) y 26 Mdster
experimentales. Ha impartido docencia en diferentes ensefianzas (Biologia,
Bioquimica).

Javier Moreno: ¢{Como y cuando se formoé el grupo de investigacion?

Dr.Miquel Llobera: He estado trabajando con la LPL desde los afos 70. Justo al finalizar la tesis, estuve
un par de afios trabajando en Madrid con mi director de tesis y fue alli donde comencé estos estudios.
Cuando regresé, me agrupé con algunos profesores de la casa y el grupo fue evolucionando hasta llegar
a lo que es ahora. Tengo que afiadir que el nuestro es un caso especial, ya que es dificil encontrar grupos
de investigacion tan estables y fieles a un tema de investigacion.

JM: ¢Por qué se decidieron a investigar la LPL?

ML: En aquella época se comenzaban a saber algunas cosas de la LPL. Hacia poco tiempo que se habia
descubierto y mi jefe, Emilio Herrera, que trabajaba con metabolismo lipidico, me propuso estudiar la
LPL durante la gestacion de rata. Obtuvimos resultados interesantes que constituyeron los inicios de
nuestros estudios sobre la LPL.

JM: ¢{Qué papel tiene la investigacidn cientifica para la sociedad?

ML: Es imprescindible. Tanto la bdsica como la aplicada son muy importantes ya que sin ellas no
habriamos evolucionado en ningln dmbito. Hemos de tener en cuenta que aunque la investigacion
aplicada tiene muchas aplicaciones para la sociedad, esta depende de la investigacion basica. Creo que
si la investigacion estd bien hecha siempre es valida.

JM: ¢{Qué piensa acerca de los recortes en 1+D?

ML: Creo que se puede recortar pero con cuidado. Se puede recortar en cosas superfluas,
redundancias... siempre con cuidado de no disminuir la eficiencia. Se podria recortar ese famoso 10%
sin malmeter la eficiencia. Y eso en todos los campos.

JM: éCree que la sociedad esta familiarizada con lo que investiga su grupo? ¢Cree que tendria que
estarlo?

ML: No creo que lo esté. Creo que la sociedad en general estd muy lejos de la investigacién basica y se
tendrian que realizar esfuerzos para que esto cambiase. Es necesaria la participacidon de personal con
una base sélida que haga divulgacién cientifica de calidad, pero es una tarea dificil.

JM: éCree que la ciencia es cultura?
ML: jEvidentemente! Aunque es muy desconocida para la inmensa mayoria de gente. Para los medios

de comunicacién es mas importante la economia o los temas del corazén que los avances cientificos.
Incluso a pesar de los espectaculares avances por ejemplo en las ciencias de la vida.
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JM: ¢Como se financian?

ML: Fundamentalmente estamos financiados por el Estado Espafiol a través del “Ministerio de Ciencia e
Innovacién” y por la “Generalitat de Catalunya”. Por otro lado, también recibimos ingresos generados
por los trabajos de transferencia de conocimientos por parte del CEREMET (Centre de Recerca en
Metabolisme). Desde que estamos en crisis toda esta financiacion se ha reducido considerablemente, jla
investigacién estd en peligro en nuestro pais!

JM: {Qué opina de la transferencia de conocimientos?

ML: En general a muchos investigadores les cuesta dedicarse a hacer investigacién aplicada, pero creo
que es imprescindible. En general son estudios largos y costosos de los cuales no se obtienen grandes
publicaciones que puedan aparecer en “Nature” o “Science” pero pueden aportar conocimientos
interesantes. Una parte de nuestro grupo realiza tareas de transferencia de conocimientos a través del
CEREMET y hemos obtenido resultados interesantes desde el punto de vista de su aplicacion inmediata.
Ademds, estos estudios nos aportan recursos que nos permiten subvencionar parte de la investigacion
basica del grupo.

JM: ¢Qué le hizo dedicarse a la investigacion?

ML: Probablemente mi director de tesis, Emilio Herrera. Vino a Barcelona y buscaba gente para hacer
tesinas y comenzar a montar su grupo. Aunque no tenia muy claro qué ambito me gustaria mas, me
presenté y poco a poco me hizo enamorar de la bioquimica. Generalmente creo que la pasién que te
transmite alguien, alguna persona en concreto en un momento de tu vida, es muy importante para
hacerte definir tu vocacion.

JM: {Como compagina un investigador su trabajo con la vida familiar?

ML: Compaginarlo con la vida familiar es dificil y se ha de saber hacer. Se ha de tener en cuenta que se
dedican muchas horas y acostumbras a llevarte problemas a casa y tienes el peligro de que te ronden
por la cabeza de forma descontrolada y sin horarios. Cuando trabajas en el laboratorio no puedes dejar
la faena a medias e irte a casa. Por ejemplo, cuando realizaba la tesis, estuve pinchando animales cada
dia durante tres afios, incluso en Navidad, Pascua, fin de afio... Por otro lado, durante las estadas en el
extranjero, que pueden suponer dos o tres afos de tu vida, has de saber organizarlo bien con la familia.
No es facil, no...

JM: ¢Como es la relacion con los miembros del grupo?

ML: Tenemos una muy buena relacién y es especial, ise ha de tener en cuenta que algunos nos
aguantamos desde hace mas de 30 afios! Ha sido una suerte haber encontrado unas personas con el
mismo rigor y el mismo sentido del humor, que creo que es imprescindible. A mi parecer, es muy
importante mantener la unidad y el buen ambiente en el grupo. Al fin y al cabo, pasamos mas horas
(activas) del dia aqui que en casa.

JM: {Qué tienen en cuenta cuando escogen a nuevos miembros del grupo?

ML: Principalmente tenemos en cuenta las relaciones personales. Antiguamente con la licenciatura se
hacian las tesinas, faenas de un afio que iban muy bien para conocer al aspirante y que este conociese al
grupo. Ademads también se han de tener en cuenta el curriculum y las notas de final de carrera, ya que
una buena nota da mds posibilidades para obtener una beca. Pero a diferencia de otros grupos,
nosotros no primamos la nota del curriculum por encima del cardcter y como te decia, del sentido del
humor.

JM ¢Se decantan por personal relacionado con la UB o escogen personal externo?

(]
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ML: Si, la mayoria de gente es del entorno de la UB: estudiantes que acaban la carrera o gente que ha
hecho préacticas con nosotros, pero no hacemos distinciones: uUltimamente estd llegando mucha gente
sudamericana y también hemos tenido algunos norteamericanos, pero no es lo mas habitual.

JM: ¢Opina que un investigador ha de tener experiencia en el extranjero?

ML: Creo que es imprescindible. Aunque tanto en Espaia como en Cataluia estamos a un nivel similar al
resto de los grandes grupos europeos, creo que cambiar de aires va muy bien para interaccionar con
otros grupos, conocer sus técnicas y aprender un nuevo idioma, otras maneras de trabajar, otros niveles
de exigencia... De hecho creo que es importante tener experiencia con otros grupos importantes de los
que puedas aprender y nunca tener pereza de cambiar de grupo cuando hace falta, por ejemplo para
aprender nuevas técnicas que puedas aplicar a tus estudios. En definitiva, es una experiencia muy
interesante.

JM: ¢Cree que es importante mantener relaciones con otros grupos de investigacion tanto de aqui
como del extranjero?

ML: Es muy importante. Aunque cada vez el limite nacional-internacional es mas difuso. Por ejemplo,
cuando comencé, en Espafia existian pocos grupos que estudiasen el metabolismo lipidico pero con el
tiempo han ido aumentando. Con todo y con eso, hay paises donde se invierte mas dinero en
investigacién: Alemania, Francia, EUA... y si vas alli puedes encontrar mds instalaciones de calidad.

JM: Investigacion piramidal: ¢Qué opina de la estructura piramidal en la que una amplia base de
miembros del grupo sostienen investigadores que destacan mas?

ML: Inicialmente creo que es importante realizar investigacion con grupos potentes. La investigacion
unipersonal ya se ha acabado. Ahora son los grupos de investigacion los que investigan. Al menos en
ciencia. Parece que en otras areas (como en Filosofia) la investigacion aun es personalista. Yo creo que
es un error. Ahora bien, en los grupos ha de haber una persona que sea capaz de mantener el orden y el
didlogo y que, finalmente, sea el responsable final. Existen muchas maneras de hacerlo y no hace falta
ser un dictador. En nuestro grupo, los responsables hemos tratado de hablarlo y consensuarlo siempre
todo. Muchos grupos tienen algin representante muy personalista y eso tampoco es bueno. Ha de
existir un responsable final pero que tenga en cuenta las opiniones de los demas.

JM: ¢Ejerce como docente? {Cree que es mejor profesor alguien que investiga?

ML: He estado muchos afios impartiendo clase pero este afio me he prejubilado. De hecho yo soy de la
opinidn de que solo es buen profesor alguien que investiga. En los tiempos que corren encontramos una
situacién delicada, ya que se estan produciendo recortes a los grupos pequefios a favor de grupos mas
competitivos, cosa que provoca que muchos profesores se queden sin subvencién para investigar y eso
sin duda bajard la calidad del ensefiamiento. Si esto continda, los profesores que no hayan investigado
nunca no podran transmitir la ciencia de la misma manera. Existe el peligro de convertir la universidad
en una academia.

JM: ¢Cudl es el momento mas emotivo de su carrera como investigador?

ML: Para cualquier investigador, un momento destacable es un hallazgo cientifico. Cuando llevas tres o
cuatro afos con algun estudio, dandole vueltas y dedicandole horas y recursos, y un dia tienes sobre tu
mesa unos resultados magnificos que demuestran que tu hipdtesis era cierta (jo que no lo era!), tienes
una sensacion inigualable. jEso lo ha descubierto tu grupo! Hasta que no se publique, jsolo nosotros
conocemos que eso es de esa maneral

En mi caso, la presencia de LPL funcional en el higado o la existencia de las isoformas de la misma en el
corazdn de la rata supusieron grandes momentos de mi carrera.
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Los miembros del grupo: entrevista con Pere Carulla

Se licencio en Biologia por la Universidad de Barcelona en el 2008 y colabora con
el grupo desde el mismo afio trabajando en cultivos celulares. Ha realizado el
Master en Biomedicina (UB, 2009) y actualmente estd realizando la tesis doctoral
sobre las isoformas de la LPL. El afio 2009 obtuvo el titulo de manipulador de
animales de experimentacion. Ademads es colaborador del CEREMET.

Javier Moreno: ¢{Como y cuando entraste en el grupo?

Pere Carulla: Estoy en el grupo desde Junio del 2008. En aquel momento ya habia acabado todas las
clases y s6lo me faltaba un examen. Todo fue a raiz de conocer al Dr.Llobera, que fue mi profesor en la
asignatura “Regulacion del Metabolismo”. Me propuso hacer una colaboracién con el grupo y accedi.

JM: ¢Por qué optaste por colaborar con ellos?

PC: Desde primero de carrera me interesé por la Bioquimica y al realizar la optativa que impartia el
Dr.LLobera acabd de fascinarme. La encuentro muy interesante y aplicable, ya que aprendes multitud de
procesos que suceden en tu propio organismo.

JM: ¢Qué te hizo decidir dedicarte a la investigacion? ¢ C6mo compaginas la tesis con la investigacion?

PC: Supongo que desde siempre he tenido la capacidad de cuestionarme las cosas y cuando surgié la
oportunidad de hacer investigacién me decidi rdpidamente.

De hecho, realizo la investigacién para desarrollar la tesis y principalmente dedico tiempo a los estudios
relacionados con ella., aunque también colaboro con otros proyectos del grupo, sobretodo
aprovechando los tiempos de espera entre algunos experimentos.

JM: ¢{Cudntas horas dedicas al dia a investigar?

PC: Digamos que sé cuando entro pero nunca cuando saldré. Acostumbro a entrar sobre las 10 de la
mafiana y procuro no alargarme hasta mucho mas tarde de las 8 de la tarde.

JM: ¢(Tienes experiencia en el extranjero? {Opinas que es importante para un investigador?

No la tengo. Ahora mismo estoy centrado en mi tesis y querria acabarla antes de pensar en hacer una
estada en el extranjero. Creo que aqui tienes medios suficientes para obtener una experiencia sélida
pero es bueno interaccionar con otros grupos y aprender nuevos puntos de vista, nuevas técnicas... Creo
que puede ser una experiencia interesante.

JM: ¢{Qué investigas en este momento?

PC: Recientemente, nuestro grupo descubrid que la LPL en el corazén de rata no es una Unica proteina
sino que es un conjunto de isoformas. Actualmente estoy estudiando el patrén de distribucion de las
mismas en el resto de tejidos de rata. Esta es una tarea compartida, ya que otra miembro del grupo,
Miriam Badia, realiza un procedimiento similar e interaccionamos bastante. La intencién que tenemos
es continuar estudiando para encontrar los mecanismos que regulan esta distribucion y qué
aplicaciones fisiolégicas tiene, tanto en la rata como en otras especies, incluso humanos.
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JM: ¢Qué aplicacion crees que puede tener para la sociedad?

PC: La LPL es el enzima clave del metabolismo de los lipidos y esta relacionado con la obesidad, procesos
de arteriosclerosis y otros trastornos. Por ello creo que es muy importante estudiarla, con el fin de
poder avanzar en el tratamiento de los mismos.

JM: ¢{Crees que la ciencia es cultura?

PC: Creo que si y que se deberia tener mas en cuenta. Es una parte muy importante de la cultura y hay
que cuidarla. Ademas, la sociedad deberia procurar conocerla a ciertos niveles.

JM: éCrees que es importante mantener relaciones con otros grupos de investigacion, tanto de aqui
como del extranjero?

PC: Se ha de tener en cuenta que no existen muchos grupos que estudien la LPL y creo que es
importante compartir la informacién con otros grupos. Se puede ahorrar mucho tiempo y puedes hacer
ahorrar tiempo a otros investigadores al compartir tus resultados, técnicas...

JM: ¢{Qué opinas de la estructura piramidal en los grupos de investigacion, donde una amplia base
sostiene a investigadores que destacan mas?

PC: Es una forma de tener muchas manos trabajando y llevar diferentes lineas de investigacién a la vez.
Ademas, los superiores acostumbran a tener mucha experiencia y una gran capacidad para resolver
dudas que puedan surgir y creo que esto puede ayudarte mucho. Por otro lado es util para ayudarte a
seguir la linea que has de mantener en tu investigacién.

JM: ¢Es mejor profesor alguien que investiga?

PC: Creo que no hay ninguna relacién. Existen buenos investigadores que son grandes docentes pero
también los hay que no lo hacen tan bien.

JM: é{Qué expectativas tienes como investigador?

PC: Espero acabar la tesis y obtener buenos resultados. Sofiando un poco, estaria bien hacer algun
hallazgo importante. Con todo y con eso, la vida del investigador puede ser muy inestable y siempre
tienes la opcidn de dedicarte a la docencia. No rechazaria trabajar como profesor, preferiblemente en la
universidad o en un instituto.
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Los miembros del grupo: entrevista con el Dr. David Ricart

La transferencia de conocimientos ha cambiado mucho en los ultimos afios y seguramente
cambiara aun mas. Hace unos afos, la universidad y la industria eran dos mundos paralelos
que no llegaban a tocarse. Ahora, por suerte, esta vision estd cambiando. Nos hemos reunido
con el gestor promotor del CEREMET, el Dr.David Ricart, que nos dard su vision de la
transferencia de conocimientos.

Es Licenciado y Doctor en Bioquimica por la universidad de Barcelona. Estd
vinculado al grupo desde 1994, donde desarrollé su tesis sobre la LPL. Ha
trabajado con transportadores de hexosas intestinales en el Departamento de
Fisiologia de la Facultad de Farmacia (UB). Desde 2005 es el responsable de
laboratorio y de la actividad de transferencia del CEREMET y desde 2010 es su
Gestor Promotor. Tiene formacion como supervisor de instalaciones radioactivas
de fuentes no encapsuladas y como investigador usuario de animales para la
experimentacion. Es profesor asociado del Departamento de Bioquimica y
Biologia Molecular de la Facultad de Biologia (UB) y ha sido profesor del
programa de doctorado de la Universidad Internacional de Cataluiia.

JM: ¢éA qué se debe el aumento de proyectos en los que la universidad y la industria
colaboran?

DR: Por un lado existe la finalizacién de las patentes que tenian algunas empresas. Durante
muchos afios, diferentes empresas han tenido la explotacion exclusiva de sus productos
debido a patentes que obtuvieron, pero estas son limitadas y llega un momento en el que se
acaban y puede surgir competencia por parte de otras empresas. Por ejemplo, los ultimos afios
hemos observado un aumento en la produccién de medicamentos genéricos mientras que
durante mucho tiempo solo existia un Unico producto que contenia “paracetamol” o
“ibuprofeno” y esto hace perder ingresos a las empresas que tenian las patentes. Por otro lado,
el incremento de exigencia de los controles de seguridad y calidad ha hecho subir mucho los
costes de produccion de farmacos. En este contexto, los costes se disparan y para una empresa
se hace imposible sostenerlos, por tanto ha de colaborar con otras empresas y buscar
personas que generen conocimientos que les ayuden a crecer.

JM: ¢Como encaja la transferencia de conocimientos en el contexto econémico actual?

DR: La crisis econémica que atravesamos en este momento ha hecho que el modelo
productivo del pais —basado en la construccion- se haya venido abajo y ahora nos encontramos
en que durante la época en la que habia dinero no se invirtié suficiente en un sistema
productivo que nos proporcionase valor afiadido. En la situacidn actual, debemos recuperar el
tiempo perdido y ponernos al dia y en este punto creo que la transferencia de conocimientos
puede ser muy Util. Durante muchos afios, la universidad ha generado conocimiento gracias a
los recursos publicos y creo que es nuestra obligacidn devolverlo a la sociedad. Por otro lado,
la industria posee la plataforma de produccién asi que es evidente que ambos mundos se
deben encontrar y de hecho creo que el contexto actual nos obliga.
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JM: éQué piensa de la polémica que surge cuando se habla del contacto universidad-
empresa?

DR: Creo que la polémica se debe al miedo de que la colaboracidn con la industria repercuta
en la privatizacion del conocimiento publico, pero existen mecanismos para evitarlo y nadie se
debe asustar. Desde hace unos afios existe una oficina de contacto universidad-industria, la
“Fundacio Bosch i Gimpera” que se encarga de proteger la propiedad intelectual y generar las
patentes de los conocimientos, por tanto la universidad garantiza que sus intereses y derechos
estdn protegidos. De esta manera si la industria quiere obtener beneficios de este
conocimiento debe pagar la patente. Ha de quedar claro que en esta cooperacion todos
tenemos que salir ganando. No se trata de que la empresa trate de sacar el maximo de
conocimientos invirtiendo lo minimo o que los grupos de investigacidon tratemos de ganar
sumas exageradas, lo importante es trabajar con la mentalidad de que todos ganemos.

JM: éCree que la transferencia de conocimientos puede beneficiar a la sociedad?

DR: Si. Creo que si se controla puede beneficiarnos a todos. Pongamos el caso de que una
empresa esté desarrollando un medicamento. La colaboracidon de la empresa con grupos de
investigacion de la universidad puede reducir el tiempo de produccion del medicamento, ya
gue estos suelen ser procesos muy largos en los que se deben realizar multitud de pruebas y
superar diferentes fases en las que pueden surgir problemas que seran solucionados mas
facilmente debido a la colaboracidn de expertos con las empresas productoras. En este caso,
tanto las empresas como los grupos de investigacidén obtienen beneficios y ademas la sociedad
cuenta con un nuevo medicamento.

Por ejemplo, en este momento, el CEREMET colabora en un proyecto que es un consorcio con
otro grupo de investigacion de Madrid y cuatro empresas, dos catalanas y dos madrilefias. El
proyecto consiste en el desarrollo de un kit de diagndstico. La idea ha surgido en la
universidad, los grupos de investigacidon ponen el conocimiento y la empresa la infraestructura
y su experiencia en produccion y comercializacién al servicio de la idea. Gracias a las tareas de
investigacion basica, determinamos que cierto pardmetro sanguineo era muy util para
diagnosticar alteraciones de la mucosa intestinal. En ese momento patentamos la idea y
estuvimos buscando alguna empresa que invirtiese dinero para sacar adelante el proyecto,
pero era un proyecto que exigia un proceso de produccion muy caro y debido a que era un
momento dificil, no encontramos ninguna. Mas adelante, otro grupo desarrollé un sistema
para reducir considerablemente los costes de produccidn y decidimos organizar un consorcio
con ellos y con las cuatro empresas para trabajar en el proyecto. El consorcio también recibe
ayuda publica del programa INNPACTO, destinado a productos y proyectos que tienen gran
probabilidad de llegar al mercado. Este es un claro ejemplo de que todos salimos ganando, ya
que por un lado el grupo de investigacién tiene propiedad intelectual reconocida y ademas
obtendra un porcentaje de los beneficios generados de la venta del producto, beneficios que
repercutirdn en la universidad y se reinvertirdn en seguir investigando. Por otro lado las
empresas ganaran dinero y generaran puestos de trabajo. Finalmente, la sociedad gana un
nuevo kit de diagndstico que ayudard a diagnosticar alteraciones en la mucosa intestinal que
por ahora sélo se pueden observar mediante biopsias o endoscopias.

En definitiva, la transferencia de conocimientos nos beneficia a todos.
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