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La glandula mamaria como modelo en investigaciéon biomédica.

EXCMO. SR. PRESIDENTE DE LA REAL ACADEMIA DE MEDICINA,
EXCMOS. E ILMOS. SRS. ACADEMICOS,

ILMAS. SRAS. ACADEMICAS,

SENORAS Y SENORES:

Es para mi una gran responsabilidad y reto; ademas de una gran alegria,
el pertenecer a la Academia que data su nacimiento en 1830 y que ha tenido a
grandes figuras de la medicina de nuestra tierra como académicos. Por lo tanto,
mis primeras palabras son de consideraciéon y agradecimiento por haberme
elegido para formar parte de esta institucion. La plaza que voy a ocupar ha
tenido como directos predecesores al Dr. Andrés Garcia Martinez que realizé
su trabajo de investigacion en la Facultad de Medicina en los Laboratorios de
Microbiologia; y al Dr. Jestis Calderéon Goémez que ejercié mayoritariamente su
labor en Castellon. Ambos doctores ejercieron su labor cientifica en tiempos
dificiles para la investigacion biomédica pero supieron esforzarse a pesar de los



escasos medios disponibles. También, quiero expresar mi agradecimiento
a los Académicos que presentaron mi candidatura, los profesores
Rafael Carmena, Esteban Morcillo y Luis Franco. Permitanme antes de
empezar la lectura de mi discurso, que les comente la lista de consejos que han
guiado mi vida cientifica y que he intentado transmitir a mis colaboradores y
alumnos. Entre estos consejos estan la importancia de elegir un buen maestro
cuando uno comienza la carrera cientifica (Krebs 1967;1981), formularse
preguntas que valgan la pena contestarse utilizando la tecnologia mas puntera
(Bernard 1865; Krebs, 1979), que el método cientifico es una potenciaciéon del
sentido comun, que la colaboracion cientifica es un pilar basico de la
investigaciéon biomédica moderna (Medawar, 1979,1986) y que nuestra
habilidad para solucionar problemas es lo mas importante que nos ofrece la
ciencia (Brenner 2012). Por ultimo, es bueno tener presente los consejos de
Richard Feyman y James Watson de ser audaz, correr riesgos, ser apasionado e
intentar evitar la gente aburrida y poco estimulante (Goldstein 2010). La
pasion es el gran motor del conocimiento como lo expresé David Hume de
forma sucinta “la razon es, y sera siempre, esclava de la pasion”

También es importante destacar que desde el punto de vista practico uno
de los problemas que se plantean a los investigadores es la eleccion del tema,
lo que implica la elecciéon del modelo correcto como veremos mas adelante.
Hans A. Krebs (1979) en una de sus conferencia titulada “On asking the right
question in biological research” senalé que el fin de la investigacién no es
obtener mas y mas datos, sino obtener datos de valor estratégico, es decir, que
aclaren nuevas ideas o que permitan relacionar conocimientos previamente no
relacionados (Krebs 1979). De un forma mas general, pero en términos
similares, se expres6 Francois Jacob (1970) en su libro titulado “La Loégica de lo
viviente”’, en donde expone que un época o una cultura se caracteriza menos
por la extension de los conocimientos que adquiere que por las preguntas que
se plantea. Todo esto, nos lleva a destacar la importancia de la selecciéon de la
informaciéon cientifica, ya que la moderna tecnologia permite acceder a gran
cantidad de publicaciones. Lo importante es seleccionar lo interesante para el
desarrollo de nuestros objetivos y su asimilacion; ya que poseer la informacion
no es equivalente a conocerla. Ademas, es importante valorar que el exceso de
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conocimiento puede frenar la imaginacién; por lo tanto lo aconsejable es leer,
pensar y hacer. Los innovadores o rebeldes con éxito son la gente convencional

del futuro (Brenner 2006).

Importancia de los modelos experimentales: ;Por qué la glandula
mamaria?

Para estudiar preguntas biolégicas relevantes lo importante es elegir bien
el modelo experimental y tener presente el principio de August Krogh que
indica “que para muchos problemas, hay un animal o tejido que es el mas
conveniente para contestar las preguntas formuladas” (Krogh 1929, Krebs
1975, Editorial 2003). La colaboracion con diferentes grupos del Hospital
Clinico Universitario de Valencia, nos ha llevado a unir los esfuerzos entre los
estudios basicos y clinicos; y formar una red de colaboraciéon para potenciar la
traslacion de los conocimientos desde los laboratorios a la clinica y viceversa.
Por lo tanto, es interesante entender que la medicina traslacional es un viaje
de ida y vuelta; es decir un ciclo completo. Esto es y debe ser asi, porque
respuestas no esperadas de los pacientes a nuevos tratamientos, junto con
ensayos clinicos que han fallado deben ser considerados como trabajos, que
estimulan nuevas hipdtesis y nuevos experimentos en los laboratorios. Este es
uno de los grandes retos de la investigacion biomédica actual y que resumio6 de
forma brillante Sydney Brenner en el Congreso de la American Association for
Cancer Research en San Diego, California en el ano 2008: “No necesitamos
buscar modelos experimentales en medicina traslacional, los humanos somos el
modelo” (Ledford 2008; Brenner 2012). Este comentario es de gran interés ya
que lo enfatiza un investigador que como todos ustedes saben ha sido uno de
los mejores cientificos de la segunda mitad del siglo XX, y que para contestar
diferentes preguntas us6 diversos modelos, entre los que destaca el nematodo
C. elegans, la mosca Drosophila melanogaster, el fugu que es el pez globo y los
seres humanos como sujetos de investigacion biolégica para descifrar los
mecanismos biolégicos de control de diferentes procesos fisiolégicos. Todo esto
pone de manifiesto la importancia de usar modelos muy variados para



aprender de la diversidad de la vida, lo que facilita la investigacién biomédica.
Por ultimo, es importante destacar la conexién muy intima existente entre la
investigacion basica y su traslacion a la investigacion clinica; ya que sin la
primera no se podria avanzar. Por ejemplo, seria imposible crear tratamientos
contra dianas moleculares sin entender primero las caracteristicas
bioquimicas de las diferentes vias de senalizacién en condiciones normales y
sus alteraciones en los procesos patoldgicos.

Dos lineas basicas han interesado a mi equipo durante varias décadas, y
han encontrado en la glandula mamaria el modelo mas correcto, una es el
control de la utilizacién de substratos circulantes en sangre y la captacion de
éstos por los tejidos; y otro es la muerte celular programada y remodelacion
tisular de la glandula mamaria tras la lactancia, periodo que se conoce como
destete o 1involucion. La glandula mamaria esta compuesta de células
epiteliales y mesenquimales, que incluye adipocitos, fibroblastos, vasos
sanguineos y células del sistema inmunitario. El epitelio mamario esta
compuesto de diferentes linajes que incluyen las células mioepiteliales y las
células luminales, que se diferencian en células ductales y alveolares que son
productoras de leche. En la actualidad, se sabe que la glandula contiene
diferentes tipos de células madre o troncales unipotenciales de vida media
larga con capacidad de producir células mioepiteliales o luminales (Van
Keymeulen 2011).

Durante el desarrollo embrionario, la glandula mamaria aparece en la
epidermis ventral y de forma progresiva invade el mesenquima subyacente que
es la grasa de la glandula. Durante la pubertad, la glandula mamaria se
expande y forma una estructura tubular altamente ramificada y en el ciclo
embarazo/lactancia, todavia se ramifica y se expande mas y produce leche. Las
necesidades metabdlicas de este tejido durante la lactancia, implica una
redistribuciéon de los substratos circulantes en sangre hacia la glandula
mamaria y expresar distintos sistemas de transporte de nutrientes para
asegurar las sintesis de proteinas, lipidos, lactosa y otros compuestos que seran
secretados a la leche. La proliferacion y diferenciacion que sufre la glandula
durante el ciclo gestacién/lactancia cesa al acabar la lactancia y comienza la



involucion. Este fendémeno fisioldgico se produce en dos fases; la primera fase es
reversible, y se caracteriza por la muerte de las células epiteliales secretoras
que forman parte de los acini. Hasta el comienzo de la dltima década, la
muerte celular programada era sinénimo de apoptosis; sin embargo, en la
actualidad sabemos que existen otros procesos diferentes como veremos mas
adelante (Watson & Kreuzaler, 2011; Kreuzaler & Watson, 2012). La segunda
fase es irreversible y estd mediada por una activacion de las proteasas que
degradan la membrana basal y la matriz extracelular, produciéndose una
extensa remodelacién tisular. Posteriormente, se induce la diferenciacién de
los adipocitos de modo que la glandula mamaria queda preparada para un
nuevo ciclo embarazo/lactancia (O’Brien y cols 2012).

Se sabe que el embarazo, se asocia epidemiolégicamente a una reduccion
del riesgo de desarrollar cancer de mama a lo largo de la vida. Sin embargo, en
los primeros cinco anos tras la gestacion, el riesgo de tener un cancer de mama
aumenta y este riesgo transitorio es todavia mayor en mujeres cuyo primer
embarazo se produce a partir de los 35 anos. Por lo tanto, nos encontramos
ante una paradoja cientifica, ya que la gestacion puede aumentar y disminuir
el riesgo de cancer de mama a la vez, dado que el efecto inicial es de aumento
del riesgo y el global es de proteccion como hemos comentado. En la actualidad,
los datos de laboratorio realizados en animales sugieren que el riesgo de
cancer tras el embarazo se debe a un microambiente pro-inflamatorio
controlado por diferentes vias de sefializacién que se da en la glandula durante
la involuciéon (Lyons y cols 2011; Hughes y cols, 2012), lo que aumenta el
potencial carcinogénico de este tejido. Por lo tanto, el conocimiento molecular
de los mecanismos que regulan la involucién es relevante para entender mejor
la etiologia del cancer de mama asociado a la gestacion. Ademas, el hecho de
que la glandula mamaria contenga diferentes tipos de células madre de vida
media larga es una gran ayuda para estudiar el origen del cancer de mama.

Todo lo expuesto demuestra que la glandula mamaria es un un gran
modelo para estudiar el abastecimiento de nutrientes a un tejido y los
mecanismos de control de la captaciéon de los mismos; ya que durante la
lactancia las necesidades son maximas, lo que hace que el flujo metabdlico sea



muy elevado. Por otro lado, cuando cesa la lactancia, todos los procesos
metabdlicos necesarios para la producciéon de leche disminuyen de forma
drastica y entonces tenemos un buen modelo para estudiar los mecanismos de
inhibicién de estos procesos. Ademas, al cesar la lactancia comienza la muerte
celular programada y la remodelacion tisular, lo que hace de este tejido un
modelo excelente para estudiar la apoptosis, la autofagia y otros procesos
involucrados en la eliminacion de las células epiteliales productoras de leche.
También es un gran modelo para estudiar la remodelaciéon que implica
proliferacion celular, sobre todo la formacion de nuevos adipocitos.

Cambios fisiolégicos durante la lactancia y redistribucion de
nutrientes a la glandula mamaria: estudio especial de los aminoacidos

y del glutatién (GSH).

La lactancia es el dltimo eslabon en el ciclo reproductor y una de las
funciones fisiolégicas mas antigua de los mamiferos, cuya apariciéon es previa a
la gestacion placentaria y empezé al final del periodo triasico hace 200
millones de anos a partir de las glandulas de la piel que tenian funciones de
proteccion. En la actualidad existen evidencias moleculares que indican que la
glandula mamaria y la producciéon de leche evolucionaron como parte del
sistema inmune innato. Por lo tanto, la funcién nutricional de la glandula es
posterior a su funcién protectora (Vordach y cols 2006). Ademas, la diversidad
de mamiferos y las grandes variaciones en sus diferentes estrategias
reproductivas y sobre todo en la lactancia, pone de manifiesto la existencia de
ramas filogenéticas evolutivas divergentes (Lefevre y cols 2010).

En la actualidad existen mas de 4000 especies de mamiferos (McClellan y
cols 2008), que durante la lactancia sufren cambios fisiologicos necesarios para
que la madre produzca la leche necesaria para los neonatos. En los animales de
experimentacion mas habituales, asi como en los humanos, se pueden observar
algunos de las siguientes adaptaciones fisiolégicas en la madre: la hiperfagia,
el aumento del gasto cardiaco y del flujo sanguineo hacia la glandula mamaria,
la hipertrofia del higado y del intestino y el correcto abastecimiento de
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nutrientes a la glandula (Williamson 1980; 1986). La “hipétesis de energia
materna” propone que todos los mamiferos alcanzan su tamano cerebral
maximo y un desarrollo cerebral 6ptimo, siendo este proporcional a los recursos
metabolicos disponibles hacia la madre durante el embarazo y la lactancia
(Martin, 1996).

La demanda de nutrientes por la glandula se satisface con el incremento
en la ingesta de alimentos, por una redistribucion especifica de los substratos
hacia la glandula que junto con un aumento del flujo sanguineo, hace que la
disponibilidad neta sea muy elevada. Este concepto fisiologico de “direccion
especifica de los metabolitos en sangre” no implica que un metabolito sélo se
dirija hacia un tejido, sino que un tejido en particular, en este caso, la glandula
mamaria, predomina en la captacion de los substratos del torrente circulatorio
(Williamson 1973) Por ejemplo, estudios clasicos demostraron que los
triacilglicéridos circulantes durante la lactancia “se dirigen” hacia la glandula
mamaria; ya que la expresiéon y la actividad de la lipoproteinlipasa en este
tejido estan aumentadas; mientras que en el tejido adiposo estan disminuidas
(Williamson 1986). La menor expresion del PPAR[ ]y de sus coactivadores en el
musculo y en el higado explican la menor expresion de los genes involucrados
en la oxidacién de los acidos grasos en estos tejidos durante la lactancia; que
junto con una disminuciéon de la termogénesis tienen como objetivo conservar
energia y acidos grasos para la producciéon de leche (Gutgessell y cols 2009).

En este contexto de redistribuciéon de nutrientes, nuestros estudios se
centraron en esclarecer los mecanismos que se desarrollan para cubrir las
necesidades de aminoacidos: entre ellos podemos decir que junto con la
hiperfagia hemos demostrado que existe un mecanismo ahorrador de nitroégeno
durante la lactancia (Barber y cols 1990) y un mecanismo de redistribucion
hacia la glandula; ya que el aumento del cociente prolactina /progesterona
produce una menor actividad del sistema A de transporte de aminoacidos en el
higado y un aumento de su actividad en la glandula mamaria (Garcia de la
Asuncion y cols. 1994; Vina y cols 2001).



Una vez demostrado que la glandula tiene una mayor disponibilidad neta
de aminoacidos durante la lactancia, el siguiente problema que nos planteamos
fue estudiar el control de la captaciéon de aminoacidos. La regulacion puede ser
a largo plazo, lo que implica un control transcripcional de los sistemas de
transporte, y a corto plazo que supone una modificacién de la actividad sin
cambio en la expresion génica. Con respecto a la regulaciéon a largo plazo,
demostramos el papel del estado nutricional, de la prolactina que ejerce su
accion a través de la fosforilacion del factor de transcripcion STAT5a/b, de la
insulina, y de las gonadotrofinas (Vina y cols 1981;1983;1985). Los estudios que
realizamos sobre los transportadores Na*-dependientes de L- glutamato
(EAAT1 y EAAT2) demostraron que se expresan en la glandula durante la
lactancia pero no asi el transportador EAATS3, y que el transportador EAAT1
esta muy regulado; mientras que la expresion del EAAT2 es constitutivo. El
ayuno de 24 h producia una disminuciéon de la expresion y de la cantidad del
transportador EAAT1 que se revertia tras tres horas de realimentacion. El
destete de 24 h también producia una disminucion de la expresiéon y de la
cantidad del transportador, que se revertia tras la succiéon y demostramos que
no dependia de los cambios de prolactina en sangre (Martinez-Lépez y cols
1998).

Con respecto al control a corto plazo, comprobamos el papel de los cuerpos
cetonicos (Vina y cols 1983) y del ciclo del enlace[ ]-glutamilo. Este ciclo es el
responsable de la sintesis y degradacion del tripéptido -glutamil-cisteinil-
glicina, conocido con el nombre de glutation (GSH) (Meister & Anderson, 1983).
La primera reaccion de la sintesis de GSH esta catalizafld por la
glutamilcisteina sintetasa y se foimja -glutamilcisteina a partir de L-
glutamato y L-cisteina. Posteriormente este compuesto junto con la glicina y
mediante la GSH-sintetasa forma GSH. La primera enzima se regula por
retroalimentaciéon negativa por el GSH, por la disponibilidad de L-cisteina y
por fosforilacion/desfosforilacion (Sun y cols 1996).

La siguiente reaccion del ciclo es extracelular ya que esta catalizada por la
[lglutamiltranspeptidasa (GGT), que forma parte de la membrana celular, con
el sitio activo dirigido a la sangre. Los substratos de la GGT son el GSH,



procedente del interior de la célula o por el transportado por la sangre, y los
aminoacidos circulantes. Los[ ]-glutamil-aminoacidos que se forman entran al
interior de la célula por un sistema de transporte distinto al de los aminoacidos
libres. Intracelularmente, lod T |-glutamil-aminoacidos son substratos de la[ |-
glutamil-ciclotransferasa, que los convierte en oxoprolina y en el aminoacido
libre correspondiente. La oxoprolina por medio de la oxoprolinasa da L-
glutamato y cierra el ciclo metabdlico, siendo esta tultima reaccién un paso
limitante del ciclo.

Como hemos comentado con anterioridad la disponibilidad de L-cisteina
es fundamental para el recambio normal de este ciclo. Nuestros estudios han
demostrado que la [ }cistationasa no se expresa en la glandula mamaria, luego
no se puede sintetizar L-cisteina a partir de L-metionina. Por lo tanto, las
necesidades de L-cisteina dependen del abastecimiento que llegue por la
sangre. La diferencia arteriovenosa de GSH, es mucho mayor que las de L-
cisteina y L-cistina que son minimas, lo que hace que el GSH sanguineo sea el
mayor proveedor de L-cisteina. En estudios realizados “in vivo” en un modelo
murino, hemos demostrado que existe un flujo intertisular de GSH desde el
higado que tiene baja actividad de la GGT, a la glandula mamaria que tiene
alta actividad GGT, donde los aminoacidos del GSH son captados. La
producciéon y liberacion total de este tripéptido por el higado durante la
lactancia esta aumentada; ya que la actividad y la expresion de las enzimas de
la trans-sulfuraciéon esta incrementada fundamentalmente por la mayor
ingesta de proteinas y no por la accién de la prolactina (Barber y cols 1999). Sin
embargo, la L-cisteina es un aminoacido abundante en la leche, lo que pone de
manifiesto la importancia que tiene que el GSH que procede del higado se
dirija a la glandula. Esto es un ejemplo del flujo intertisular de substratos y
tiene gran relevancia para el neonato, ya que en los primeros dias de vida, la
[ lcistationasa en el higado neonatal no esta expresada completamente, lo que
implica que en este periodo, la L-cisteina es considerada como un aminoacido
esencial y debe ser aportado por la leche para cubrir sus necesidades.
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FIGURA 1: Flujo intertisular de glutatién y disponibilidad de L-cisteina durante la lactancia. Mecanismo de
disponibilidad de L-cisteina par el neonato.

Nuestros estudios han demostrado dos funciones fisiolégicas importantes de
este ciclo y no descritas con anterioridad. Una de ellas es el control que hace un
intermediario del ciclo sobre los sistemas de transporte de aminoacidos, y la
otra es el papel del GSH en el control de la expresiéon génica. Pasemos a
continuacion a explicarlas de forma sucinta. El recambio del ciclo aumenta con
el incremento de la disponibilidad de aminoacidos; y el incremento de la
oxoprolina, también conocida como piroglutamato, actiia como activador de los
sistemas Nat*-dependiente de transporte de aminoacidos tanto en la glandula
mamaria en el pico de la lactancia como en otros modelos experimentales (Vina
y cols 1989; Lee y cols 1996; Hawkins y cols 2006). Por lo tanto, el ciclo actiia
como sistema de regulacién positiva; ya que sirve para activar al maximo los
sistemas de transporte cuando se incrementa la disponibilidad de aminoacidos
y podemos considerar el piroglutamato como un mediador intracelular de este
proceso.
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FIGURA 2: Ciclo del enlace/ ]-glutamilo: Papel del piroglutamato como regulador de la actividad de los
sistemas de transporte de aminodcidos Na*-dependientes.
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La otra funcién esta basada en la importancia de mantener la
concentracion de GSH en la glandula mamaria para asegurar la expresion
génica durante la lactancia. Mediante la técnica de “microarray/chips de
expresion” estudiamos la expresion de mas de 9000 genes y comprobamos un
aumento muy significativo de la expresion de genes pro-inflamatorios y de
respuesta de fase aguda; y una disminucion de los genes que codifican las
enzimas de diferentes vias metabdlicas, entre ellas la lipogénesis “de novo”
durante la involucion de la glandula. Al tratar los animales en el pico de la
lactancia con un inhibidor de la sintesis de GSH, se mimetizaron los mismos
cambios en la expresion génica que los encontrados en las primeras horas de
destete; lo que pone de manifiesto la importancia de mantener los niveles de
GSH para el normal funcionamiento de la glandula durante la lactancia
(Zaragoza y cols 2005). También es muy interesante destacar que en nuestro
laboratorio hemos demostrado un nuevo papel del GSH en la regulaciéon de la
expresiéon génica, que supone cambios en la cromatina que van de una forma
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represiva a una forma de estructura abierta que permite la accesibilidad de
factores de transcripcion como el STATS3 cuando la concentracion de GSH esta
disminuida (Torres y cols 2009).

Los aminoacidos captados por la glandula mamaria tienen distintos
destinos metabdlicos entre los que destacan la sintesis de proteinas
estructurales y de la leche, la utilizacion de ciertos aminoacidos como
precursores lipidicos y la liberaciéon como aminoacidos libres a la leche. La
concentracion de proteinas de la leche es de 0,9 % y diferentes estudios han
demostrado que el estado de malnutricion de la madre; asi como la
suplementacién con proteinas no tiene un efecto significativo sobre la
concentracion proteica en leche (Lonnerdal 1986). Sin embargo, todos estos
datos hay que interpretarlos con precaucién si no se conoce simultaneamente el
volumen de la leche producida, la concentraciéon de proteinas en la leche y la
ingesta total de nutrientes. Estudios realizados en pequenas villas de Nigeria
donde las madres tenian una dieta con un bajo nivel de ingesta de proteinas,
muy por debajo del aconsejado, la suplementacion con 100 gr de proteinas
producia un aumento del volumen de leche sin cambio en la concentracion de
proteinas (Prentice y cols 1983); por lo tanto esto supone un aumento neto de la
disponibilidad de proteinas.

La leche posee un alto valor de nitrégeno no proteico que oscila ente 20-
25% y es de gran importancia para disenar féormulas artificiales, porque se ha
sugerido desde hace anos que puede ser un factor limitante del crecimiento de
los ninos (Snyderman y cols 1962). Los aminoacidos libres se encuentran en la
leche materna a diferentes concentraciones y su concentracién depende mucho
de la ingesta de alimentos. En un estudio que realizamos en mujeres de
Valencia en la cuarta semana de lactancia, la concentracion de aminoacidos
libres en la leche diferia significativamente si la leche estudiada procedia de
las madres tras el ayuno nocturno o tras un desayuno controlado. El ayuno
nocturno produce una disminucién significativa de todos los aminoacidos libres
de la leche estudiada, excepto L-aspartico, L-asparragina, L-glutamina, L-
glutamato y L-tirosina si se compara con la leche procedente de las madres que
habian tomado el desayuno (Vifha y cols 1987). Esto implica la importancia de
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la ingesta de alimentos por parte de la madre media hora antes de dar de
mamar para asegurar una correcta concentracién de aminoacidos esenciales
libres en la leche.

La glandula mamaria durante la involuciéon tras la lactancia:
Importancia de la sinergia entre diferentes vias de senalizacion

Una vez revisado el estricto control que tiene el metabolismo durante la
lactancia pasemos a comentar lo que ocurre en la glandula durante el destete y
las implicaciones médicas que tiene el conocimiento molecular de este proceso.
A las pocas horas de comenzar el destete, el flujo sanguineo hacia la glandula
disminuye asi como la expresion y la actividad de los transportadores de
nutrientes, y la sintesis de proteinas, lipidos y lactosa cae a valores muy bajos.
Con el cese de la actividad metabdlica tan elevada que ha tenido la glandula
durante la lactancia empieza el proceso de la involucién controlado por
diferentes vias de senalizacion. Las vias que juegan un papel importante en la
involucion son la LIF/SAT3, NF-[1B, TGF [] PI3K/AKT y las de los retinoides,
que actian de forma sinérgica para controlar los diferentes procesos que
acontecen en las dos fases de la involuciéon. (Watson & Kreuzaler, 2011). La
primera fase es reversible, depende de p53, esta regulada por factores locales y
requiere la muerte de las células epiteliales estructuradas en acini para tener
mas tejido adiposo. En la actualidad, ademas de la apoptosis existen varias
alternativas para explicar la muerte celular programada tales como la
necroptosis, la mediada por lisosomas, la autofagia y la entosis, que coexisten
con la apoptosis o que pueden llegar a ser la via preferente de muerte celular
programada en diversos tejidos. La reversibilidad de esta fase varia mucho
entre los diferentes mamiferos; en los modelos murinos dura 48 horas,
mientras que en un cierto tipo de focas la lactancia puede volver a reiniciarse
tras un periodo de tres semanas, porque la madre esté consiguiendo comida
fuera para poder mantener la lactancia. Esto pone de manifiesto, que durante
la evolucidn, la expresion génica de la glandula mamaria durante la lactancia
esta muy influenciada por el medio ambiente donde tiene lugar la misma.
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La segunda fase es irreversible, es independiente del p53, esta mediada por
cambios en la concentraciéon de diferentes hormonas circulantes, implica un
influjo de macréfagos y de células inmunes necesarias para eliminar las células
muertas, la ruptura de la matriz extracelular mediada por las
mataloproteinasas (MMPs), remodelado de los vasos sanguineos vy
rediferenciacion de los adipocitos que sustituiran la estructura ductal y
alveolar. Es interesante destacar, que las células que sobrevivieron la primera
fase de la involucién, entran en un programa de muerte celular programada
conocido como anoikis, que ademas de apoptosis incluye autofagia e implica
una separacion de la matriz extracelular para lo cual es imprescindible la
expresion aumentada de la MMPs antes comentada. Las células epiteliales de
la glandula mamaria cuando pierden su enganche a la matriz extracelular
sufren una deficiencia de ATP debido a una pérdida del transporte de glucosa.
La sobreexpresion de ERBB2, que se expresa entre el 25 al 30 % de los
canceres de mama, rescata este déficit restaurando la captacion de glucosa a
través de la estabilizacion del EGFR y a una activaciéon de la fosfatidilinositol-
3-OH kinasa (Schafer y cols 2009). Por lo tanto, las células cancerosas escapan
la anoikis o expresado de otra forma, el proceso de anoikis previene el cancer
tras lactancia. Todos estos estudios comentados han llevado al renacimiento de
un area de investigacion olvidada en los ultimos anos que es el metabolismo de
las células cancerigenas. A continuacién nos centraremos en las vias de los
retinoides y del NF-[|B, donde hemos trabajado en los altimos afios.

Papel de los retinoides

Los retinoides constituyen un grupo de moléculas quimicamente
relacionadas con la vitamina A que incluye compuestos naturales con actividad
vitaminica y analogos sintéticos con o sin actividad vitaminica. Los retinoides
estan implicados en importantes funciones fisiolégicas, destacando su papel en
el desarrollo embriolégico, la diferenciacion y proliferacion celular. Estos
compuestos ejercen su funcién uniéndose a receptores especificos y modulando
la expresion génica; ya que actiian como factores de transcripcion activados
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por ligandos especificos. Existen dos clases de receptores nucleares de
retinoides, los receptores para el acido retinoico (RAR) y los receptores X (RXR)
que forman heterodimeros entre ellos. Tanto en humanos como en los
diferentes modelos murinos, se ha caracterizado tres tipos de receptores RAR
que se han designado como RAR], RAR[Jy RAR[] vy tres tipos para RXR (
RXR[], RXR[] y RXR[I] En ambas subfamilias de receptores se ha
caracterizado un dominio de unién al ADN y un dominio de unién especifico al
ligando, unidos entre si por una regién que sirve también como senal de
traslocacion nuclear. Por lo tanto, el acido retinoico, que se produce por la
oxidacion maxima del retinol, que es la vitamina A, media una de las vias de
senalizacion mas importantes en el mantenimiento, diferenciaciéon y funcién de
las células epiteliales de diferentes tejidos entre los que se encuentran la
glandula mamaria (McKenna 2012).

Dentro de esta via de senalizacion, ademas de los receptores antes
mencionados, existen proteinas citoplasmaticas que juegan un papel
importante, la CRABPI y la CRABPII, que se unen al acido retinoico y la CRBP
que se una al retinol. Esta Gltima, actia como una chaperona de las enzimas
que metabolizan el retinol a retinoico, mientras que la CRABPII y la CRABPI
regulan el acceso del retinoico a los receptores nucleares, y el catabolismo del
acido retinoico respectivamente. Nuestros estudios han demostrado que la via
de senalizaciéon del acido retinoico esta muy activa durante la involucién. Los
niveles de proteinas CRABPI y la CRABPII, estan muy aumentadas durante el
destete s1 se compara con muestras de glandula mamaria en plena lactancia.
En paralelo con estos resultados, demostramos que los receptores nucleares
RAR[], RAR[Jy RXR[Jestaban aumentados a las dos horas de comenzar el
destete, mientras que el receptor RAR aumenta a las 24 horas. Una vez
aclarado que esta via juega un papel en la involucién, la pregunta que nos
formulamos iba dirigida a comprobar la relacién entre el receptor RAR] y las
metaloproteinasas. El control de estas proteasas en la glandula mamaria se
puede ejercer a través de tres niveles, de la transcripcion del mRNA, la
activacion del zimoégeno y a nivel de los inhibidores celulares especificos.
Mediante la técnica de inmunoprecipitacion de la cromatina demostramos que
tras varios dias de destete, el receptor RAR ] se unia al promotor de la MMP-9
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junto con el coactivador p300. Este resultado explicaria el aumento de los
niveles de mRNA y de la proteina MMP-9. Junto a esto, también demostramos
que existia un aumento de otras metaloproteinas (MMP-2 y MMP-3) y
mediante zimografia con geles que contenian gelatina como substratos de las
MMPs, observamos un aumento de la actividad de las MMP-9 y MMP-2
(Zaragoza y cols 2007). Ademas, el inhibidor fisiologico de las MMPs durante la
lactancia, TIMP-1 no era detectable a partir de las 24 horas del comienzo del
destete, favoreciendo la activacion de las MMPs. Todo esto concuerda con los
resultados encontrados en ratones que sobreexpresan TIMP-1 que no tienen el
fenotipo de la involucion (Green & Lund, 2005). Estos resultados destacan la
1mportancia de mantener un correcto cociente entre las actividades de las
MMPS y de las TIMPs para conseguir una remodelacion de la glandula; ya que
una alteraciéon de esta via de senalizacién esta asociada al cancer de mama
(Donato & Noy 2005).

EI NF-[]B como nodo de amplificaciéon de sefial durante el destete.

El NF-[]B es un factor de transcripcion importante en el control de la
respuesta inmune e inflamatoria del organismo. La clasica forma del NF-[]B es
un heterodimero de las subunidades p50 y p65, que se retiene en el citoplasma
por sus interacciones con las proteinas inhibidoras ['|B, que en respuesta a un
estimulo apropiado se fosforilan. Una vez fosforiladas se ubiquitinizan y se
degradan en el proteasoma, lo que permite la entrada del NF-[IB al ntcleo
donde actiia como un regulador de la expresion génica. En modelos murinos, la
actividad de uniéon al ADN del NF-[IB (p50/p65) en la glandula mamaria
durante el embarazo estd aumentada y disminuye con la lactancia; para
aumentar en la involuciéon (Brantley y cols 2000). La expresion del IkB], 1a
subunidad inhibidora del NF-[JB estaba aumentada durante el destete.
Ademas, existe una degradacion de los niveles de la[ jBbtkeina I
dependiente del tiempo de involucién, lo que sugiere un papel importante del
NF-[]B. Esto nos llev6 a estudiar el papel de este factor de transcripcion en el
proceso de restructuracion de la glandula durante la involucion.
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En estudios “in vivo” mediante la técnica de Chlp-on-chip identificamos
4532 genes que tenian unida en la regiéon promotora el RelA(p65)-NF-[]B
(Torres y cols 2011). Entre todos estos genes, solamente 268 tenian unidos el
complejo trans-activador p65/p300; y algunos de ellos codifican varias proteinas
interesantes como la o6xido nitrico sintasa y las calpainas 1 y 2 que son
proteasas dependientes de calcio.

INVOLUCION TRAS
LA LACTANCIA

D65 p50 D65 p50 Poli-ubiquitina

p50
D65 p50
Degradacion
ROGRAORARAL IkBa

FIGURA 3: Activacion y translocacién del factor de transcripcion NF-[JB tras el destete: Importancia en la
regulacion de la expresion génica.

Mediante la técnica de inmunoprecipitacion de cromatina demostramos que
el NF-[JB se une al promotor de la oxido nitrico sintasa inducible, lo que
produce un aumento en la produccién de 6xido nitrico (NO) y en la nitraciéon de
proteinas. Recientemente hemos demostrado que el NO en la glandula
mamaria produce modificaciones post-traduccionales especificas, entre las que
destaca la nitraciéon de la catepsina D en la tirosina 168, lo que aumenta su
actividad proteolitica. Para profundizar mas en el papel del NO, demostramos
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en ratones modificados genéticamente, que la ausencia de la 6xido nitrico
sintasa inducible, produce en la involucién una menor concentracién de NO, lo
que conlleva a un retraso en la activacion de las vias de senalizacién mas
importantes como la STAT3 y la NF-[[IB (Zaragozd y cols 2010) que produce un
retraso en la remodelacion tisular. Todo esto produce una alteracién en la
regulacion de sus dianas transcripcionales como, Bcl-3 y la MMP-9 entre otras,
y abre el camino para poder considerar la nitracién proteica como parte de
diferentes vias de de senalizacion en la remodelacion tisular (Zaragoza y cols

2009).

Como he comentado anteriormente, otros genes regulados por NF-[|B cuya
expresion se encuentra aumentada durante la involucién son los que codifican
para las calpainas 1 y 2. En otros modelos experimentales, se ha visto que
estas proteasas estan implicadas en las vias mitocondrial y lisosomal de la
apoptosis en el sistema nervioso. Simultaneamente, en el Mammary Gland
Apoptosis and Development Laboratory del Departamento de Patologia de la
Universidad de Cambridge demostraron que los lisosomas juegan un papel
muy importante en la primera fase de la involucién y que es independiente de
la actividad de las caspasas 3,6 y 7, pero requiere del factor de transcripcion
STAT3 que aumenta la expresion de las catepsinas B y L, mientras que frena
la expresion de los inhibidores endégenos Spi2A (Kreuzaler y cols 2011). La
reciente implicacién de los lisosomas en la muerte celular programada nos llevo
a estudiar estas proteasas en la involucion. En nuestro laboratorio, hemos
demostrado que las calpainas se translocan tanto a las mitocondrias como a los
lisosomas durante el destete. En las mitocondrias producen la liberacion de
factores proapoptoticos, mientras que en los lisosomas demostramos que las
calpainas podian degradar la subunidad b2 de la ATPasa v-tipo H*, junto con
la proteina de membrana LAMP2a lo que producia una liberaciéon de
catepsinas (Arnandis y cols 2012). Ademas, comprobamos que la muerte celular
programada mediada por lisosomas empieza antes que la mediada por las
mitocondrias en la restructuracion de la glandula durante la involucién. Todos
estos resultados son interesantes porque ayudan a disenar nuevas estrategias
para el tratamiento de diferentes tipos de cancer donde la expresion y/o
actividad de NF-[]B, STAT3, calpainas y catepsinas esté aumentada.
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Células apoptoticas

FIGURA 4: Inmunofluorescencia de una seccion histolégica de tejido mamario a las 24 horas de destete. En
color verde se detecta la calpaina 1 distribuida en el citoplasma de las células epiteliales y en color rojo se
representa la histona H3. Las células epiteliales apoptoticas se encuentran en el lumen de los acini. La escala es
de 75 [Jm y de 20 [ en la amplémci

Por Gltimo es interesante destacar, como ya he comentado al principio, que
el riesgo de cancer de mama tras el embarazo se debe a un microambiente pro-
inflamatorio mediado por macréfagos y controlado por diferentes vias de
senalizacion que se da en la glandula durante la involucién, entre la que
destacan la sinergia entre las vias STAT3 y NF-[1B (Asztalos y cols 2010). Las
mujeres que tienen un cancer tras el embarazo tiene un prondstico peor y la
supervivencia es mucho menor cuando se compara con mujeres que tiene
cancer de mama y que no han tenido un embarazo recientemente. Este tipo de
cancer se acompana de un incremento en la acumulacién de colageno, una
expresiéon aumenta de ciclooxigenasa-2 en el tumor que se correlaciona con la
expresion aumentada de la aromatasa, enzima responsable de convertir los
androgenos en estrogenos (Lyons y cols 2011). Ademas, la prostaglandina E2,
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un producto de la activacion de la via COX-2, aumenta le expresion de la
aromatasa (Baumgarten & Frasor 2012). Estas investigaciones apoyan la
importancia de futuros estudios clinicos que determinen si las mujeres con
riesgo elevado de cancer de mama post-parto se beneficiarian del tratamiento
con farmacos anti-inflamatorios no esteroideos durante el periodo de
involucion.
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FIGURA 5: La nitracién de proteinas y la via de los retinoides en la glindula mamaria durante la
involucion.

Comentarios finales y agradecimientos

Hemos visto a largo de esta presentacion que durante la regulacion de la
involucion de la glandula mamaria tras la lactancia, intervienen diferentes
procesos bioldgicos que estan muy controlados, que se suceden en el tiempo y
que en muchas ocasiones se superponen y cuyo objetivo final es devolver la
glandula mamaria al estado que se encontraba antes del comienzo del ciclo
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embarazo/lactancia. La induccién simultanea de senales de muerte celular
programas como apoptosis, la mediada por lisosomas y autofagia junto con las
senales de inflamacion y proliferacion estan muy reguladas durante este
proceso. Podriamos decir que la homeostasia de la glandula durante la
involucién es un autentico ejercicio de equilibrio de las diferentes vias de
senalizacién, porque en caso contrario supondria un grave conflicto celular. Si
esto no ocurriera asi, tendriamos un ambiente bioquimico que favoreceria el
cancer; ya que no debemos olvidar que la mayor parte de las vias de
senalizacion que regulan la involuciéon fisiolégica de la glandula mamaria
también han sido identificadas como oncogenes y factores de transcripciéon que
se activan durante la transformacion neoplasica (Siegel & Muller 2010). Todo
esto pone de manifiesto la importancia de este modelo experimental, el de la
glandula mamaria durante la involucién, para comprender mejor las ocho
claves del cancer, que los Drs Hanahan y Weinberg (2011) en su clasico trabajo
titulado “Hallmarks of Cancer: The Next Generation” han propuesto y que cito
a continuacién: mantenimiento de las vias de senalizacion proliferativa, evitar
los supresores del crecimiento, resistir la muerte celular, favorecer la
replicacion de forma continuada, induccion de la angiogénesis, activacion de la
invasion y metastasis, reprogramacion del metabolismo energético y escapar la
destruccion por el sistema inmune.

Todo este trabajo que les he comentado no hubiera sido posible sin mis
maestros, mis colaboradores y sin las diferentes Universidades que me
aceptaron para poder trabajar en ellas. Por lo tanto, debo agradecer al
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State Universty y a la Rosalind Franklin University of Medicine and Science
en Chicago; pero merece una especial mencion, mi querida Universidad de
Valencia a la que le debo la parte fundamental de mi formaciéon y mi trabajo
diario. Entre mis maestros, quiero destacar a tres personalidades importantes
en mi vida; a mi padre, a quien sencillamente le debo todo lo que soy, al Dr.
Derek H. Williamson, mi mentor en la Universidad de Oxford que me enseno a
entender la regulaciéon del metabolismo, a no enamorarme de las ideas propias
y a tener una vision escéptica de la organizaciéon académica; y al Dr. Richard
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Hawkins que me dio la oportunidad de trabajar en USA, me enseno bioquimica
de la barrera hematoencefalica y los principios generales que debe tener la
gestion eficaz de una instituciéon dedicada a la investigaciéon dentro de un
contexto hospitalario; pero sobretodo le agradezco su amistad y la de su
familia.

En el apartado de los colaboradores cientificos y alumnos quiero dejar
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por saber y supone la renovacion constante. Esto lo expres6 de forma brillante
Santiago Ramoén y Cajal: “no hay temas acabados, sencillamente hombres
acabados en temas”. Claramente, las instituciones que no se renuevan
constantemente estan castigadas a la mediocridad. Mi lista de colaboradores es
larga pero quiero agradecer en especial a los de los ultimos anos: Rosa
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DISCURSO DE CONTESTACION DEL ACADEMICO NUMERARIO
Ilmo. Sr D. Rafael Carmena Rodriguez

Excmo. Sr. Presidente,
Excmos. E Ilmos. Sres. Académicos,
Senoras y Senores:

Agradezco sinceramente al Exmo. Sr. Presidente el haberme designado
para pronunciar estas palabras de contestacion al discurso de ingreso de
nuestro nuevo académico, el Dr. Juan Vina Ribes.

La recepcion de un nuevo académico es siempre un acto de particular
relieve y uno de los mas importantes de los que periddicamente celebra esta
Real Academia. Considero, por tanto, un honor representar hoy a nuestra
instituciéon dando respuesta al discurso del Dr. Vina. Constituye, ademas, una
satisfaccion personal por cuanto con la familia Vina me unen viejos lazos de
amistad que se remontan a la que ya tuvieron nuestros padres, D. José Vina
Giner y D. Miguel Carmena Villarta.

El Dr. Juan Vina finaliz6 brillantemente sus estudios de Licenciatura de
Medicina en nuestra Facultad en 1979, habiendo desempenado durante tres
anos el puesto de Alumno Interno del Departamento de Bioquimica.

Desde 1979 a 1981 trabaj6 como  Doctorando en el
MetabolicResearchLaboratory de la Universidad de Oxford (Reino Unido) bajo
la direccion del Premio Nobel Sir Hans Krebs. En 1982 obtuvo el grado de
Doctor con Premio Extraordinario en la Universidad de Valencia. Completé su
formacion investigadora en KEstados Unidos, con estancias en el Hershey
Medical Center, (Pensilvania) y en la Chicago Medical School.

En 1984 obtuvo por oposicion la plaza de Profesor Titular y, desde 1990, es
Catedratico de Bioquimica y Biologia Molecular en nuestra Universidad. Ha
sido Director del Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular, Director
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General de la Fundacion para la Investigacion (INCLIVA) del Hospital Clinico
Universitario de Valencia desde 2001 hasta 2011 y es miembro del Patronato

de la Fundacion Canada Blanch, de la Fundaciéon ADEIT y de la Fundacion
Mediterranea de Derechos Humanos.

Su actividad investigadora ha sido y es notablemente intensa y fructifera.
Desde 1985 hasta la fecha ha participado, como Investigador Principal, en
cerca de treinta Proyectos I+D+i financiados en convocatorias competitivas de
administraciones o entidades publicas o privadas.

En estrecha relacién con lo anterior, el Dr. Vina ha sabido crear un grupo
de investigacion potente y cohesionado que hasta la fecha lleva publicados mas
de un centenar de trabajos en revistas internacionales y otras tantas ponencias
0 comunicaciones a congresos.

En el capitulo de méritos y premios, el Dr. Vina obtuvo en 1982 el Premio
Extraordinario de Doctorado de nuestra Universidad, Premio Garcia Blanco a
la Investigacion en Bioquimica, Premio Grande Covian de la Sociedad
Espanola de Nutricion Basica y Aplicada y Premio a la trayectoria cientifica del
Instituto Danone. Es miembro, entre otras, de la American
PhysiologicalSociety, la NutritionSociety y la BiochemicalSociety.

Tras este, por fuerza, resumido recorrido de la vida cientifica del nuevo
académico, no debe sorprendernos la extraordinaria calidad y el profundo
contenido cientifico del discurso que acabamos de escuchar.

En su brillante planteamiento inicial, después de enumerar las
admoniciones que han guiado su vida cientifica, el Dr. Vifia nos ha recordado la
cita de David Hume, “la pasiéon es el gran motor del conocimiento y la razoén es
y sera siempre esclava de la pasion”.

Creo interpretar que, la inclusion de esta cita en elpreludio de su discurso,
significa que la pasiéon ha guiado al Dr. Vina a investigar buscando adquirir
nuevos conocimientos. Le ha llevado, en suma, a formularse preguntas y a
utilizar modelos experimentales validos para ese viaje de ida y vuelta que es la
medicina traslacional, punto de encuentro entre la investigaciéon basica y su
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traslacion a la investigacién clinica. Se trata, en definitiva, de buscar en
laboratorio respuestas y soluciones a la enfermedad humana.

El Dr. Vina y su equipo han dedicado las dltimas décadas al estudio de dos
lineas basicas de investigacion: la utilizacion de substratos circulantes en
sangre y su captacion por los tejidos y la muerte celular programada y
consiguiente remodelaciéon tisular.

El modelo experimental elegido ha sido la glandula mamaria de la rata,
que ofrece la posibilidad de responder a las dos interrogantes arriba senaladas:
la necesidad de la glandula mamaria de aumentar la captacion de substratos
validos para la lactancia y la involucion que fisiolégicamente sufre esta
glandula tras el destete.

La lactancia es una de las funciones fisiolégicas mas antiguas de los
mamiferos y es interesante resaltar, como nos ha recordado el Dr. Vifia, que la
glandula mamaria y la producciéon de leche evolucionaron, durante los ultimos
200 millones de anos, como parte del sistema inmune innato.

La leche constituye el Uinico alimento de los mamiferos recién nacidos. La
composicion quimica de la leche de los diferentes mamiferos se adapta a la
velocidad de crecimiento de las crias de las respectivas especies y esta en
relacion directa con su contenido en proteinas. La relacion entre el logaritmo
decimal de la concentraciéon de proteinas de la leche en gramos por decilitro y el
logaritmo decimal del tiempo necesario para duplicar el peso del nacimiento, en
dias, es aparentemente lineal.

Recordemos que el contenido de la leche de rata en proteinas es 10 veces
mayor que en la leche de mujer, lo que permite doblar el tamano de la cria en 4
dias, mientras que en la especie humana esto ocurre a los 120 dias.

La leche materna es el alimento idoneo durante los primeros 4-6 meses de
vida postnatal ya que su composiciéon se adapta a las limitaciones fisiolégicas
del tubo digestivo, del metabolismo intermediario y de la funcién renal.Por otra
parte, no debemos olvidar el importante papel de la leche humana en la
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proteccion de infecciones gracias a su contenido en IgA, lactoferrina, lisozima,
oligosacaridos y otros factores.

La lactancia materna juega también un papel fundamental como protector
y frenador de la obesidad en la infancia y adolescencia, comparada con la
alimentacion de formula. Este efecto protector de la lactancia materna frente a
la obesidad parece estar relacionado con el contenido en leptina, que se
encuentra mas elevado en los lactantes que toman leche materna.

Conviene dejar sentado que la fundacion de Roma, en el ano 753 antes de
Cristo, no hubiera tenido lugar si los hermanos Rémulo y Remo hubieran sido
amamantados por una loba, como asi lo describe la tradicién histérica. La leche
de loba tiene una composicion que haria imposible su asimilaciéon por el tubo
digestivo del lactante y los hermanos no hubieran podido sobrevivir con este
tipo de alimentacion.

Por todo ello, en estos tiempos convulsos, proclives a mitos y leyendas
sobre los llamados alimentos naturales, es necesario aclarar que, como solia
repetir mi maestro, el Prof. Francisco Grande Covian, el Unico alimento
natural para el ser humano es la leche materna.

Se conocen bien los cambios fisiolégicos necesarios para que la madre
gestante produzca la leche necesaria para los neonatos. La demanda de
nutrientes por la glandula en esta fase se satisface aumentando la ingesta de
alimentos y llevando a cabo una redistribucion especifica de nutrientes hacia la
glandula. La regulacion a largo plazo de este proceso implica la participacion
de diversas hormonas, como la prolactina, insulina y gonadotrofinas.

Ademas, la expresion y actividad de la enzima lipoproteinlipasa en la
glandula mamaria se hallan aumentadas, permitiendo la captacion de
triglicéridos circulantes. El 99% del contenido graso de la leche son
triglicéridos. Cabe destacar, al comentar el contenido en grasa de la leche
humana, cercano a los 5 g/dl, el predominio de acidos grasos poli-insaturados
de cadena larga, en cantidad 30 veces superior a la hallada en la leche de vaca.
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Estos acidos grasos son indispensables para el adecuado desarrollo cerebral y
retiniano del recién nacido y lactante pretérmino.

Otro aspecto crucial, estudiado en profundidad por el Dr. Vifia y su grupo,
es el control de la captacion de aminoacidos y los mecanismos ahorradores de
nitrogeno. El flujo intertisular del glutation juega aqui un papel decisivo al ser
el mayor proveedor de l-cisteina a la glandula mamaria. La disponibilidad de 1-
cisteina para el neonato es importante ya que esta considerada como un
aminoacido esencial de la leche humana. La concentraciéon de proteinas en la
leche humana es aproximadamente de 0,9 g/dl, es decir, mas baja que la
encontrada en la leche de otros mamiferos; recordemos que la leche de vaca
contiene 3,5 g/dl

La leche humana posee, por otra parte, un alto contenido de nitrégeno no
proteico, que oscila entre 20-25%, probablemente el mas alto entre los
mamiferos. Estos datos se han tenido siempre en cuenta para el diseno de
formulas artificiales ya que, como dijimos, el contenido de nitrégeno es un
factor limitante del crecimiento del recién nacido.

La leche humana posee un alto contenido de alfa-lactoalbimina y
lactoferrina. Destaca la ausencia de beta-lactoalbimina, que es en cambio muy
abundante en la leche de vaca. Precisamente, la riqueza de la leche de vaca en
albimina bovina continua siendo motivo de debate por su posible implicacion,
como antigeno, en el desencadenamiento de las reacciones inmunoldgicas que
terminan destruyendo las células beta del islote pancreatico y causando la
diabetes mellitus tipo 1. Varios estudios ha puesto de manifiesto que la
lactancia artificial con leche de vaca se asocia a la aparicion de concentraciones
elevadas de anticuerpos IgG dirigidos contra la albimina bovina en nifnos con
diabetes tipo 1 recién diagnosticada.Estos anticuerpos poseen una reactividad
cruzada con otros antigenos presentes en las células beta pancreaticas.

En el apartado dedicado a la involucién de la glandula mamaria tras el
destete nos ha sefnaladonuestro nuevo académico la importancia que tiene la
sinergia entre las diferentes vias de senalizaciéon. A las pocas horas de
comenzar el destete cesa la elevada actividad metabdlica y empieza el proceso
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de involucién, controlado por dichas vias. El Dr. Vina se ha ocupado
especialmente de estudiar dos de las implicadas en este complejo proceso, la via
de los retinoides y la del factor de transcripcion NF-kB.

Los primeros actian modulando la expresién génica y mediando una via de
senalizacion importante en el mantenimiento, diferenciacion y funciéon de las
células epiteliales de la glandula mamaria. El segundo es un importante factor
que controla la respuesta inmune e inflamatoria del organismo.

Como acabamos de escuchar, del estudio llevado a cabo por el Dr. Vina y
su grupo sobre los procesos de involucién de la glandula mamariatras el destete
se derivan importantes conclusiones que podrian relacionar la fase de
involuciéon con la aparicion del cancer de mama. El microambiente
proinflamatorio que se da en la glandula mamaria durante la involucién puede
favorecer la apariciéon de cancer de mama tras el embarazo.

La homeostasis de la glandula en este estadio es un auténtico ejercicio de
equilibrio entre las diferentes vias de senalizacién y si el equilibrio se rompe
quedaria favorecida la activacion de oncogenes que colaborarian a la
transformaciéon neoplasica. Una aplicacion interesante del estudio de la fase de
involuciéon y remodelacion de la glandula mamaria seria por lo tanto el disefo
de nuevas dianas y estrategias para el tratamiento del cancer de mama.
Volvemos, pues, a las consideraciones iniciales del discurso de nuestro nuevo
académico, volvemos en definitiva al viaje de ida y vuelta de la investigacion
traslacional.

La Real Academia de Medicina de la Comunidad Valenciana se congratula
y se enriquece hoy con la entrada de un nuevo e ilustre miembro, cuyo brillante
discurso he tenido el honor y el privilegio de contestar.

Me felicito y felicito también a la Academia por acoger hoy al Dr. Juan
Vina Ribes y a quien con todo afecto damos la bienvenida.
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