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" s mision de la Universidad buscar
‘la verdad. La Universidad no pue-
de limitarse a transmitir conocimientos ya es-
tablecidos. Ha de ensefar la ciencia pero ha
de hacer ciencia también, Debe haber en la
Universidad una permanente inquietud por
conocer mis. La Universidad es la avanzadi-
lla de la sociedad que busca el progreso,
Como avanzadilla abre el camino que luego
recorrerdn muchos mas. Las grandes Univer-
sidades europeas y americanas, han hecho
trancendentales aportaciones al progreso hu-
mano en el Gltimo siglo v en consecuencia
han ejercido un importante influjo en el pen-
samiento de la sociedad actual. Si la investi-
gacién cientifica da voz a la Universidad para
liderar las evoluciones sociales, hemos de
investigar si queremos reconducir la socie-
dad hacia modelos de conducta mas justos y
mas cristianos. La investigacion dentro de la
propia Universidad tiene también una hon-
da repercusién en la labor docente y
asistencial. Proporciona una tercera dimen-
sion, un modo de ensenar que hace al alum-
no interesarse por la raiz misma de donde
surge el conocimiento. En la asistencia a los
enfermos el habito investigador vitaliza y
dinamiza la labor clinica, proporciona una
inquietud de conocimiento que mata la ruti-
na y genera un rigor escrutador de la enfer-
medad que es garantia de la buena labor
diagndstica y de una racional y eficiente re-
novacion terapéutica,

Durante el curso 1994-95 la Universidad
de Navarra tom6 una determinacién que sin
duda hard historia en la andadura de nues-
tra, aiin joven, institucion universitaria: la de

impulsar con decisién -y con el sacrificio que
fuera preciso- la investigacion de alto nivel,
tanto en ¢l campo de las ciencias médicas y
experimentales como en el ambito de las hu-
manidades,

Para ello la Universidad inici6 consultas a
fin de identificar dreas de especial interés,
né mas de siete u ocho, llamadas lineas de
investigacién prioritarias, en donde se haria
el intento de alcanzar un nivel de excelencia
en el dmbito internacional. Se trataba de
hacer un esfuerzo intenso y duradero para
situar a nuestra Universidad en el elenco
escogido de universidades europeas y ame-
ricanas prestigiosas por su labor creadora de
ciencia. Igualmente se pensé prestar una sin-
gular atencion a la investigacion en ciencias
médicas por su importante impacto social y
por la repercusion directa de sus resultados
en la salud humana. Ademas, el peso espe-
cifico que tiene la Clinica Universitaria en el
conjunto de la Universidad y la demanda por
parte de sus pacientes - venidos de tan di-
versas partes de Espafia y del exterior- de
soluciones terapéuticas para procesos de
dificil curacién, hacia mds apremiente el
poner en marcha equipos de investigacion
médica bien dotados que realizaran su labor
cientifica en intimo contacto y coordinacién
con el personal facultativo encargado de la
labor asistencial en la Clinica. En el afio 1995
se fijaron 4 lineas prioritarias de investiga-
cién médica: 1) Terapia Génica vy
Hepatologia, 2) Neurociencias, 3) Oncolo-
gia v 4) Fisiopatologia de la Pared Vascular,
Se determind que el desarrollo de cada Ii-
nea fuera gradual y se establecié que, para
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su aprobacion definitiva, seria necesario la
aceptacién por el Rectorado, de una  me-
moria pormenorizada realizada por la per-
sona elegida para dirigir o coordinar ia linea
de investigacion, El Rectorado, a su vez, so-
licitarfa el parecer de un comité de expertos
externos. Ademis, para la ubicacién de los
laboratorios de investigacion de las lineas
prioritarias, se programd la construccion de
un edificio de seis plantas en el solar en-
frente de la Clinica Universitaria, al otro lado
de la Avenidad Pio XII, cuya inauguracion
se prevee para el ano 2000.

En nuestra Facultad de Medicina, la in-
vestigacion en Hepatologia se inicid hace ya
mis de treinta afios a raiz de la puesta en
marcha de dos laboratorios de investigacion
por . Eduardo Ortiz de Landdzuri, en unos
locales del edificio de los Castafios. Estos
laboratorios fueron ampliados durante las
décadas de los 80 y 90, con el consiguiente
incremento de la produccién cientifica du-
rante los dltimos afos, Hace sélo un quin-
quenio comenzaron los trabajos de terapia
génica. En este tiempo se ha desarrollado
un eficiente sistema de vacunacién génica
frente al virus de la hepatitis C, basado en
vectores adenovirales, y se han obtenido in-
teresantes resultados en el tratamiento del
hepatocarcinoma con genes suicidas, Todos
estos trabajos y las prometedoras perspecti-
vas que se abrian a los tratamientos basados
en la transferencia de genes hicieron crecer,
en nuestro departamento y en otros de la
Clinica y Facultad de Medicina, el interés por
la Terapia Génica.

La aprobacién de la linea de Terapia
Génica y Hepatologia tuvo lugar en Mayo
de 1997, una vez que el Rectorado hubo
examinado una extensa memoria sobre la
estructuracion, organizacion, funcionamien-
Lo, financiacién y proyectos de investigacién
a desarrollar. Esta memoria se realizé tras
una visita a las mejores Unidades de Terapia
Génica de los EEUU y a otros centros de
investigacion de la costa este norteamerica-
na de tres personas del Departamento de
Medicina Interna, Los Organos de gobierno
de la Universdad, por otra parte, considera-
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ron las modificaciones a la memoria clabo-
rados por el comité externo de expertos,
cuyas opiniones fueron tenidas muy en cuen-
ta a la hora de la estructuracion definitiva de
la linea de investigacion que pasd a deno-
minarse: Division de Terapia Génica y
Hepatologia.

Esta Division esta constituida por dos Uni-
dades intimamente relacionadas entre si, la
Unidad de Terapia Génica y la Unidad de
Hepatologia. La Unidad de Terapia Génica
se compone a su vez de varios laboratorios
entre los que destacan el Laboratorio de Te-
rapia Génica de tumores hepatobiliares y di-
gestivos, el Laboratorio de Terapia Génica
de las Hepatitis Viricas, el Laboratorio de De-
sarrollo de Vectores, el Laboratorio para la
induccion de respuestas inmunes por pro-
cedimientos génicos, el Laboratorio de Mor-
fologia y Analisis de Imagen, y el Laborato-
rio GMP para la produccién de vectores para
uso clinico. La Unidad de Hepatologia agru-
pa el Laboratorio de Inmunologia, Laborato-
rio de Virologia, Laboratorio de Bioquimica,
Laboratorio de Quimica de Proteinas y
Anticuerpos Monoclonales, Laboratorio de
Genética Molecular, Laboratorio de
Hepatologia Experimental y Laboratorio de
Oncobiologia y Trasplante.

En la Division hay distintos puestos de
trabajo: investigadores senior, investigado-
res, becarios postdoctorales, becarios
predoctorales y auxiliares técnicos de labo-
ratorio. Algunos de los puestos estan ocupa-
dos por personas que estaban ya en el La-
boratorio del Departamento de Medicina In-
terna antes de la aprobacién de la linea prio-
ritaria. Para la incorporacion de nuevo per-
sonal se hacen convocatorias piblicas con
anuncios en revistas de amplia difusion como
Nature, Science y Nature Medicine. A las ul-
timas plazas convocadas hubo un nimero
muy alto de cientificos solicitantes, de modo
que se pudo seleccionar a personas de
curriculum muy brillante y con un perfil bien
adaptado a los requerimientos de la Divi-
5i6n.

En la Unidad de Terapia Génica se trabaja
en tres campos fundamentales: 1) la terapia




génica de los tumores digestivos, principal-
mente hepatocarcinoma, ciancer de colon
metastasico en higado y cincer de pancreas,
2) terapia génica de la hepatitis virica y
cirrosis hepatica mediante la puesta a punto
de vacunas génicas contra virus de la hepa-
titis B y C con finalidad preventiva y/o tera-
péutica y 3) desarrollo de nuevos veclores,
virales vy no virales, que posibiliten transpor-
tar genes de modo eficiente al interior celu-
lar permitiendo el funcionamiento del gen
terapéutico en el organo o tejido tratado
durante el tiempo suficiente para conseguir
el efecto curativo deseado. La terapia génica
de tumores se estid llevando a cabo utilizan-
do tres tipos distintos de estrategias que se
pueden emplear aisladamente o en combi-
nacion. Estas tres modalidades de tratamiento
antitumoral basado en transferencia génica
son: a) el empleo de genes suicidas, capa-
ces de transformar un firmaco atéxico en
un veneno letal para la célula tumoral
transfectada con el gen suicida, b) la utiliza-
cion de procedimientos que estimulen la
respuesta inmune contra las células
neoplisicas (inmunoterapia del cdncer por
procedimientos génicos) y ) la utilizacion
de genes que impidan la formacién de neo-
vasos tumorales para que, frenando la
vascularizacién del tumor, se consiga su es-
tabilizacion o regresion.

Los resultados obtenidos hasta la actuali-
dad en el campo de la terapia génica del
cancer son muy prometedores en muchos
sentidos. Por un lado, se han puesto a pun-
to modelos animales de hepatocarcinoma,
cancer de colon metastisico en higado y
cancer de pancreas que permiten evaluar sa-
tisfactoriamente las diversas modalidades
terapéuticas que se desean ensayar. Por otra
parte, se ha profundizado en el modo ope-
rativo de los genes suicidas vehiculizados por
adenovirus defectivos, en las posibilidades
de esta modalidad terapéutica en el
hepatocarcinoma, cincer de colon y pincreas
y en el modo de prevenir y evitar los efectos
t6xicos de este tipo de tratamiento. Ademas,
se ha pedido comprobar la gran eficacia te-
rapéutica de la transferencia de genes

codificantes de la interleucina-12 a los tu-
mores de colon, utilizando adenovirus, y la
posibilidad de hacer vacunas frente a
antigenos tumorales especificos mediante
retrovirus portadores de genes de moléculas
coestimuladoras de la respuesta inmune,
También se han clonado en nuestros labora-
torios potentes factores antiangio-génicos que
se ensayaran proximamente como tratamien-
to antitumoral,

En el laboratorio para la terapia génica de
la hepatitis viral se ha construido un adeno-
virus portador de genes de la hepatitis C,
que al ser administrado al ratén induce una
polente respuesta inmune celular tipo Thl
pudiendo ser de utilidad como medida pre-
ventiva o como tratamiento de este tipo de
hepatitis virica. Se ha visto también, que la
administracién conjunta de un adenovirus
con los antigenos del virus C y otro ade-
novirus conteniendo genes de la interleuci-
na-12, potencia marcadamente la respuesta
inmune que se consigue con el primero.

En el Laboratorio de desarrollo de vectores
se han puesto a punto las técnicas para la
fabricacion de adenovirus recombinantes
defectivos, de retrovirus recombinates
defectivos y de virus adenoasociados
recombinantes defectivos. En la actualidad
se trabaja para producir vectores adenovirales
de tercera generacidn de menor toxicidad e
inmunogenicidad (de modo que sea posible
realizar administraciones repetidas del vector,
si se precisase), y también para poner a punto
técnicas que permitan obtener virus
adenoasociados a titulo mis elevado. Ade-
mds, en estrecha relacidn con el Departa-
mento de Farmacia Galénica se esta tratan-
do de desarrollar liposomas y micro o
nanoparticulas que puedan ser de utilidad
como vectores de genes. Igualmente se ha-
cen estudios para aumentar la eficiencia en
la transferencia génica a tejidos con los
vectores virales y no virales,

La Unidad de Terapia Génica no sdlo tie-
ne como cometido ocuparse de proyectos
de investigacion hepatologicos o gastro-
enterologicos. Pretende también poner a dis-
posicion de otros departamentos, interesa-
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dos en hacer aplicaciones de terapia génica,
todo un conjunto de técnicas, vectores y ex-
periencias que les facilite tales aplicaciones
en los procesos propios de su especialidacd,
Asi, se trabaja en colaboracion con el depar-
tamento de Otorrinolaringologia para el tra-
tamiento del cincer de cabeza y cuello, con
el departamento de Neurologia para el trata-
miento de procesos neuroldgicos dege-
nerativos y con el departamento de Car-
diologia para el tratamiento de miocar-
diopatias.

En la Unidad de Hepatologia las dreas de
trabajo se centran en €l estudio de la hepati-
tis viral C y B, de los mecanismos de cronifi-
cacion de estas enfermedades virales, del tipo
de respuesta inmune presente en los que cu-
ran la enfermedad a diferencia de aquellos
en los que el proceso se cronifica, del esta-
do del sistema interferénico en la hepatitis
virica cronica, de los mecanismos responsa-
bles de la resistencia al interferén observada
en la hepatitis crénica C, de los cambios en
el genoma de los hepatocitos infectados en
los pacientes con cirrosis por virus C que
puedan predisponer al desarrollo de cancer
hepatico (proyecto en colaboracion con el
Departamento de Oncologia), de los marca-
dores séricos precoces asociados al desarro-
llo de hepatocarcinoma que pudieran ser de
utilidad para un diagnostico precoz de esta
enfermedad, Se trabaja ademads en el esta-
blecimiento de modelos animales que nos
den informacién para conocer la fisio-pa-
tologia, patogenia y ensayar terapéuticas
para la hepatitis créonica B y C: se ha reali-
zado un importante esfuerzo para dispo-
ner del modelo de la hepatitis de la mar-
mota (réplica de la hepatitis B) y para de-

sarrollar el modelo de los monos tupaias
para el estudio de la infeccion crénica por
el virus de la hepatitis C.

En el laboratorio de Genética Molecular
de Ia Unidad de Hepatologia se investiga en
la base genética de las enfermedades
colestisicas cronicas y en el de Hepatologia
Experimental en los mecanismos de la se-
crecion biliar, En colaboracién con el De-
partamento de Fisiologia se han hecho estu-
dios sobre fa accion hepatoprotectora de la
IGF-1, estudios que han tenido gran eco en
la comunidad cientifica hepatoldgica al en-
treabrirse importantes perspectivas terapéu-
ticas para este farmaco en la cirrosis hepati-
ca ya que mejora la funcién hepatocelular,
el estado nutricional del animal cirrético y
ademds cs antifibrogénico.

En la Divisidn somos conscientes que que-
da mucho por hacer, que se ha de procurar un
trabajo del nivel necesario para optar a publi-
caciones, no ya en revistas de especialidad sind
en revistas generales del mayor impacto, que
nuestro trabajo de investigacion ha de llevar a
aplicaciones diagndsticas y terapéuticas que
eleven la calidad de la asistencia a los pacien-
tes y somos conscientes que el fluir provecho-
so del laboratorio a la clinica es dificil, pero
para esta tarea drdua estamos seguros que con-
tamos con el apoyo de todos, del resto de
Departamentos y Servicios, basicos y clinicos,
los cuales saben a su vez que siempre encon-
trardn en la Divisién de Terapia Génica y
Hepatologfa un 4nimo de cooperar y de clesa-
rrollar un trabajo en equipo, como nos insistic
en su tltima visita a la Clinica Universitaria el
que fué Gran Canciller de nuestra Universidad
D. Alvaro del Portillo, que Dios tenga en su
gloria,
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