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inisión de la Universidad buscar 
la verdad. La Universiclad no pue- 

de liiiiitarse a t~insinitir conocimientos ya es- 
tablecidos. Ha de enseñar la cieticia pero lia 
de hacer ciencia ratnbién. Debe haber en la 
IJniversidad una periiianente inqliietiid por 
conocer más. La Universidad es la avanzzidi- 
Ila cle la sociedad que t~usca el progreso. 
<:vino avanzadilla abre el camino que luego 
recorrerán niiichos más. Las grandes Uiiiver- 
sidacles eui-opeas y aniericanas, han hecho 
tiaiicendentales aportaciones al progreso hu- 
mano en  el último siglo y en consecuencia 
lian ejercklo iin itnportanie influjo en el pen- 
samiento de la sociedad actual. Si la investi- 
gación cientifica da voz a la Univei-siclacl para 
liderar las evoluciones sociales, heinos de 
invesligar si quereintIs reconducir la socie- 
dad hacia niodelos de conducta lilas justos y 
mas cristianos. La investigación cleniro de la 
propia Univcrsidaci iiene taiiibién una lion- 
da repercusión en  la labor docente y 
asistencial. Proporciona una tercera dimen- 
sión, un ini~do cle enseñar que hace al alum- 
no interesarse por la raíz tiiisma de donde 
surge el conocimiento. En la asistencia a los 
enfesinos el Iiábito investigador vitaliza y 
dinamiza la kibor clínica, proporcioila una 
inquietud de conociiniento qiie trata la riiti- 
na y genera iin rigor escriiiador de la enfer- 
inedad que es garantía de la buena labor 
diagnóstica y de una racional y eficiente re- 
novación terapéutica. 

Duranie el cui-so 1991-95 la Universidad 
de Navariíi ioiiió una detenninación que sin 
duda liará historia en la andadura de tiiies- 
tsa, aún joven, institución univemitaria: la de 

impulsar con decisión y con el sacrificio que 
fuera preciso la investigación de alto nivel, 
tanto en  el campo de las ciencias médicas y 
experimentales corno en el átiibito de las Iiu- 
inanidades. 
p. .. 'tia ello la Universidad inició consultas a 

fin de identificar áreas de especial intei.és, 
nó inas de siete 11 ocho, Ilainadas líneas de 
investigación l>rioritarias, en  donde se haría 
el iritento de alcanzar iiii nivel de excelencia 
en  el ámbito internacional. Se trataba de 
hacer un esfuerzo intenso y duradero para 
situar a nuestra Universidad en  el elenco 
escogido de nniversidades europeas y alile- 
ricanas presiigiosas por su labor creadora de 
ciencia. Igualmente se pensó prestar una sin- 
gular atención a la in\,estigación en ciencias 
médicas por su iiiiportzinte iiiipacto social y 
por la repercusión directa de siis resultados 
en la salud humana. Ademis, el peso espe- 
cífico que tiene la Clinica Universitaria en el 
conjunto cle la IJniversidad y la denlanda por 
parte de sus pacientes - venidos de ian di- 
versas partes de Espana y del exterior- de 
soluciones terapéuticas para procesos de 
dificil curación, hacía más apretniente el 
poner en niarcha ecj~iipos cle investig;ición 
médica bien dotados que realizaran su labor 
científica en íiitinio contacto y coordinación 
con el personal facultativo encargado de la 
labor asistencia1 en la Clínica. En el año 1 9 5  
se fijaron 1 líneas prioritarias de investiga- 
ción médica: 1) Terapia Gétiica y 
I~iepatología, 2) Neurocieticias, 3) Oncolo- 
gía y 4) Fisiopatoiogía de la Pared Vascular. 
Se determinó que el desarrollo de cada 1í- 
nca fuera gradual y se estableció que, pa1-a 
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su aprobación definitiva, sería necesario la 
acepiación por el Rccio~ido, de una iiie- 
moria ponnenorizada realizada por la per- 
sona elegida para dirigir o coordinar la línea 
de investigación. El Rectorado, a su vez, so- 
licitaría el parecer de un corilité de expertos 
externos. Además, para la ubicación de los 
laboraiorios de investigación de 121s líneas 
prioritarias, se programó la constt~icción de 
iin edificio de seis planras en el solar eti- 
fi-ente de la Clínica Univei-iit;iri;i, al otro lado 
de La Avenidad Pio XII, cuya inauguración 
se prevee para el año 2000. 

En nilesti-a Facultad de Medicina, la in- 
vestigación en Hepatología se inició Iiace ya 
tnás de treinta años a miz de la puesta en 
tnarcha de dos laboratorios de investigación 
por 1). Eduardo Ortiz de I,andázuri, en unos 
locales del edificio de los Castaños. Estos 
laboratorios fuernn atnpliados durante las 
décadas de los 80 y 90, con el consiguiente 
incremento de la producción científica du- 
ranle los Últitnos años. Hace sólo un quiii- 
q~ienio comenzaron los trabajos de terapia 
génica. EII este tienlpo se ha desarrollado 
iin eficiente sistetna de \ac~inación génica 
frente al viiiis de la hepatitis C, Ixsüdo en 
vectores adenovirales, y se ha11 obtenido in- 
teresantes resiilrados en el tratainiento del 
hepatocarcinoma con genes suicidas. Todos 
estos trabajos y las prometedoras perspecti- 
vas que se abrían a los tratainientos basados 
en la transferencia de genes hicieron crecer, 
eil nuestro departainento y en otros de la 
Clínica y Facultad de Medicina, el interés por 
la Terapia Génica. 

La aprobación de la línea de Terapia 
Génica y Hepatología tuvo lugar eil Mayo 
<le 1997, iina vez qiie el llectorado hubo 
examinado una extensa tnciiioria sobre la 
estructuración, organización, funcionaniien- 
to, financiación y proyectos de investigación 
a clesarroliar. Esra memoria se realizó tras 
una visita a las mejores Unidades de Tei-;ipia 
Génica de los EEUU y a otros centros de 
investigación de la cosra este norteamerica- 
na de tres personas del Departaiiiento de 
Medicina Interna. Los órganos cle gobierno 
<le la Universdad, por otra parte, considem- 
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ron las inodificaciones a la ineiiioria e1;ibo- 
rados por el coiiiité exterrio de expertos, 
cuyas opiniones fiieron tenidas muy en ciien- 
ra a la hora de la cstructuraciót~ definitiva de 
la Iínea de investigación que pasó a deno- 
minarse: Divisioii de Terapia Génica y 
Hepatología. 

Esta Ilivisión está constituida por dos Uili- 
dades íntimameiite relacionadas entre sí, la 
Unidad de Terapia GCnica y la Unidaci de 
Hepatología. La Unidad de Te~ipia Gériica 
se coiilpoile a sil vez de varios laboratorios 
entre los que destacan el Laboratorio de Te- 
rapia Génica de tumores hep;itobiliares y di- 
gestivos, el Laboratorio de Terapia Géilica 
de las Hepatitis Vil-icas, el Labomtoi-io de De- 
sarrollo de Vectores, el Laboratorio para la 
inducción de respuestas iniiliines por pro- 
cedimientos génicos, el Laboratosin de MOIF 
fnlogía y Anilisis de Imagen, y el Laborato- 
rio GMP para la producción de vectores para 
LISO clínico. La Unidad de Hepatología agrii- 
pa el Laboratorio de Inmunología, Laborato- 
rio de Virología, Laboratorio de Bioquíinica, 
Laboratorio de Química de Proteínas y 
Anticuerpos Monoclonales, Labc~ratorio de 
Genética bIolecular, I.aboratori« d e  
Hepatología Experiinental y Laboratorio de 
Oncobiología y Trasplante. 

En la División Iiay distintos puestos de 
trabajo: investigadores senior, iilvestigado- 
res, becarios postcloctorales, becarios 
predocioi-ales y auxiliares técnicos de labo- 
ratorio. Algunos de los puestos están ocupa- 
dos por personas que estaban ya en el La- 
boratorio del Depanaiiiento de Medicina In- 
terna antes de la aprobación de la línea prio- 
ritaria. Para la iilcorporación de nuevo per- 
sonal se hacen convocatoi-ias públicas con 
anuncios en revistas de amplia difusión como 
Nature, Science y Nature Medicine. A las úl- 
timas plazas convocadas li~ibo iin número 
muy alto de cien~íficos solicitanles, de iiiodo 
que se pudo seleccionar a personas de 
curriculu~n inuy brillante y con un perfil bien 
adaptado a los requeriiiiientos de la Div- 
sión. 

En la lJnidad de Terapia Génica se ti-abaja 
en tres campos fundaiilentales: 1) la terapia 



génica de los tumores digestivos, principal- 
mente liepat»carcitiotna, cáncer de  colon 
metastásico en  hígado y cáncer de l~áncreas, 
2) terapia génica de la liepatitis vírica y 
cirrosis 1iepátic;i iiiediante la puesta a plinto 
de vacunas génicas contra vii-us de la Iiepa- 
titis B y C con finalidad preventiva y/o tera- 
péutica y 3) desarrollo de nuevos vectores, 
virales y no virales, que posibiliten tianspor- 
tar genes de modo eficiente al interior celu- 
lar perinitiendo el f~incionainieiito del gen 
terapéutico en  el órgano o tejido ti-at;iclo 
diirante el tieiiipo susiciente para conseguir 
el efecto cnrativo deseado. La terapia génica 
de tumores se está llevando a cabo utilizan- 
do  tres tipos distintos de estrategias que se 
pueden emplear ;iisladatiiente o en  conibi- 
nación. Esk~s wes modalidades de trataiiiiento 
antitumoral basado en  transferencia génica 
son: a) el enipleo de genes suicidas, capa- 
ces de transforinar un fármaco atóxico en 
un  veneno letal para la célula tumoral 
tmnsfectada con el gen suicida, b) la iitiliza- 
ción de ~>rocecIimientos que estiiiiulen la 
respiiesta inmune contra las  células 
neoplásicas (ininuno~ei-apia del cáncer por 
procediinientos génicos) y c) la utilización 
de genes que impidan la formación de neo- 
vasos tnniorales para que,  frenando la 
~~ascularización del tumor, se consiga su es- 
tabilización o regresión. 

Los resultados obtenidos hasta la actuali- 
dad en el campo de la terapia génica del 
cáncer son inuy proinetedores en  iuuclios 
senticlos. Por un lado, se han puesto a pun- 
to iiiodelos aniiiiales de hepatocarcinoma, 
cáncer de colon nietastásico en hígado y 
cáncer de páncieas que periuiten evalnar sa- 
tisfacloriainente las diversas tnodalidades 
terapéuticas que se desean ensayar. Por otra 
parte, se lia profiindizado en  el modo ope- 
~ i t i vo  de los genes suicidas vehiculizados por 
adenoviius defectivos, en Las posibilidades 
d e  esta inodalidad terapéutica e n  el 
hepatocarcinoma, cáncer de colon y páncreas 
y en  el iiiodo de prevenir y evitar los efectos 
tóxicos de esle tipo de trataiuierito. Además, 
se lia podido cotiiprobar la gran eficacia te- 
rapéutica de  la transferencia de  genes 

codificantes de la iiiterleucina-12 a los tu- 
inores de colr~n, utilizando adenovirus, y la 
posibilidad de  liacer vacunas frcnlc a 
antígenos tiiiiiorales específicos iiiediante 
retro~~iius portadores de genes de tnoléciilas 
coestiniiiladoras de la respuesta iiiiiiune. 
Tainhién se han clonado en  nuestros labora- 
torios potentes factores anikingio-gétkos qne 
se ensayarán proxiniaiuente coino t~itaiiiien- 
to antitumoral. 

En el laboratorio l>ai;i la terapia génica de 
la hepatitis vira1 se ha constiuido un adencl- 
viius poriador de genes de la hepatitis C, 
que al ser adininisti;ido al ratón induce una 
potente respuesta iniiiiine celular tipo Thl 
pudiendo ser de ~itilidad coiiio medida pre- 
ventiva o coino tratarnieiito de este tipo de 
hepatitis vírica. Se ha visto también, que la 
adininisti-ación conjunta de un adenovirus 
con los antígenos del virus C y otro ade- 
novirus conteniendo genes de la interleuci- 
na-12, potencia marcadaniente la respuesta 
ininune que se consigue con el primero. 

En el Laboratorio de desarrollo de vectoi-es 
se Iian puesto a plinto las técnicas para la 
fabricación de adeiiovirus recotnbinantes 
clefectivos, de  retrovirus recoiril>inates 
defectivos y d e  virus adenoasociados 
recoinbinantes clefectivos. En la actlialidad 
se trabaja para prnducirx~ectores adenovirales 
de tercera generación de menor toxicidad e 
inmunogenicidad (de modo que sea posible 
realizar adininistiaciones repetidas del vector, 
si se precisase), y también para poner a punto 
técnicas q u e  permitan obtener  virus 
adenoasockidos a título más elevado. Ade- 
más, en estrecha relación con el lleparta- 
mento de Pariiiacia Galénica se está tratan- 
d o  de  desarrollar liposomas y inicro o 
nanopartícnlas que puedan ser de utilidad 
como vectores de genes. Igualmente se ha- 
cen estudios para aiiiiieiitar la eficiencia en 
la transferencia génica a tejidos con los 
vectores virales y no virales. 

La Unidad de Terapia Génica no sólo tie- 
ne como coinetido ocupa1.x de proyectos 
de  investigación iiepatológicos o gastro- 
enterológicos. Pretende también poner a dis- 
posición de otros departamentos, interesa- 



dos en  hacer aplicaciones de terapia géiiica, 
todo uii conjunto de técnicas, vectoi-es y es- 
periencias que les facilite vales aplicacioiies 
en  los pi-ocesos 11r«pi«s de su especialiclad. 
Así, se trabaja en colaboración con el depar- 
tanlento de Otoriltiolariiigología para el tra- 
tamiento del cáncer de cabeza y c~iello, con 
el departainento de Neiirología para el trata- 
miento de procesos neurológicos dege- 
nerativos y con el departamento de Car- 
cliología para el tratamiento de tiiioc;ir- 
diopatías. 

En la Uniclad de I-lepatología las áreas de 
trabajo se centran en  el estiidio de la iiepati- 
tis vira1 C y B, de los inecanisinos de cronifi- 
cación de esias enferinedades virales, del tipo 
cle respuesta iniiinne presente en los que cu- 
ran la enfermedad a cliferenci;~ de aquellos 
en  los que el proceso se cronifica, del esra- 
do  del sistema interferónico en la Iiepatitis 
vírica crónica, de los niecanisiiios responsa- 
bles de la resistencia al interferón observada 
en 121 Iiepatitis crónica C, de los cambios en 
el genoma de los hepatocicos iiifectados en  
los pacientes con cirrosis por virus C que 
puedan predisponer al desarrollo de cáncer 
liepático (proyecto en  colabc~ración con el 
Deparratnento de Oncología), de los marca- 
dores séricos precoces asociados al desari-o- 
110 de bepatocarcinoma que p~idieran ser de 
utilidad para un diagnóstico precoz de esta 
enferniedad. Se trabaja además en  el esta- 
blecimiento de tnodelos animales que nos 
den iiiforniación para conocer la fisio-pa- 
tología, patogenia y ensayar terapéiiticas 
para la Iiepatitis crónica B y C: se ha reali- 
zado un importante esfiierzo para dispo- 
ner del inodelo cle la Iiepatitis de  la mar- 
inota (réplica cle la hepatitis B) y para de- 

sarrc~llar el iiiodelo de los monos tupaias 
para el estiiclio cie la infección crónica por 
el virus cle la hepatitis C. 

En el lal~oratorio de Geiiética M[>lecular 
de la Unidad de Hep;itología se investiga en  
la base gcnética de  las enfermedades 
colestásicas crónicas y en  el de Hep;it«logía 
Experiineiital en los inecaiiismos de la se- 
creción biliar. En colaboración con el De- 
partarnento de Fisiología se han lieclio estu- 
dios sobre la acción liepatopr«tectora de la 
IGF-1, estudios que Iian tenido gran eco en 
la coiiiunidad científica hepatológica 211 eii- 
treabrirse importantes perspectivas terapé~i- 
ticas para este fármaco en la cirrosis hepiti- 
ca ya que mejora la fitnción hcp;it~~celular, 
el estado n~itricional clel aniinal cirrótico y 
adeiiiás es antifibrogénico. 

En la División somos conscientes que qne- 
da muclio por hacer, que se Iia de procurar un 
Wabajo del nivel necesario para optar a piibli- 
czciones, no ya en revistas de especialidad sinó 
en revistas generales clel inayoi., iinpacto, qiie 
miestro ~rabajo de in~~estigacióii ha de llevar a 
aplicaciones diagnósticas y terapéutic;is que 
eleven la calidad de la asistencia a los pacien- 
tes y somos conscientes que el tluk provecho- 
so del laboratorio a la clínica es dificil, p e n ~  
pa13 esta tarea árcliia estamos segTiil>s que con- 
tanios con el apoyo cle tudos, del resto de 
Deparranientos y Sei~~icios, básicos y clínicos, 
los cuales saben a sii vez. que siempre encon- 
trarán en la División de Terapia Génica y 
Hepatología un ániino de cooperar y de desa- 
i~.ollar un trabajo en equipo, coiiio nos insiaió 
en su Última visita a la Clínic;~ Universitari;~ el 
q ~ t e  itié Gran Canciller de nuestra Universidad 
D. Alvaro del Portillo, que Dios tenga en su 
gloria. 
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