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En busca de un tratamiento eficaz contra las

enfermedades raras

Jose Antonio Sanchez Alcazar

“A menudo en investigacion abres una puerta y cierras otras cincuenta”

Por Carmen Gonzalez de Ledn
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En el laboratorio, el cientifico José Antonio Sanchez Alcazar junto
a su equipo de investigacion trata de descifrar un mecanismo
celular que frene el desarrollo de las patologias mitocondriales, las
lisosomales o la hipercolesterolemia familiar, comuinmente
conocidas como enfermedades raras.

Al llegar, el cientifico José Antonio Sanchez Alcédzar hace un
hueco entre los libros y papeles que cubren su mesa. «Estamos con
los proyectos de fin de master», se excusa sefialando una pila de
trabajos. Y es que Sanchez Alcazar no se dedica solo a la
investigacion, sino que compagina su labor en el laboratorio con la
docencia en las aulas de la Universidad Pablo de Olavide, de
Sevilla, donde ocupa una plaza de profesor titular del area de
Biologia Celular. Ademas, dirige y participa en el Maéster de
Enfermedades Raras y en el de Biotecnologia Sanitaria, ambos
impartidos en la Universidad Internacional de Andalucia.

A los pocos minutos y sin preguntarle, Sanchez Alcazar descubre
su lugar de origen, Marchena. Comenta que personalidades como
el periodista Ignacio Camacho son también naturales de este
municipio sevillano, lo que deja entrever que se considera un
marchenero de los pies a la cabeza.

José Antonio Séanchez Alcazar es licenciado en Biologia y en
Medicina por la Universidad de Sevilla, y doctor en Medicina y
Cirugia con una tesis doctoral sobre los mecanismos citotéxicos
del factor de necrosis tumoral alfa, que llevé a cabo en la
Universidad Complutense de Madrid. Realiz6 dos estancias
postdoctorales en Albany (Estados Unidos) y en Nottingham
(Inglaterra) y curs6é su Residencia en Biogquimica Clinica en el
Hospital 12 de Octubre de Madrid.

Desde que se instald6 de nuevo en Sevilla, ha dirigido su
investigacion hacia las llamadas enfermedades raras, es decir,
aquellas que tienen una frecuencia menor de 5 casos por cada
10.000 habitantes. Sin embargo, para este cientifico las
enfermedades minoritarias o de baja frecuencia son mucho mas
que esa definicion formal. «Estas patologias encierran muchos
problemas de tipo social, personal, econémico, sanitario y
cientifico. Por tanto, para un investigador son enfermedades muy
interesantes y que exigen toda su entrega personal».

Estados Unidos, Inglaterra y Madrid. Después de trabajar
tanto tiempo fuera de su tierra, ¢qué le hace volver?

En Estados Unidos estuve tres afios y en Inglaterra tan solo uno.
Volvi para estar cerca de la familia, buscando los amigos y el buen
tiempo. En América estaba en Albany, una ciudad con un
larguisimo invierno de seis meses y con unas temperaturas bastante
extremas. Y el clima de Nottingham, en Inglaterra, también era
bastante desastroso. Pero el motivo principal fue la familia.

Sin embargo, de Estados Unidos tiene que volver por una
razon en particular...

Si, porque no tenia el visado para poder trabajar. Tenia un visado
que duraba tres afios, el tiempo que estuve alli. De hecho, tenia
todo preparado para irme a trabajar a San Diego, California, pero
desafortunadamente me llegé una carta avisando que debia
abandonar el pais durante dos afios, razon por la que vine a Espafia
y solicité el postdoctorado en Inglaterra.

¢Por qué no ha ejercido la medicina como profesion?

Realicé la especialidad en Bioquimica Clinica que es una
especialidad de laboratorio. Y de hecho trabajé tres o cuatro meses
en un ambulatorio de Madrid. En aquella época habia poco trabajo
en los laboratorios y personalmente me gustaba mucho la
investigacion. Lo ideal hubiera sido compaginar ambas tareas: el
trabajo de asistencia y el de laboratorio; pero me fue imposible
hacerlo. Ademas, me surgi6 la oportunidad de realizar la tesis y la
estancia postdoctoral, asi que continué con lo que también habia
sido mi suefio: la investigacion.

Su investigacion actual se centra en las enfermedades raras,
¢cuéndo comienza a trabajar en ellas?

Desde que hice la tesis doctoral he trabajado en apoptosis, es decir,
sobre muertes celulares. Y aunque la muerte celular esta muy
relacionada con las enfermedades raras, pues por un mecanismo u
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otro las células mueren y eso provoca que se desarrolle la patologia
o enfermedad, lo cierto es que fue aqui en Sevilla cuando
iniciamos toda esta andadura en las enfermedades minoritarias o de
baja frecuencia.

Antes de profundizar en las enfermedades raras trabajaba en
la coenzima Qi ¢Qué relacién cientifica hay entre ambas
lineas de investigacion que le hiciera dar el salto?

Hay un tipo de enfermedades raras que se caracterizan porque son
una deficiencia de la coenzima Q. Y de hecho desde el afio 2002
empezamos a trabajar en las deficiencias de coenzimas Qi
primarias, es decir, que se deben al defecto en su biosintesis.
Después ampliamos el estudio a deficiencias de la coenzima Qo
que afectan de forma secundaria en otras enfermedades raras
también. Y a partir de ahi comenzamos a trabajar en otro tipo de
enfermedades minoritarias como son las enfermedades lisosomales
y la hipercolesterolemia familiar. Practicamente casi todas las
enfermedades, sean raras o no, acaban en un mismo mecanismo
patoldgico: la muerte de las células. Nosotros utilizamos este
mismo mecanismo por el que las distintas enfermedades se
manifiestan para corregir el defecto.

Dirige un grupo de investigacion que trabaja en el proyecto
“La muerte celular en el desarrollo y la enfermedad. ;C6mo se
forma el grupo?

Entre estudiantes de master, alumnos internos, becarios y
colaboradores desinteresados somos unas 10 personas en el grupo.
El equipo se forma a base de convencerlas de que merece la pena
el trabajo que hacemos, a pesar de quizas estaran un tiempo sin
cobrar un salario. Intentamos también hacer investigaciones que
entusiasmen al equipo por la importancia que tienen. Y por otra
parte, un grupo de investigacion se forma con muchisimo trabajo.
No obstante, lo principal es convencerles del sentido que tiene todo
el esfuerzo y transmitir mucha ilusion.

¢ Cudl es el objetivo de esta investigacion?

La meta final es encontrar tratamientos que curen estas patologias.
Siempre buscamos entender los mecanismos por los que enferman
las células y, una vez alcanzado este objetivo, intentamos
desarrollar los tratamientos que previenen o evitan que estas
células mueran. Por lo cual, todos estos productos que protegen a
las células pueden ser utilizados para la terapia o para el
tratamiento de los pacientes.

Precisamente, en julio de 2012 patentaron un sistema para
identificar farmacos eficaces, pero el objetivo era ese otro que
comentaba: encontrar el tratamiento en si. ¢ Qué ocurrio?

Para la busqueda de tratamiento de las enfermedades raras, y
concretamente de las enfermedades mitocondriales, el problema
principal es que hay pocos pacientes y es muy complicado hacer
ensayos clinicos con ellos. Es por ello que los modelos celulares

son fundamentales para buscar nuevos tratamientos. Casualmente
trabajabamos con células de una enfermedad mitocondrial que se
Ilama MELAS (del inglés, encefalomiopatia mitocondrial, acidosis
lactica y episodios parecidos a accidentes cerebrovasculares) y
mediante una colaboracién conseguimos obtener la mutacién de
esta enfermedad en las levaduras. Las levaduras son unas células,
que no son humanas evidentemente, pero que son muy baratas y
faciles de cultivar y que, por tanto, permiten ensayar muchos
farmacos a la vez de una forma econémica. Es por ello que nos
pusimos a trabajar en una plataforma que utilizara estas levaduras
como el cribado inicial para buscar nuevos tratamientos contra las
enfermedades mitocondriales como el MELAS.

¢Y como se desarrolla en los laboratorios esta investigacion?

Una vez obtenido el cribado en las levaduras, extraemos de las
biopsias de la piel de los pacientes los fibroblastos y los
cultivamos. Y asi de esa forma, comprobamos que los tratamientos
que han dado positivo en las levaduras también pueden ser Gtiles
en los fibroblastos. Por otra parte, en las enfermedades
mitocondriales también se utiliza otro modelo, los cibridos. Estos
son células que se obtienen de la hibridacidon de mitocondrias del
paciente y nicleos que provienen de una célula tumoral. Gracias a
los cibridos, trabajamos en el laboratorio con una célula que se
reproduce de forma constante y fécil y que presenta las
mitocondrias patoldgicas de los pacientes. Por tanto estas células
hibridas nos permiten también confirmar que los farmacos que han
dado positivo en las levaduras tienen igual resultado en estos
cibridos mitocondriales.

¢ Qué resultados ha obtenido con el sistema de identificacién de
farmacos?

Primero realizamos un ensayo piloto en pacientes con quienes
probamos unos 20 farmacos que se utilizan habitualmente en la
clinica. Constatamos que dos farmacos daban positivo y revertian
el fenotipo patolégico tanto en levaduras como en fibroblastos y en
cibridos, que en este caso eran la coenzima Qo Y la riboflavina.

¢Cual es el nivel espafiol en investigacion de enfermedades
raras con respecto al resto del mundo?

Los paises mas importantes en esta materia son los mas potentes en
investigacion en general: Estados Unidos, Francia, Inglaterra,
Alemania y Japon. Sin embargo, desde la creacion de los
CIBERER (Centro de Investigacion Biomédica en Red de
Enfermedades Raras), centros que financian a aquellos grupos de
investigacion que se dedican a enfermedades raras, la produccion
en este campo ha crecido espectacularmente y yo creo que Espafia
representa hoy en dia un buen papel. Logicamente ahora con los
recortes esta siendo mas dificil, pero por lo menos hay una base
muy importante para crecer y tirar hacia delante.

¢Qué otros estudios interesantes se han hecho fuera de
nuestras fronteras?
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Con respecto al entendimiento de cdmo enferman los pacientes hay
muchisimos estudios hechos con anterioridad, y nosotros hemos
confirmado algunos y ampliado otros dirigiendo la investigacion
hacia el mecanismo fisiopatolégico de la enfermedad. Por ejemplo,
nuestro grupo ha descubierto que en las enfermedades
mitocondriales las células activan un mecanismo de defensa,
denominado autofagia, por el cual eliminan los orgénulos o
mitocondrias que funcionan incorrectamente. A través de este
proceso —autofagia— las células eliminan sus propias mitocondrias
disfuncionales. En ese estudio creo que nuestro grupo ha sido
pionero, pero hay otros muchos mecanismos que han sido
explicados por otros investigadores.

La Asociacion de Enfermos de Patologia Mitocondrial
(AEPMI) aposté hace ya un afio por el proyecto que usted
dirige “Terapia e indicaciones huérfanas de los moduladores
de la mitofagia y la biogénesis mitocondrial en las
enfermedades mitocondriales”, al cual financié con 12.000
euros. ;COmo se esta desarrollando esta investigacion?

La idea principal era que ese convenio que establecimos con la
asociacion de enfermos mitocondriales fuera como un
complemento que nos sirviera para solicitar otras ayudas y que
pudiéramos hacer el proyecto con unas buenas garantias.
Desgraciadamente debido a los recortes, nos tuvimos que quedar
Unicamente con la ayuda que nos daba la asociacion. Dinero
importante pero un poco corto para mantener a una sola persona
dedicada al cien por ciento. El proyecto ha ido avanzando, tenemos
datos interesantes pero aln tenemos que seguir trabajando en esta
linea.

¢Han llegado ya a algunas conclusiones?

Bien, en esto de la investigacion muchas veces abres una puerta y
cierras otras cincuenta. Lo mismo ves que hay algo positivo pero
después vuelves a estar en una habitacién a oscuras, por lo que
nunca acabas viendo el panorama completamente claro. Tenemos
resultados positivos, pero nos hace falta confirmarlos y conocer en
profundidad como se produce el fendmeno.

¢Cual es el siguiente paso por dar en la investigacion sobre
enfermedades raras?

En las enfermedades raras queda aun mucho por investigar:
diagnostico, tratamiento, asistencia, consejo genético, etc. A mi
juicio, lo principal es crear centros de referencia a los cuales
puedan dirigirse estos pacientes o puedan ser derivados por los
médicos. Aqui tendrian una asistencia integral en todos los
aspectos: desde el diagnostico hasta el tratamiento, asistencia
psicoldgica o atencion a los familiares. Y es que una de las
caracteristicas de estas enfermedades minoritarias, que quiza no he
comentado, es que hacen dependientes a los que las sufren y los
pacientes necesitan de muchos cuidados y de atencion
especializada.

&Y su paso personal como investigador?

Nosotros queremos buscar nuevos tratamientos de aquellas
enfermedades con las que trabajamos y queremos tener siempre la
ilusion de que lo podemos conseguir. Que también es importante.

A principios de diciembre, los rectores de las universidades
publicas de Espafia se unian en contra de los recortes en
materia de 1+D+i y educacion superior. A la investigacién le ha
tocado un drastico recorte del 80% en los presupuestos
generales del Estado. ; Como afecta este dato a su trabajo?

La dificultad mayor reside en encontrar fondos para contratar a
personal, a nuevos becarios. También es verdad que las situaciones
de crisis nos exigen lo mejor de nosotros mismos, pensar formulas
originales para conseguir el dinero y trabajar mas duro por
conseguirlo. Lo considero un reto. Es la Gnica lectura positiva que
podemos sacar de ella.

Pero esta situacion se ha debido notar bastante antes del
comunicado de los rectores...

Si, practicamente desde que empez0 la crisis; aunque los efectos se
estan apreciando mas en los dos Ultimos afios. Todo se complica:
los recortes en los proyectos son cada vez mas serios, a las
universidades les resulta imposible contratar nuevo personal y han
aumentado las restricciones para tomar adelantos de los fondos de
las propias universidades.

Actualmente imparte clases en Grado pero también conocid el
sistema de licenciaturas. ¢Qué opina del Plan Bolonia?

Ahora lo que mas trabajamos son los aspectos pedagdgicos de la
educacion. Un paso importante ha sido conocer cuéles son los
verdaderos objetivos de la Educacion Superior, detectar claramente
qué competencias tienen que tener los alumnos cuando terminan y
desarrollar parametros para medir el grado de consumacion de esas
competencias. Por otra parte, el profesorado se ha visto ayudado
por las nuevas tecnologias, las cuales permiten un seguimiento
continuado de la formacion de los alumnos durante el afio y
facilitan herramientas muy Utiles para el aprendizaje. En cierta
manera, para muchos de nosotros que con el otro sistema ya
utilizdbamos técnicas parecidas de autoformacion de los alumnos,
la implantacidn del Plan Bolonia no ha sido tan brusca.

En su campo en concreto, sen qué ha podido afectar este
sistema de estudios?

Exige al profesor estar mas pendiente de los alumnos vy, claro,
quita tiempo para la investigacion. Normalmente los profesores
que llevan a cabo proyectos de investigacion tienen reduccion
docente, pero en los dltimos afios también se han visto mermadas
esas reducciones. Ahi esta la dificultad de dedicarte a las dos cosas
y, sobre todo, ser competitivo en ambas. Y ademas, al salir del
trabajo, tener todavia tiempo para dedicarle a la familia y los
amigos.
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Ademaés de ser docente en la Universidad Pablo de Olavide,
dirige masteres en la Universidad Internacional de Andalucia.
De hecho, el master de enfermedades raras acaba de finalizar
en diciembre. {Qué acogida tienen?

El master de Enfermedades Raras y el master de Biotecnologia
Sanitaria, que son en los que participo, tuvieron bastante éxito este
afio pasado. El grado de compromiso de los estudiantes y los
proyectos fin de master han sido muy buenos, y una gran mayoria
de los alumnos ha conseguido encontrar la salida profesional en
investigacion a través de este tipo de mésteres.

Si tuviera que elegir entre profesor o investigador...

Realmente no sabria qué contestar porque van muy unidas. Muchas
veces cuando estas explicando en clase te surgen ideas para la
investigacion y trabajando en el laboratorio se te ocurre algo para
ensefiar. Espero no tener que escoger por ahora.

DESTACADOS

1. Las enfermedades raras exigen al investigador toda su entrega
personal

2. Un grupo de investigacion necesita ilusioén y conocer el sentido
de su esfuerzo

3. Los CIBERER han mejorado notablemente la investigacién de
enfermedades minoritarias en Espafia

4. Es necesario crear centros donde los pacientes puedan tener una
asistencia integral

5. El Plan Bolonia exige estar mas pendientes de los alumnos por
lo que quita tiempo para investigar

6. Los masteres de enfermedades raras o de biotecnologia sanitaria
han permitido a muchos alumnos encontrar una salida profesional

7. Espero no tener que escoger entre la ensefianza o la
investigacion
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