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Titulo: Sensacional hallazgo de una cientifica chilena que combate los aneurismas

Investigacion de Alejandra San Martin esté en vias de ser patentada en Estados Unidos

ensacional hallazgo de una cientifica
chilena que combate los aneurismas

Tras 20 afios de
estudios, el equipo de
esta doctora en Biologia
Molecular y Celular
demostré que el uso de
una molécula sintética
redujo el desarrollo

de esta patologia
cardiovascular en
animales.

Molecular Alejandra San Martin

lleva méas de 20 afios estudiando
la musculatura lisa de los vasos san-
guineos, es decir, las células muscu-
lares que conforman las paredes de
los vasos sangufneos y que se carac-
terizan por cambiar su fenotipo o su
expresion ante cualquier alteracion
de estimulo. Por ejemplo, estas célu-
las se alteran durante enfermedades
como los aneurismas o la ateroscle-
rosis y pierden su funcién.

“Son células muy plasticas. Cuan-
do hay enfermedades o condiciones
patolégicas lo que ocurre es que este
fenotipo cambia. Esta célula que era
un masculo se transforma en tipos
celulares alternativos con una plasti-
cidad fenotfpica. Por ejemplo, se pue-
den transformar en una especie de
macréfagos y se llenan de lipidos, se
ponen como un globo lleno de grasa,
que es lo que pasa en la aterosclero-
sis. O empiezan a producir factores
que degradan la matriz celular y eso
debilita la pared del vaso sanguineo,
lo que contribuye a los aneurismas,
que es cuando el vaso se debilita y
cede ante la presién que produce el
flujo sanguineo”, explica San Martin,
quien comenz6 su investigacion en la
Emory University de Atlanta y desde
hace un afio en el Instituto de Cien-
cias Biomédicas de la Universidad
Andrés Bello.

De ahf la importancia de entender
cuéles son los mecanismos molecula-
res que gatillan los cambios fenotipi-
cos y cémo lograr que estas células
permanezcan en su forma diferen-
ciada de mdsculo y que pierdan esa
plasticidad a otros tipos celulares que
participan en patologfas.

Y eso fue lo que logré esta cien-
tifica chilena. Junto a su equipo
descubrié que una droga o molécula
sintética denominadaTIC10, es capaz
de activar una proteasa llamada CIpR,
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la cual controla el comportamiento de
las células musculares lisas en los va-
s0s sanguineos y asi poder reducir
significativamente el desarrollo de
aneurismas en modelos animales.

“En esta investigacién, describi-
mos un nuevo mecanismo por el cual
las células de la musculatura lisa
vascular preservan su funcién incluso
cuando se asemejan las condiciones
patolégicas de un aneurisma” explica
San Martin.

¢Puede dar mas detalles?

“Hace un buen rato venimos es-
tudiando una protefna mitocontrial
Poldip2. Encontramos que cuando
esta proteina estaba deficiente en la
mitocondria las células musculares
mantenian su fenotipo diferenciado.
Empezamos a estudiar por qué eso
ocurrfa y nos dimos cuenta que esta
protefna era una inhibidora endégena
de una proteasa mitocondrial, deno-

minada PLPP. Encontramos que cuan-
do la PLPP est4 activada las células
musculares tienen un fenotipo super
deseable, se mantienen diferencia-
das en condiciones patolégicas, y no
transitan a estos otros fenotipos que
contribuyen a enfermedades”.
Luego, el objetivo es saber
qué puede activar a esta CIpP.
“Asf es. Buscando activadores far-
macol6gicos encontramos que habfa
un compuesto, el TIC10, que se habfa
descrito hace unos afios como un fér-
maco que podia ser ocupado para el
céncer que era un activador de esta
proteasa. Con esos datos nosotros
fuimos a probar este compuesto y su
efecto en misculo liso. Primero pro-
bamos en células humanas del mis-
culo liso en el laboratorio y vimos que
la célula se mantenfa en su estado
normal a pesar de exponerlo a los
compuestos que hacen que normal-

mente el fenotipo cambie. Luego lo
probamos en animales con un modelo
de aneurisma. Les ddbamos la droga
(TIC10) y se inhibfan los aneurismas
en animales. Mandamos una patente
de uso de este compuesto para el uso
en aneurisma, que esta en proceso”.

¢Esto podria significar un
potencial tratamiento para los
aneurismas?

“Lo que nosotros hicimos fue iden-
tificar una molécula que podfa ser
drogable para alterar el fenotipo de
la célula muscular. En el futuro pue-
de haber muchas drogas que activen
esta proteasa. Demostramos que ya
hay una droga, la TIC10, que puede
hacerlo y eso se podria convertirse
en un medicamento a futuro. La ven-
taja de la TIC10 es que estd actual-
mente en ensayos clinicos avanzados
para el tratamiento del glioma (cén-
cer al cerebro)".
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