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MEDICINA DI 23

Premios FuNDACION LiLLy Miguel Beato y su equipo han observado que las mitocondrias no son la Unica fuente de ATP
en la célula. También se genera en el ndcleo, que necesita una enorme cantidad de energia para la expresion géenica
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Las hormonas esteroideas
han acompafiado al funda-
dor y primer director del
Centro de Regulacién Gené-
mica (CRG), en Barcelona,
Miguel Beato, a lo largo de
su carrera. En los ultimos
tiempos le han llevado a lo
que califica como una nue-
va revolucion, la de la ener-
gia. Ha descubierto algo que
aun no ha podido publicar
en una revista de impacto
porque rompe con un dog-
ma de la biologia: las mito-
condrias no son las Unicas
que generan ATP, también lo
hace el nucleo celular.
Beato, que acaba de re-
coger el Premio Fundacién
Lilly de investigacién Bio-
meédica 2015 en la categoria

de Investigacién Preclinica,
ha estudiado como influyen
los estrégenos y la proges-
terona en la expresién géni-
cay, como consecuencia, en
la proliferacién de las cé-
lulas cancerigenas.

Sus pesquisas le llevaron
a constatar que, cuando son
expuestas a hormonas, las
células del cancer de mama
requieren muchisima ener-
gia para desenrollar el ma-
terial constituido por el
complejo de ADN y protei-
nas -la cromatina-, de forma
que se pueda leer la infor-
macion. "La energia en bio-
logia es el ATP y siempre se
penso6 que la maquinaria
que la genera en las célu-
las son las mitocrondrias",
expone Beato. "Pero vimos
que el cambio en la estruc-
tura de la cromatina que

hace falta para respondera
hormona en estas células es
enorme". Tanto, que calcu-
laron que el ATP generado
por las mitocondrias seria
insuficiente.

MAS ENERGIA
La pista clave llegé de la
mano del polimero poli
(ADP ribosa), también cono-
cido como PAR. "Al tratar
con hormona, vimos que la
enzima que sintetiza este
PAR se activa enormemen-
te y llena el nucleo". De he-
cho, afiade el cientifico, "la
mitad de los recursos ener-
géticos que tiene la célula se
usan para hacer este PAR en
el nucleo". Entonces apre-
ciaron que no solo es pre-
ciso que se sintetice el PAR
que abre la cromatina, sino
que ademas hace falta que
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Miguel Beato dirige el Laboratorio de Cromatina y Regulacion Génica del CRG, en Barcelona.

se degrade a unidades de
ADP-ribosa y que "si se blo-
quea la degradacién de PAR
aunidades de ADP-ribosa
no hay remodelamiento de
la cromatina". Beato y su
equipo pensaron que podria
existir una fuente de ATP en
el nucleo.

Probaron esta hipdtesis
al ver que 30 minutos des-
pués de dar hormona se ge-
nera ATP en el nucleo. Blo-
quearon las mitocondrias
y apreciaron que se seguia
generando ATP en el nucleo.
Finalmente, descubrieron la
hormona clave para generar

esta energia, en cuya ausen-
cia "las células de cancer de
mama no crecen en res-
puesta a hormona". Por lo
tanto, este hallazgo tiene
implicaciones tanto en bio-
logia general como de cara
a futuros tratamientos on-
coldgicos.
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