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EL GRUP:

Forma part del departament de Bioquimica i Biologia Molecular de la Facultat de Biologia de la
Universitat de Barcelona i és “Grup de Recerca Consolidat per la UB des de 1996 i per la
Generalitat de Catalunya des de 1998".

Format per un equip de professors, investigadors i alumnes col-laboradors dels ultims anys dels
graus universitaris de la Universitat de Barcelona, ha desenvolupat més de 20 projectes de
recerca des del 1979 centrats en I'estudi de la lipoproteina lipasa (LPL) un enzim clau en el
metabolisme dels lipids, projectes que han generat més de 150 publicacions en revistes
internacionals. A més a més ha participat en nombrosos congressos cientifics.

Esta certificat, de manera pionera a la Universitat de Barcelona, d’acord a la norma ISO
9001:2008 que acredita la correcta gestié i realitzacié de projectes de recerca i transferéncia de
coneixements en I’ambit de la bioquimica i la biologia molecular.

Disposa d’un servei anomenat “CEREMET” que articula la transferéncia de tecnologia i
coneixements a altres centres publics o privats.

"Des dels seus inicis, el grup "Metabolisme Lipidic-LPL " ha desenvolupat nombrosos projectes entorn al
metabolisme dels lipids, centrats majoritariament en I’estudi de la Lipoproteina Lipasa (LPL).

Els primers estudis es van realitzar en models animals i aquests van permetre que els membres del grup
fossin els primers en demostrar que el fetge pot presentar LPL en determinades situacions, activitat que
permet al fetge captar i metabolitzar triacilglicerols (TAG) circulants associats a Lipoproteines.

D'altra banda, han realitzat estudis en humans, basicament entorn a una patologia que actualment esta
prenent una difusio epidémica: la obesitat. Aquesta malaltia, molt estesa a societats desenvolupades,
limita I'activitat, escurga la vida i esta lligada a multiples trastorns fisics com diabetis mellitus de tipus 2,
dislipemies, malalties coronaries i cerebro-vasculars, hipertensio, i importants afectacions psicologiques..
Malgrat tot, encara no existeix cap sistema completament efectiu per tractar-la.

Una de les linies d’investigacio del grup estudia les comorbiditats associades a la obesitat i la evolucio de
pacients amb obesitat morbida sotmesos a un tractament prometedor, la cirurgia bariatrica.

Recentment, el grup ha fet una troballa pionera en el camp del metabolisme lipidic: han descobert que la
LPL del cor de la rata és un conjunt d'isoformes, és a dir, un conjunt de diferents formes de la mateixa
proteina amb el mateix pes molecular pero amb diferent punt isoeléctric. Aquest treball ha obert la porta
a nous estudis en els que s'analitza la distribucio de les isoformes a altres teixits animals i humans. A més
a més també estudien I'origen molecular de les mateixes i les seves possibles implicacions metabdliques.
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A continuacid us convidem a conéixer més profundament les tasques que realitza aquest grup de recerca
a la nostra facultat.”

PERO... QUE ES LA LPL?

La lipoproteina lipasa (LPL) és un enzim localitzat a la
llum dels capil-lars sanguinis, unit a uns sucres
presents a les parets endotelials amb els que té
elevada afinitat, anomenats heparan i dermatan
sulfat. La seva funcié és degradar els Triacilglicerols
(TAG) que circulen en sang associats a VLDL i
QUILOMICRONS, que no son res més que
lipoproteines carregades de lipids que s'han de
distribuir per arreu de l'organisme (veure annex: Les
Lipoproteines). D'aquesta manera la LPL permet als
teixits subjacents captar els acids grassos resultants
de la degradacid i utilitzar-los com a magatzem
energétic o com a font d'energia.

A més a més, encara que existeixen relativament Estructurg de iq LPL

pocs estudis, sabem que la LPL té altres funcions com transportar colesterol i Vitamina E a les
neurones, facilitar I'intercanvi de lipids entre les diferents lipoproteines... També sabem que se
sintetitza a partir d'un Unic gen i que a mesura que es va sintetitzant incorpora residus glicidics
(sucres) essencials per dur a terme les seves funcions.

Es localitza a gairebé tots els teixits excepte el
fetge d'adult, presentant major activitat al teixit
adipds, muscul esquelétic, cor i glandula mamaria
durant la lactancia.

La seva expressi6 ve regulada per [l'accié

o e d'hormones com la insulina, estrogens,

-ndoteli | Lipoproteina :TM-'

kil B = = testosterona... i canvia en funcid de la situacid

fisiologica: exercici fisic, dejuni... permetent dirigir
el flux de TAG circulants alla on faci més falta. Per
exemple després d'un apat augmentara
I'expressio al  teixit  adipds per tal
d'emmagatzemar TAG, perdo durant la practica

d'exercici fisic es prioritzara |'expressié al muscul
esquelétic que podra utilitzar els TAG com a font

d'energia.

Linoproteing circwlant adherida o l'endoteli vascular . . s .
Gt . e Després d'una vida mitja d'uns 30 minuts, es

despren de les parets endotelials i viatja fins al fetge on sera captada i degradada.
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L'alteracié en qualsevol dels factors que regulen I'expressio de la LPL pot produir variacions en
la seva activitat que poden ser causa de situacions patologiques en les que existeix un excés de
TAG com ara l'obesitat o I'arteriosclerosi.

DES DELS PRIMERS ESTUDIS AMB MODELS ANIMALS...

Quina importancia té aquest enzim?
Coneguem els estudis del grup de
recerca que han abocat llum a aquest
assumpte. Tot va comengar a mitjans
dels anys setanta del segle passat,
quan el grup es va formar i va
comencar a estudiar I'LPL. Feia poc
temps que s'havia descobert i existien
moltes qliestions entorn a la seva
fisiologia. El grup "Metabolisme lipidic:
LPL” es va plantejar estudiar I'LPL en

les rates adultes durant la gestacio.

Els resultats van obrir tota una linia d'investigacié que continuaria en el decurs dels anys.

1979: El fetge dels fetus de rata mostra activitat LPL:

En condicions normals el fetge no expressa I'LPL encara que es pot observar una lleugera
activitat deguda a una petita part de LPL encara activa que prové d’altres teixits i arriba al fetge
per ésser degradada. Tot i aix0 I'any 1979, en un dels seus primers treballs, el grup de recerca
va ser pioner en determinar que el fetge dels fetus de rata presentava activitat LPL. Aquest
descobriment va ser de molta importancia i va donar lloc a una successio d'estudis.

El seu treball va consistir en 'estudi de

I'activitat LPL que presentaven
diferents teixits de rates embarassades
i els seus fetus. La majoria d’especies
de mamifers acumulen lipids durant la
gestacié (en humans fins al 16% del
pes del fetus pot ser pes lipidic).
Alguns mamifers com ara els humans
desenvolupen el teixit adipds durant la
gestacio pero altres com les rates no el
tenen totalment format fins alguns
dies després del naixement. Es per aixo
que el fetge dels fetus de rates pot
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funcionar com un magatzem temporal de greix. Aquesta activitat no es dona en situacié
normal en les rates adultes aixi que es podia pensar que els fetges dels fetus havien de
presentar alguna caracteristica diferent. Els estudis que va realitzar el grup van poder
determinar que aquesta caracteristica diferencial era I'existéncia d’activitat LPL, que permetia
al fetge del fetus captar lipids per preparar-se per la vida extrauterina.

1985: El dejuni augmenta I’activitat LPL al fetge dels nounats:

Ara també sabem que aquesta activitat és mantinguda durant els primers dies de vida dels
nounats, fins que el seu teixit adipds esta totalment format i pot realitzar la seva funcio
principal, I'emmagatzemament de lipids. Durant els anys segilients el grup va continuar
estudiant aquesta activitat i en un dels seus estudis I’any 1985 va determinar que I'activitat LPL
del fetge de fetus i nounats pot ser allargada i potenciada en algunes situacions com el dejuni.
L’estudi es va centrar en el paper de la LPL

al fetge en situacio de dejuni. Els resultats
dels treballs amb aquests nounats van
permetre observar un augment de
I'activitat LPL similar a la que es dona al
cor de les rates adultes en dejuni, i sembla
que en els dos casos té un rol similar:
proporcionar la capacitat d’augmentar la
captacié de TAG circulants que en aquest
cas s’utilitzaran com a font d’energia.

Quan els animals sén sotmesos a periodes
de dejuni, la disponibilitat d’energia
disminueix considerablement. En aquesta
situacid I'obtencié d’energia esdevé una
tasca imprescindible i tots els mecanismes
que contribueixin a millorar-la sén

benvinguts.

T P
Wounar

1986: INTRALIPID, activitat LPL al fetge de rates adultes en dejuni

Perd no només han trobat activitat LPL al fetge de fetus i nounats

sind que també van trobar una activitat similar al fetge de rates
adultes. Va ser I'any 1986, en estudis amb rates adultes en '_
dejuni.

Com ja s’ha comentat, en condicions normals els fetges de rates
adultes no tenen activitat LPL pero aixd no vol dir que no puguin
obtenir lipids. Generalment, les rates adultes presenten al fetge
un enzim anomenat TAG LIPASA HEPATICA (H-TAGL), que tot i
tenir funcid similar a la LPL es pot diferenciar d’aquesta per les

seves caracteristiques moleculars.
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La possibilitat de diferenciar els dos enzims va permetre al grup observar que després de
I’administracié intravenosa d’INTRALIPID (una preparacié que contenia una mescla de lipids)
existia expressié d’LPL al fetge, la qual cosa va permetre deduir que la funcié de degradar lipids
al fetge de rates adultes en dejuni es repartia entre els dos enzims, " H-TAGL i I'LPL.

1988: Deteccio de I’enzim per immunofluorescéncia:

Pero el fet de trobar activitat LPL al fetge dels
fetus i nounats no implicava que I’enzim fos
sintetitzat al propi fetge sind que existia la
possibilitat de que tingués altres origens. No va
ser fins tres anys després, al 1988 quan el grup
va demostrar que aquesta activitat LPL era
deguda a un enzim sintetitzat al fetge. Ho van fer
utilitzant métodes d’immunofluorescéncia, una

tecnica que permet detectar la pFESénCia de Localitzacio de la LPL per immunofluorescéncia
proteines en un determinat indret utilitzant unes molécules anomenades anticossos amb
elevada afinitat amb I'LPL marcades amb fluorescencia.

1996 Canvis expressio LPL en regeneracio hepatica

Durant els anys seglients, el grup va continuar estudiant I'LPL i la seva expressié al fetge. L’any
1996 van tornar a detectar indicis d’activitat LPL al fetge de I'adult, en aquest cas després
d’'una intervencid quirdrgica en rates adultes, I'hepatectomia parcial, que consistia en
I'extirpacié de 2/3 del fetge. Després d’aquest tipus d’intervencid, el fetge de la rata adulta és
capag¢ de regenerar-se completament en un periode de 6-8 dies, en un procés molt controlat
per factors de creixement, hormones... en el qual sén necessaris materials estructurals i
precursors metabolics que conduiran al fetge a recuperar la seva completa funcionalitat. Entre
tots els materials que requerira, destaquem I|’elevada exigencia de lipids que seran vitals per
mantenir la taxa de divisio cel-lular, ja que sén els components principals de les membranes
tant citoplasmatiques com d’organuls. Per tant s’hauran de posar en marxa mecanismes que
dirigeixin lipids al fetge.

Després de la intervencié es van detectar canvis en els nivells d’LPL arreu del cos,
presumiblement degut a I'estrés post quirlrgic, que es traduien en un augment de |’activitat
LPL a teixits on cabia esperar com ara el cor, el mascul i el teixit adipds... Pero el que va
sorprendre als investigadors va ser I'aparicié d’activitat LPL al fetge, que permetia a I'0rgan
captar tota la bateria de lipids que necessitava en aquesta situacio.

Aquesta activitat LPL podia ser deguda a I'augment de I'LPL als altres organs que es desprenia i
viatjava al fetge per degradar-se o bé a la reactivacié del gen de I'LPL al propi fetge. De ser
certa la segona hipotesi, s'hauria d'observar I'augment dels nivells d'una molécula anomenada
RNA missatger (mMRNA) corresponent al gen de la LPL a l'interior del fetge, un indicador de qué
en aquell moment s'esta expressant el gen de I'LPL. A I'ADN trobem la informacié necessaria
per sintetitzar tota la bateria de proteines del nostre organisme i 'mRNA s'encarrega de llegir
aquesta informacio i posar en marxa la produccié d'una determinada proteina, en aquest cas
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I'LPL. Els resultats de I'experiment van mostrar aquest augment d'mRNA d'LPL a l'interior del
fetge, fet que dona suport a la hipotesi de la reactivacié genica.

El gen de la LPL s’expressa durant tota la vida a cor, musculs, teixit adipds... pero al fetge ho fa
durant I'etapa fetal i els primers dies de vida, i després s’inactiva. Aquest treball del grup
demostra que al fetge de la rata adulta pot haver reactivacio del gen.

2005 Canvis en LPL modulen distribucio energética als teixits en situacio d’estres

Els treballs realitzats fins aquest punt van constituir |'estructura sobre la que s'assenten altres
linies d'investigacié del metabolisme lipidic amb la LPL com a eix central. Una d'aquestes
branques estudia la influéncia que té I'estrés sobre el metabolisme lipidic.

L'estres es pot definir com la resposta de I'organisme a un estimul potencialment perillés. La
resposta s'activara sempre que aquest estimul superi la capacitat dels mecanismes normals de
I'organisme per suportar l'alteracié del seu medi intern. Quan l'organisme s'enfronta a un
fenomen estressant, la resposta generada dependra tant de la naturalesa del propi estimul
com de la manera com l'organisme interpreta aquest estimul. L'inici de la resposta consistira
en l'alliberament de diferents hormones i factors com les catecolamines, que tindran efectes
directes en la preparacié de l'organisme en front al possible perill. Aixd produira canvis
fisiologics com hiperglicemia (augment de glucosa en sang), increment de la lipolisi
(degradacid de lipids per a obtenir energia), augment del ritme cardiac i la pressidé sanguinia...
També sabem que I'estrés augmenta el risc de patir arteriosclerosi i que si aquest és de tipus
cronic i es combina amb estats psicologics adversos pot conduir a I'aparicié d'obesitat visceral.

Les principals situacions estressants a les que ens veiem sotmesos els humans sén de tipus
social (problemes personals, falta de temps...) perod per generar situacions estressants als
animals experimentals, rates un cop més, els estudis inicials es basaven en models d'estrés
basats en la immobilitzacid dels animals, sempre sota supervisio6 d'un comité d'etica
experimental..

Per estudiar la influéncia de I'estrés sobre el metabolisme lipidic i en concret a nivell de LPL, el
grup va comencar investigant amb models d'estres per immobilitzacié. En un estudi I'any 2005
es va realitzar un model d'estrés que incloia dos
grups de rates, un sotmes a estres agut i I'altre
a estres cronic. L'estrés agut consistia en la
immobilitzacié durant 30 minuts abans de
I'experiment i el cronic en immobilitzacio
durant 2 hores diaries un total de 9 dies abans

de I'experiment. En els dos casos van observar
que les rates sotmeses a estrés presentaven
una redistribucié de la LPL arreu del cos.
Concretament van observar disminuciéd de
I'activitat al teixit adipds a favor d'un augment
de I'activitat al muscul, dades que apunten a la
preparacid de l'organisme a la resposta de
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lluita-fugida. En aquesta situacié els animals busquen alliberar-se desesperadament i aquesta
redistribucié de la LPL es tradueix en la captacié de lipids pel muscul que podra utilitzar-los
com a font d'energia.

Pero per tractar d’entendre com influiria I'estrés sobre el metabolisme de lipids huma calia
ajustar el model experimental cap a una situacid d'estres més semblant a les situacions
estressants tipiques a les que ens veiem sotmesos els humans a la vida diaria.

Un any després, el 2006, es va posar en marxa un altre estudi amb un model d'estrés més
similar a I'estrés social. Aquest estudi, realitzat amb ratolins, consistia en aillar els animals una
setmana, durant la qual es potenciava l'agressivitat. Després d'aquest periode es col-locaven
els ratolins per parelles en gabies compartides perd que no permetien la interaccio fisica i
finalment se'ls deixava junts, procurant agrupar-los de tal manera que a cada parella hi hagués
un ratoli dominant i un altre sumis.

Els ratolins estressats veien augmentats els seus nivells de cortisol, una hormona que trobem
també en humans sintetitzada a les glandules adrenals coneguda col-loquialment com
I'hormona anti-estres. Els nivells alts de cortisol promovien un augment del teixit adipds
d'aquests animals i de fet altres grups d'investigacio van trobar posteriorment aquesta mateixa
relacié en humans.
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Aquestes dades indiquen que I'estres social pot facilitar I'acumulacié de lipids al teixit adipds.
Més endavant el grup ampliaria aquesta visié amb estudis en humans on s'observaria la relacié
de I'estrés amb una patologia cada cop més estesa: la obesitat.

ESTUDIS AMB HUMANS: QUINA REALACIO TE LA LPL AMB LA OBESITAT?

La obesitat es defineix com pes (Kg)
|Mc=w
'emmagatzemament anormal de Algad

reserves de lipids. Existeix un
parametre facilment calculable,

, Classificacio IMC

I'index de massa corporal (IMC) o
P ( ) Desnutricio =18,5

“" H ”

Body mass index (BMI)” que Pes normal 18,5 < IMC < 24,9
s'utilitza freqientment per Sobrepés =

. . Obés =30

determinar l'estat de la persona en
relacid al seu pes. Caleul del IMC o B

Distribucio mundial de la poblacic amb sobrepes (imatge superior) i de la poblacic obesa (imatge inferior) 'any 2010.
Observem que a Espanya el 53% de lo poblacic te sobrepés iel 15,6% €s obesa.
Font: Organitzacid Mundial de la salut
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Dins el grup dels pacients obesos podem separar una altra fraccio, els pacients amb obesitat
morbida. Podem considerar obesos morbids a aquells pacients que mostren un index de massa
corporal igual o superior a 40 o aquells que presenten diferents trastorns associats encara que
el mostrin per sota de 40. Es una malaltia cronica no curable perd si controlable que limita
I'activitat i escurca la vida. Ha pres una tendéncia epidémica al mén occidental i en general als
paisos desenvolupats; per exemple als EUA el 20% de la poblacié obesa pateix obesitat
morbida i a Espanya el 4%.

La prevalenga és 2-3 vegades superior en dones, acostuma a pujar amb l'edat i afecta
majorment a grups socioeconomics i culturals menys privilegiats.

L'obesitat morbida esta associada a molts trastorns endocrins, metabolics, respiratoris,
digestius, vasculars, cardiacs i psicologics, aixi com a I'augment del risc de patir alguns cancers.
D'altra banda, els pacients obesos i en especial els obesos morbids mostren resistencia a la
insulina, és a dir, necessiten més insulina del normal per produir els mateixos efectes i aquest
fenomen augmenta les probabilitats de patir diabetis tipus 2.

Actualment sabem que el desenvolupament d'aquests trastorns relacionats no depenen tant
de la quantitat de greix sind de la localitzacié d'aquest greix. L'acumulacié de greix visceral
(intra-abdominal) esta considerada com un bon indicador de risc coronari, millor que I'index de
massa corporal (IMC). Aquest tipus d'obesitat, que anomenarem obesitat central, es sovint
associada a dificultats socioecondmiques, tabac, alcohol, condicions emocionals com la
ansietat i la depressio...
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Les estratégies més utilitzades pel
tractament contra la obesitat sén la
limitacid de la ingesta de menijar,

Roux-en-Y Gastric Bypass

increment del consum energeétic i la
cirurgia bariatrica, essent aquesta
ultima la més efectiva. Aquesta
cirurgia generalment es realitza a
pacients diagnosticats d'obesitat
morbida. La técnica RYGBP (Roux-
en-Y gastric bypass) ha esdevingut la
reina dins la cirurgia bariatrica.
Representa una técnica molt
efectiva en la que es realitza un
bypass entre la primera part de
I'estdmac i el duode, la qual redueix
la grandaria de la cavitat estomacal.
L'objectiu per determinar I'exit de la
intervencié és aconseguir una

pérdua de pes de més del 50% de

I'excés de pes (l'excés de pes es
"Técnia quirirgica Roux-en-Y" defineix com la diferéncia entre el
pes corporal i el pes ideal).

Encara que entre el 25 i el 40% dels pacients no aconsegueixin una reduccié mantinguda de
pes, la reduccié observada en la resta de casos justifica la realitzacio d'aquest tipus de cirurgia,
ja que suposa una notable millora en la qualitat de vida del pacients. Aquests pacients son
victimes de prejudicis i discriminacié, que poden provocar problemes psicologics, que sumats
als problemes fisics Iligats a la malaltia suposen un motiu més per decidir-se a tractar-la.

Aquests individus presenten perfils psicologics que inclouen depressid, falta d'autoestima,
inseguretat, dificultats en les relacions interpersonals... i aquests poden veure's fortament
disminuits després del tractament per cirurgia bariatrica.

En aquest context, els darrers anys, el grup de recerca ha posat en marxa una linia de recerca
que busca determinar canvis tant en el metabolisme lipidic com al metabolisme en general que
experimenten els pacients amb obesitat morbida després d'aquesta intervencio quirurgica.
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CANVIS EN METABOLISME DESPRES CIRURGIA:

Els estudis realitzats mostren per primer cop els canvis que experimenten els pacients al llarg
de la recuperacid post operatoria pel que fa als nivells de molts factors de sacietat i
parametres indicadors del metabolisme de lipids. Aquests parametres es van mesurar durant
un any i, de la mateixa manera que les mesures antropometriques basiques com el % de greix i
el IMC, es van situar en valors propers al que presenten les persones amb pes normal.
Resumint, les dades que ens aporten més informacio son:

>> Leptina i Grelina, sén hormones
sintetitzades al teixit adipds indicadores
dels nivells de greix. La quantitat de leptina Leptin p<0.0001
esta directament relacionada amb Ia
quantitat de greix que hi ha a I'organisme,
per tant, els pacients obesos mostren 000
L oo
nivells de Leptina superiors als de persones SR
amb pes normal.
Els resultats indiquen que els pacients 150 p=0.0080 Ghrelin a,
sotmesos a cirurgia bariatrica van disminuir = e e
. . . 1204
aquests nivells fins situar-los en valor E
normals un any després de la intervencio. -
=l
) E 60
D'altra banda ['augment de Grelina es Ed
relaciona amb la pérdua de pes. Aquests i
acients tenen la Grelina més baixa pero 0
P . ) PEro, 2.4 p=0.0002 apo AlV 2
com en el cas anterior, els nivells es e engeevereor sy e seryanersn e
. 2.04 T =1
normalitzen transcorregut un any de la
L, . , 1.6+ a
operacio. L'augment de Grelina també ens i [
T . . . § 1.2+ Lo
indica que les mucoses intestinal i * w
estomacal s'han recuperat. Ll
0.4
>> L'increment APO-A IV, una proteina 0.0
;. [a]7] 1M M M M 12M
present a les superficies de les
lipoproteines circulants que ens informa de Nivelis de Lepting, Greling i 6po A-f a pocients obesas
(OB} | o pocients sotmessos o Cirlirglo baridtricg despres

la recuperacié de les funcions intestinals. R ey

L]

>> L'augment de les HDL (lipoproteines d'alta densitat) que es tradueix en la disminucié del
risc de patir malalties coronaries.
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Pero, qué passa amb I'LPL? La distribucié energética a l'organisme depén de molts enzims,
incloent I'LPL que juga un paper destacat. Per aix0 van realitzar estudis en busca de relacio
entre aquesta patologia i I'LPL. Els resultats van ser sorprenents: els pacients mostraven nivells
d'LPL dos cops més elevats que els que presentaria una persona amb pes normal. D'altra
banda, s'han realitzat estudis per determinar les activitats d'altres enzims amb activitat lipasa
(que degrada lipids) com la Lipasa Hepatica (HL) localitzada al fetge. Aquest enzim permet al
fetge captar greixos circulants. Gracies a aquests estudis, els investigadors van ser pioners en
determinar que els pacients amb obesitat morbida expressen més HL que les persones amb
pes normal i que aquesta activitat baixa després de la cirurgia. Préviament, el grup va
demostrar que en rates I'HL també viatjava pel plasma sanguini associada a les HDL i que
aquesta podia proporcionar a diferents teixits la capacitat de captar colesterol i es pensa que
aquest mecanisme també es dona als humans.

Aixi doncs, els pacients veuen augmentats els
nivells de LPL i HL i aquestes alteracions tenen

relaci6 amb l'augment del risc de patir alguns
trastorns com ara l'esteatosi hepatica, coneguda
col-loquialment com "fetge gras", un trastorn en

el que el fetge acumula quantitats anormals de

greix.

Fetge sa (esquerra) | fetge gras (dreta)

Hi ha animals com els anecs o les oques que acumulen greixos al fetge d'una manera similar a
com s'acumula greix al fetge dels pacients amb esteatosi hepatica amb la finalitat
d’emmagatzemar energia per recorrer llargues distancies durant les migracions. Malgrat tot,
aquest increment de greix al fetge no els suposa en cap cas presentar un estat patologic i ha
estat aprofitat pels humans des de I'antiguitat per elaborar el famds paté de “foie gras” (del
frances: fetge gras).

Pero en humans, I'esteatosi hepatica esta associada a I'augment de la resistéencia a la insulina i
per aixo es relaciona amb quadres d'obesitat i diabetis tipus 2.

Els controls postoperatoris dels pacients sotmesos a cirurgia han permes observar que un any
després de la intervencid els pacients redueixen els nivells de greixos al fetge alhora que la
quantitat d’HL i LPL al fetge disminueix. Per tant, s’"ha observat que mesurar els nivells d’LPL
pot ser util per determinar el grau i I’estadi de I'esteatosi hepatica en pacients obesos.

En definitiva, després de la cirurgia bariatrica els pacients van perdre aproximadament el 37%
de pes i el 47% de greix, la resisténcia a la insulina es va reduir notablement, van reduir els
riscos de patir diferents trastorns associats i a més a més van millorar el perfil de parametres
lipidics, un any després de la operacio.
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D’altra banda també existeixen altres tecniques per tractar la obesitat que es basen en dietes
hipocaloriques (reduccié de la ingesta de menjar) en combinacié amb programes d'exercici
fisic, pero cap d'aquestes mostra beneficis tant notables com la cirurgia bariatrica. Aixi,
aquests resultats senyalen que aquest tipus d'intervencié és una de les tecniques més eficients
per induir la pérdua de pes als pacients amb obesitat morbida i a més a més restableix la
sensibilitat a la insulina.

2009: Les isoformes

Pero paral-lelament als estudis amb humans en relacié a la obesitat el grup va continuar
estudiant la LPL en molts aspectes, ja que encara que existeixen molts estudis de les seves
funcions, es deriva poca informacid de I'enzim en si.

L'any 2009, el grup va fer una troballa molt 2 % .
important que obriria nous camins en la .25
investigacio de la LPL, el descobriment de = ::
diferents isoformes de I'enzim amb diferent — e i e
punt isoeléectric. Les isoformes son diferents :_h"'"""‘ “";‘_ 5 - ™
formes de la mateixa proteina amb igual =1 PL _'_’- -
pes molecular (pes d’'una molecula, en ;

aquest cas una molécula de LPL) pero amb T ie -3

diferent punt isoeléctric ,és a dir, amb

diferéncies en la carrega eléctrica.

Per fer-ho, van aillar LPL del cor de rata, on I'enzim és abundant, i la van sotmetre a un analisi
mitjancant la técnica d'electroforesi en dues dimensions, que permet separar proteines en
funcié de la grandaria i de la carrega eléctrica. Els resultats van suposar un descobriment de
gran importancia: Al cor de rata coexistien fins a 8 isoformes de la LPL.

Aquest descobriment obriria tot una nova linia d'investigacid en torn a les diferents isoformes,
que podrien tenir diferents funcions. Encara que ara per ara no es coneix l'existencia de
diferents isoformes d'LPL en humans, podria ser que en I'obesitat es produeixi una alteracioé en
el patré de distribucié d’aquestes isoformes que expliqués una tendéncia diferent de
processos del metabolisme lipidic. A més a més és possible que les diferents isoformes tinguin
més o menys accentuat una o diverses de les activitats biologiques de la LPL i que en la
obesitat aquestes es vegin modificades, motiu pel qual la seva comprensié podria ajudar en el
diagnostic i el tractament d'aquesta patologia.

En l'actualitat, dos membres del grup realitzen la seva tesi doctoral analitzant les isoformes de
la LPL, on estudien diversos parametres:

1) La distribucié de les isoformes als teixits en diferent espécies.

2) El seu origen molecular. Com observem diferents formes de I'LPL i sabem que aquesta és
codificada per un sol gen, cal saber en que moment sorgeixen les diferents formes. Una de les
hipotesis és que després de sintetitzar-se pot sofrir modificacions que li confereixin propietats
diferents. Aquestes modificacions reben el nom de modificacions postraduccionals.

[ 13 )
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3) Funcié fisiologica de les isoformes ( diferent activitat enzimatica, afinitat amb altres
molecules, ...)

4) Relacié amb I'obesitat en animals experimentals i en humans.

PER A QUE POT SER UTIL LA RECERCA?

El grup de recerca "Metabolisme Lipidic-LPL" col-labora amb la CEREMET

societat i la indlstria a través del Centre de Recerca en T

ko 1

Metabolisme, el CEREMET. Es va crear I'any 2003,amb la voluntat Wﬂcnr:n on
. . N Matabolisme

de retornar a la societat coneixements en processos metabolics i

bioquimics derivats de la investigacid del grup.

El grup “METABOLISME LIPIDIC: LPL i CEREMET” son la mateixa entitat, per tant el CEREMET
esta format per personal qualificat format al Grup de Recerca i ofereix la seva experiéncia en
treballs de laboratori , oferint assessorament cientific i técnic en les arees d’expertesa
derivades de l'activitat de recerca desenvolupada pel grup: recerca basica sobre nutricid i
metabolisme, models d’experimentacié animal, recerca biomédica, recerca clinica aplicada,
amb estudis sobre I'obesitat, les seves causes, tractament i evolucio...

Als projectes del CEREMET treballen en major
o menor grau d’'implicacié tots els membres
del grup de recerca. La Dra. M2 Dolores Lépez,
la Dra. Jilia Peinado i el Dr. Miquel Llobera (els
tres investigadors principals del grup)
s’encarreguen dels dissenys d’experiments,
I’Eva pardina i el Dr. David Ricart es dediquen a
tasques de promocid, gestid i contacte. La

TESTEVE™ o, &0, et
cql-la ioAs'plhtuals. St

GRIFOLS M

-

la idea va sorgir, promoguda pels tres e

Teips paar-al par wevbodis | sl

investigadors principals, arrel de g _— E
col-laboracions que van fer amb altres grups 'Dn BAPS =F
de recerca i alguns treballs amb empreses. :
Van veure la possibilitat de realitzar el que es DA"EN'E / \
st o it
( =190 }
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coneix com “transferéncia de coneixements” que consisteix en posar a disposicié d’altres
grups de recerca i d’empreses tots els coneixements teorics i practics que ha acumulat el grup
durant anys de recerca amb la finalitat d’obtenir finangament que es pot reinvertir en el grup
per desenvolupar les tasques de recerca propia i seguir creixent.

Qué fan al CEREMET?

El CEREMET treballa en un ampli ventall de projectes, en els que ofereix serveis puntuals de
laboratori i assessorament cientific.

Els serveis puntuals que ofereixen estan més enfocats a altres grups de recerca. Quan un grup
de recerca esta fent algun estudi pot donar-se el cas de que necessiti realitzar algun
experiment o utilitzar una técnica amb la que el grup Metabolisme Lipidic: LPL estigui molt
familiaritzada. En aquest cas, el grup de recerca es posa en contacte amb el CEREMET. Per
exemple, el CEREMET col-labora amb un grup de recerca que treballa a I'Hospital de Bellvitge
que es dedica a fer recerca sobre una “malaltia rara”- una malaltia que afecta a un reduit
percentatge de la poblacié- en la que els pacients veuen alterat el seu metabolisme lipidic.
Aguests pacients no poden sintetitzar cert acid gras i aix0 produeix diversos trastorns
fisiologics, sobretot al Sistema

Nervids, ja que tenen problemes
. . . 7 g DENDRITA
per sintetitzar la capa lipidica que
envolta les neurones (anomenada
“veina de mielina”) i aquesta és ,
essencial per conduir els impulsos '
. . , sh'_ - Gf‘i)f
nerviosos. El grup de Bellvitge obté —

mostres dels pacients i al CEREMET VEINA DE

MIELINA

SOMA
MNEURONAL

s’encarreguen d’obtenir el perfil
lipidic de les mostres, és a dir, la

varietat i quantitat de lipids que hi A I —

ha a la mostra.

També treballen amb Laboratoris Grifols, que entre altres
coses, produeixen dietes parenterals (administrades per via

-/

venosa) destinades a pacients que no poden ingerir o tolerar

."Iﬂf

I'alimentacié tradicional i que els ajuda a superar la seva
situacié clinica. Aquestes dietes han de contenir tots els
nutrients necessaris per alimentar correctament als pacients
i al CEREMET realitzen els analisis per determinar quins lipids
i en quina quantitat sén presents a | producte.

Un altre projecte del CEREMET en el que es realitzen serveis
d’analisi consisteix en la col-laboracié amb una empresa de

derivats d’escorxador que es dedica a distribuir tot el
Hosst Gk NIATIE porenteri material no destinat al consum huma a altres empreses que
el puguin aprofitar. | quins usos poden tenir aquestes restes? Entre altres coses, venen les

crestes dels galls a una empresa que s’encarrega d’extreure I'acid hialuronic, que es pot
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utilitzar al mén de la cosmeética, la cirurgia estética i el tractament de malalties articulars com
I'artrosi. En un determinat moment aquesta empresa va decidir produir llaminadures per
gossos i aqui és on entra el CEREMET. Van realitzar analisis de diferents restes carniques i van
trobar que el budell de vaca assecat era un producte amb valor afegit: contenia gran quantitat
d’aminoacids essencials i de metalls com el Ferro, el Calci o el Zenc.

D’altra banda, el CEREMET també ofereix assessorament cientific. Hi ha empreses que desitgen
innovar i millorar els seus processos de produccio i en aquest punt la recerca cientifica és de
gran importancia.

En I'actualitat estan treballant amb una petita empresa cervesera catalana que vol muntar un
petit laboratori de recerca i desenvolupament on poder controlar la produccid i elaborar nous
productes. En aquest cas, el CEREMET col-labora amb un expert en microbiologia i productes
cervesers per assessorar a I'empresa de manera optima.

Finalment, existeixen projectes on s’ofereixen serveis i assessorament alhora. Treballen amb
empreses de diferents sectors que volen millorar productes o elaborar-ne de nous. En aquest
ambit participen en el disseny dels experiments per estudiar els productes, posen a punt la
metodologia necessaria i realitzen I'estudi. Més tard discuteixen els resultats i treuen
conclusions conjuntament amb els membres de I'empresa, aprofitant la seva experiencia per
aportar idees.

En el sector biotecnologic, van col-laborar amb una empresa amb
base a Catalunya i a Madrid que elabora un preparat de vesicules
de llevat que contenen una proteina a la membrana amb finalitats
farmacologiques. Degut a que aquest producte és un medicament
destinat a humans, calia determinar el seu contingut, aixi que el
CEREMET es va encarregar de fer el perfil lipidic i en aquest cas,

també ajudaven a solucionar els problemes que anaven sorgint.

s Aquest futur medicament ha passat la fase preclinica i ja esta
registrat a la FDA ("Food & Drug Administration”, per distribuir-lo als EE.UU i per la "European
Medicines Agency" pel comerg a Europa. Superat aquest punt, el medicament entra en la fase
clinica, en la que es realitzen assajos en humans.

En una altra col-laboraci6 amb una empresa biotecnologica estan desenvolupant un estudi
clinic per demostrar I'eficiencia d'un producte que tracta de disminuir els efectes de la
migranya. La migranya és un tipus de dolor de cap molt fort que pot associar-se a simptomes
com nausees, alta sensibilitat a la llum... Quan una persona pateix un atac de migranya pot
estar indisposat per realitzar determinades tasques. Se sap poc dels factors que provoquen
migranya, per0 Uultimament s'han .
Lo migranyo es
caracteritza per dolor
fort a un costat del
cap que es pot
trasflodaor a l'altre,
nausees, mareigs i
muolesties visuals,
simptomes produits
per fa dilatacio i
constriccic dels vasos
sanguinis del cervell,

trobat alguns compostos que poden
promoure la seva aparici6 a
determinades persones. Hi ha un
sector de la poblacié amb predisposicié
genetica a patir atacs de migranya
després d'ingerir compostos com les
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amines biogéniques (histamina, serotonina...) o compostos fenolics (flavonoides...) que es
troben a aliments comuns com els formatges, la xocolata o el vi negre. El producte que esta
desenvolupant I'empresa biotecnologica tracta de corregir aquesta predisposicio genetica.

Fora del sector biotecnologic, també treballen amb empreses farmaceutiques o alimentaries
que elaboren productes que afecten al metabolisme. En aquests projectes, el CEREMET ha de
mantenir contacte continu amb I'entitat amb qui col-labora: participar en els dissenys,
assessorar, discutir resultats...

En una col-laboracié amb laboratoris ESTEVE van realitzar un estudi on volien observar la
capacitat d'un compost per revertir les alteracions produides per una dieta alta en greixos. En
aquest cas van haver de dissenyar un experiment amb models animals per reproduir obesitat i
hiperlipemies (augment dels lipids en sang) i observar els efectes dels compostos que volien
estudiar.

L'altim projecte que han realitzat, en aquest cas amb una empresa que elabora complements
alimentaris, consistia en un estudi de lI'absorcid6 de calci. Aquesta empresa distribueix
suplements de calci a diferents empreses alimentaries que els incorporen als seus productes
(iogurts, llet...). EI tema de l'absorcid de calci esta molt estudiat i sabem que suplementar la
dieta amb calci produeix un augment de I'absorcié del mateix. Tot i aix0, I'absorcié del calci
depén de la forma en la que s'administra: pot ser calci mineral, acompanyat de proteines o
hidrats de carboni...

En aquest treball, I'empresa va encarregar al CEREMET mesurar -
I'absorcié de cinc formulacions diferents de suplements de calci per i ‘Q
determinar quina era la que encaixava millor amb el tipus de producte
al que anava destinat. Van realitzar un experiment amb el model animal
que millor reprodueix l'absorcié de calci humana: els conills d'indies : M
L%

(cobais).

Cobaia

En definitiva, el CEREMET participa en gran varietat de projectes ens els que ofereix la seva
expertesa en tasques de laboratori, disseny d'experiments, interpretacié de dades, solucié de
problemes metodologics... perdo com aconsegueix un grup de recerca de la universitat adaptar
el seu model de treball a la forma de treballar de les empreses? Generalment, les empreses
inverteixen diners en un projecte del que pretenen obtenir guanys, per tant tot el procés de
treball ha de ser optim, amb la finalitat de reduir els costos al minim i extreure'n els maxims
beneficis en el temps del que es disposa, en resum, s'ha de controlar tot molt bé. A la
universitat treballem de manera diferent. L'objectiu és formar gent i generar coneixements. A
més a més, els grups de recerca solen ser petits i en conseqliéncia totes les dades, resultats i
procediments s'apunten en llibretes.

@' En el moment en queé el grup va comencgar a interactuar amb empreses es

va adonar d'aquest fet i va apostar per adaptar la seva forma de treball al
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meétode de I'empresa. Per fer-ho, el grup de recerca, va ser pioner a la UB en obtenir el
certificat de la norma I1SO 9001:2008 que garanteix que tot el treball de laboratori esta
controlat i registrat de manera correcta. Treballar sota el marc de la norma ISO genera
confianca.

La finalitat de treballar sota aquest marc és assegurar que tot es fa de la millor manera
possible i que totes les dades, resultats, processos, decisions... queden registrades i que
sempre es pugui saber com s'han fet les coses, és a dir, que hi hagi una bona tracabilitat de les
dades. Entre altres coses, treballar sota la norma ISO implica documentar tot en el format PNT
(procediment normal de treball). D'aquesta manera tot el que es fa al laboratori es registra en
documents oficials i no hi ha el perill de realitzar modificacions personals i alterar el document
original. D'altra banda, tots els aparells utilitzats han de passar uns controls periodics per
garantir que funcionen correctament.

Pero no només es treballa aixi en els projectes del CEREMET, sind que el grup de recerca
sempre treballa d'aguesta manera. Treballar aixi beneficia en primera instancia al grup, ja que
es el primer interessat en garantir que tot el que es fa al laboratori queda registrat i que tots
els procediments es fan correctament. D'altra banda, treballar amb la norma ISO forma part de
la formacié professional del personal del grup, ja que d'aquesta manera entren en contacte
amb la forma de treballar que tenen les empreses.
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Les lipoproteines sén estructures que transporten lipids arreu de I'organisme. Estan formades

per diversos tipus de lipids i per diferents proteines conegudes com apoproteines. Existeixen 5

tipus principals de lipoproteines que difereixen pel que fa a les seves caracteristiques i

funcions: Quilomicrons (QM), Lipoproteines d’alta densitat (HDL), de baixa densitat (LDL), de

densitat intermédia (IDL) i de molt baixa densitat (VLDL), en les quals diferenciem dues parts:

Esters de Colesterol |

|colesterol

Estructura d'una Lipoproteina

e El nucli no polar: on trobem triacilglicerols
(TAG) i ésters de colesterol (EC)

¢ La coberta polar: composta de fosfolipids (PL),
colesterol i diferents apoproteines

Els aliments que ingerim contenen gran varietat de lipids que han de ser processats als

enterocits, cel-lules epitelials de I'intesti, per poder ser aprofitats.

Entre aquests lipids trobem els acids grassos, que quan es troben lliures també reben el nom

de NEFA (Non Esterified Fatty Acid), amb diferents propietats que depenen basicament de la

estructura de la molécula: nombre d’atoms de
carboni  (longitud) i presencia o no
d’insaturacions (dobles enllagos). Els NEFA
poden absorbir-se directament pels enterocits
perd degut a que tenen la propietat d’actuar
com a detergents (degradar membranes
cel-lulars), no han de viatjar lliurement i la
gran majoria es transportaran pel sistema
circulatori  associats a una proteina
denominada albumina, per tant no formaran
part de les lipoproteines.
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Molecula de colesterol
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hormones esteroidees (com les hormones sexuals), acids biliars... Malgrat tot, I'excés de
colesterol a l'organisme pot produir un trastorn conegut com arteriosclerosi, que es
caracteritza per 'acumulacié de colesterol a les parets arterials.

D’altra banda, també ingerim TAG, que

Acids Grassos Glicerol TAG

estan formats per tres molécules d’acids
grassos i una moléecula de glicerol que
s’uneixen mitjangant una reaccié

coneguda com esterificacid. Per tant, la

digestié dels TAG dependra dels tipus Reotcit d'estericatid
d’acids grassos que continguin. Els TAG s’hidrolitzen per I'accid de lipases (enzims que
degraden lipids) alliberant NEFA que poden ser absorbits pels enterocits. Com ja hem dit
abans, la majoria dels NEFA es transporten a la sang mitjancant I'albimina, pero una part dels

NEFA seran reesterificats als enterocits i formaran TAG de nou.

Aqguests TAG resultants s’empaquetaran conjuntament als EC
també provinents de la dieta i diferents apoproteines en els
denominats Quilomicrons (QM). Aquestes lipoproteines, que
contenen en proporcid majors nivells de TAG que de
colesterol, circularan per I'organisme, primer a nivell limfatic i
més tard pel torrent sanguini alliberant lipids per diferents
teixits (teixit adipds, muscul, cor...) que podran extreure els

TAG dels QM gracies a I'accié de I'LPL que es troba ancorada a

am (50-200nm @ )

I'epiteli dels capil-lars sanguinis.

A mesura que va circulant, el QM va reduint el
contingut de TAG i el QM passa a denominar-se
Quilomicré romanent (QMr), estructura que podra
ser captada pel fetge.

-

| Endoteli ” Lipoproteina H TAG ‘ﬂ LI'L‘H NI".II'}\- I:—

Lipoproteing adherida a l'endoteli

Les VLDL es produeixen al fetge

i s'encarreguen de distribuir
TAG i colesterol sintetitzats al
propi fetge pels diferents organs
de manera similar a com ho fan
els QM. En aquest cas les VLDL
van madurant a IDL i LDL a

VLDL (28-70nm @) LDL (20-25nm @)
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mesura que van alliberant el contingut lipidic. Les LDL es coneixen col-loquialment com
"colesterol dolent" ja que es relacionen amb el risc de patir arteriosclerosi.

D'altra banda trobem les HDL, també sintetitzades al fetge,
tenen major densitat degut a l'elevat contingut proteic.
Aquestes lipoproteines tenen la capacitat de captar colesterol
de diferents punts de I'organisme i dirigir-lo al fetge (transport
revers de colesterol). Diferents estudis mostren que altes
concentracions d’HDL tenen caracter protector enfront a
malalties cardiovasculars, ja que poden contribuir a eliminar

I’excés de colesterol acumulat a les arteries, fet que fa que se

HDL (8-11nm @)

les conegui col-loquialment com a “colesterol bo”.

INTESTI TRANSPORT REVERS
DE COLESTEROL
—

.F-'.-_'-i__-_\-‘.-“-"*‘-\-
,{'ﬁbL Carregats de colesterol ™

\ LDL \;" captat als diferents )
e X ﬂt‘gﬁixits. -
% Lo
\'Q" |‘,I -".l; 57‘?3
amr 2 IDL
g ALTRES TEIXITS

(MUSCUL, COR, TEIXIT ADIPOS...)

b
)

|
CAPILAR SANGUINI F

~HDL

if;;vinents del fetge

IMl:ISCUL, COR, TEIXIT ADIPOS... I

Captacid d'acids grassos provinents
de la degradacio de TAG per accio
de la Lipoporteina Lipasa (LPL)

Esquema general del transport de colesterol
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ELS MEMBRES DEL GRUP: ENTREVISTA AL DR. MIQUEL LLOBERA

Professor Emeérit de Bioquimica i Biologia Molecular (Universitat de Barcelona,
1987) i Responsable en Cap del Grup de Recerca. Ha estat Catedratic de
Bioquimica i Biologia Molecular (10-1987 al 2011), Vicedega de la Facultat de
Biologia (1987-1989) i Director del Departament de Bioquimica i Biologia
Molecular de la UB (2003-2007). Ha dirigit 14 projectes subvencionats per
PAdministracié publica i 5 per 'empresa privada. Es autor d’un centenar de
treballs de recerca. Ha dirigit 9 Tesis Doctorals (i 3 en realitzacid) i 26 Masters
Experimentals. Ha Impartit docéncia de diferents ensenyaments (Biologia,
Bioquimica).

Javier Moreno: Com i quan es va formar el grup de recerca?

Dr.Miquel Llobera: He estat treballant amb I'LPL des dels anys 70. Just al acabar la tesi vaig estar un
parell d'anys treballant a Madrid amb el meu director de tesi i va ser alla on van comengar els estudis.
Quan vaig tornar em vaig agrupar amb alguns professors de la casa i el grup va anar evolucionant fins
arribar al que és ara. He de dir que el nostre és un cas especial, ja que és dificil trobar grups de recerca
tant estables i fidels a un tema de recerca.

JM: Perque van decidir investigar I‘LPL?

ML: En aquella epoca es comengaven a saber algunes coses de la LPL. Feia poc temps que es va
descobrir i el meu cap, I'Emilio Herrera, que treballava amb metabolisme lipidic va proposar estudiar la
LPL durant la gestacié de la rata. Vam obtenir resultats interessants que van constituir els inicis del
nostres estudis sobre LPL.

JM: Quin paper te la recerca cientifica per a la societat?

ML: Es imprescindible. Tant la recerca basica com la recerca aplicada sén molt importants, ja que sense
elles no hauriem evolucionat en cap ambit. Hem de tenir en compte que encara que la recerca aplicada
te moltes aplicacions per a la societat, aquesta depén de la recerca basica. Crec que si la recerca esta
ben feta sempre és valida.

JM: Que pensa de les retallades en I+D ?
ML: Crec que es pot retallar pero amb compte. Es poden retallar coses superflues, redundancies...
sempre amb cura de no disminuir I'eficiencia. Es podria retallar aquest 10% famds sense malmetre

I'eficiéncia. | aix0 en tot els camps.

JM: Creu que la societat esta familiaritzada amb el que investiga el seu grup? Creu que ho hauria
d’estar?
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ML: No crec que ho estigui. Crec que la societat en general esta molt lluny de la recerca basica i que
s'haurien de fer esforcos perqué aixd canviés. Es necessaria la intervencié de personal amb una base
solida que realitzi divulgacié cientifica de qualitat. Es una tasca dificil.

JM: Creu que la ciéncia és cultura?

ML: Evidentment !. Tot i qué és molt desconeguda per a la immensa majoria de gent. Per a als mitjans
de comunicacié és més important 'economia o els temes del cor que els avencos cientifics. | aixo
malgrat els avencos espectaculars per exemple en ciéncies de la vida.

JM: Com es financen?

ML: Fonamentalment estem finangats per I'Estat Espanyol a través del "Ministerio de Ciencia e
Innovacién" i per la Generalitat de Catalunya. D'altra banda també obtenim ingressos generats pels
treballs de transferéncia de coneixements per part de CEREMET (Centre de Recerca en
Metabolisme).Amb la crisi tots aquests finangaments s'han reduit considerablement. La recerca esta en
perill al nostre pais!

JM: Queé opina de la transferéncia de coneixements?

ML: En general a molts investigadors els costa dedicar-se a fer recerca aplicada, pero crec que és
imprescindible. En general séon estudis llargs, complicats i costosos dels quals no surten grans
publicacions que pugin apareixer a Nature o Science per0 poden aportar coneixements interessants.
Una part del nostre grup realitza tasques de transferéncia a través del CEREMET i hem obtingut resultats
interessants des del punt de vista de la seva aplicacié immediata. A més, aquests estudis ens aporten
recursos que ens permeten subvencionar part de la recerca basica del grup.

JM: Que va fer-li decidir dedicar-se a la investigaci6?

ML: Probablement el meu director de tesi, I'Emilio Herrera. Va venir a Barcelona i buscava gent per fer
tesines i comencgar a muntar el seu grup. Encara que no tenia molt clar quin ambit m'agradaria més, em
vaig presentar i a poc a poc em va fer enamorar de la bioquimica. Generalment crec que la passié que et
transmet algu, alguna persona en concret en un moment de la teva vida, és molt important per fer-te
definir la teva vocacié.

JM: Com compagina un investigador la recerca amb la vida familiar?

ML: Compaginar-ho amb la vida familiar és dificil i s'ha de saber fer. S'ha de tenir en compte que es
dediquen moltes hores, acostumes a portar-te problemes a casa i tens el perill que et ballin pel cap de
forma descontrolada i sense horaris. Quan treballes al laboratori no pots deixar la feina a mitges i
marxar a casa. Per exemple, quan realitzava la tesi vaig estar punxant animals cada dia durant tres anys,
fins i tot al Nadal, Pasqlies, cap d'any... D'altra banda, durant les estades a l'estranger, que poden
suposar dos o tres anys de la teva vida, has de saber organitzar-ho bé amb la familia. No és facil, no...

JM: Com és la relacié amb els membres del grup?
ML: Tenim una molt bona relacid i és especial, s'ha de tenir en compte que alguns ens aguantem des de
fa més de trenta anys! Ha estat una sort haver trobat unes persones amb el mateix rigor i el mateix

sentit de I' humor, que crec que és imprescindible. Al meu parer, és molt important mantenir la unitat i
el bon ambient al grup. Al cap i a la fi, passem més hores (actives) del dia aqui que a casa!

JM: Que teniu en compte quan esculliu nous membres del grup? Us decanteu per personal relacionat
amb la UB o escolliu personal extern?
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ML: Principalment tenim en compte les relacions personals. Antigament amb la Llicenciatura es feien
tesines, feines d'un any que anaven mol bé per conéixer I'aspirant i que aquest conegués el grup. A més
a més també s'ha de tenir en compte el curriculum i les notes de final de carrera ja que una bona nota
dona més possibilitats per obtenir una beca. Pero a diferencia d’altres grups de recerca, nosaltres no
primem la nota del curriculum per sobre del caracter i, com et deia, del sentit de I’humor.

Si, la majoria de gent és de I'entorn de la UB: estudiants que acaben la carrera o gent que ha fet
practiques amb nosaltres, perd no fem distincions: Ultimament esta arribant molta gent sud-americana i
també hem tingut alguns nord-americans pero no és el més habitual.

JM: Opina que un investigador ha de tenir experiéncia a I'estranger?

ML: Crec que és imprescindible. Encara que tant a Espanya com a Catalunya estem a un nivell similar a la
resta dels grans grups europeus, crec que canviar d'aire va molt bé per interaccionar amb altres grups,
coneixer les seves técniques, aprendre un nou idioma, altres maneres de fer, altres nivells d’exigéncia...
De fet crec que és important tenir experiéncia amb altres grups importants dels quals pugis aprendre i
mai tenir mandra de canviar de grup quan cal, per exemple per aprendre noves técniques que puguis
aplicar als teus estudis. En definitiva és una experieéncia molt interessant.

JM: Creu que és important mantenir relacions amb altres grups de recerca tant d’aqui com de
I'estranger?

ML: Es molt important. Encara que cada vegada el limit nacional-internacional és més difés. Per
exemple, quan vaig comencgar a Espanya existien pocs grups que estudiessin metabolisme lipidic pero
amb el pas del temps han anat augmentant. Tot i aix0 hi ha paisos on s'inverteixen més diners en la
recerca: Alemanya, Franga, EUA... i si vas alla pots trobar més instal-lacions de qualitat.

JM: Recerca Piramidal: queé opina de I'estructura piramidal, on una amplia base de membres del grup
sostenen investigadors que destaquen més?

ML: Primerament crec que és important fer recerca amb grups potents. La recerca unipersonal ja s’ha
acabat. Ara sén els grups de recerca els que investiguen. Al menys en ciencia. Sembla que en altres
arees (com ara la Filosofia) encara la recerca és personalista. Jo crec que és un error.

Ara bé, als grups hi ha d’haver una sola persona que sigui capa¢ de mantenir l'ordre i el dialegi,
finalemnt, sigui la responsable final. Existeixen moltes maneres de fer-ho i no cal ser un dictador! Al
nostre grup, els responsables hem tractat de parlar-ho i consensuar-ho sempre tot.Molts grups tenen
algun representant molt personalista i aix0 tampoc és bo. Ha d'existir un responsable final pero que
tingui en compte les opinions dels altres.

JM: Realitza tasques com a docent? Creu que és millor professor algl que investiga?

ML: He estat molts anys fent classes pero aquest any m'he pre-jubilat.De fet jo crec que només és bon
professor algu que investiga. En els temps que corren trobem una situacié delicada ja que s'estan
produint retallades a grups petits en favor de grups més competitius, cosa que provoca que molts
professors es quedin sense subvencié per fer recerca i aix0 sens dubte baixara la qualitat de
I'ensenyament. Si aix0 continua, els professors que no hagin fet recerca mai no podran transmetre la
ciéncia de la mateixa manera.Existeix el perill de convertir la universitat en una academia.

JM: Quin és el moment més emotiu de la seva carrera com a investigador?

ML: Per a qualsevol investigador, un moment destacable és una troballa cientifica. Quan portes tres o
quatre anys amb algun estudi, donant-li voltes i dedicant-hi hores i recursos, i un dia tens sobre la taula
uns resultats magnifics que demostren que la teva hipotesi era correcta (o que no ho eral!), tens una
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sensacié inigualable. Allo ho ha descobert el teu grup!!! Fins que no es publiqui, només nosaltres
coneixem que allo és d’aquella manera!ll.

En el meu cas, la presencia de la LPL funcional al fetge o I'existéncia d'isoformes de la LPL al cor de la
rata van suposar grans moments de la meva carrera.

ELS MEMBRES DEL GRUP: ENTREVISTA A PERE CARULLA

Es llicenciat en Biologia per la Universitat de Barcelona (2008) i col-labora amb el
grup des del 2008 treballant en cultius cel-lulars. Ha realitzat el Master en
Biomedicina (UB, 2009) i actualment esta fent la tesi doctoral sobre les isoformes
de [I'LPL. L'any 2009 va obtenir el titol de manipulador d'animals
d'experimentacio. Es col-laborador de CEREMET.

Javier Moreno: Com i quan vas entrar al grup de recerca?

Pere Carulla: Estic al grup des de Juny del 2008. En aquell moment ja havia acabat totes les classes i
només em faltava un examen. Tot va ser arran de coneixer al Dr. Llobera, que era el meu professor a
I'assignatura Regulacid del Metabolisme. Em va proposar fer una col-laboracié amb el grup i vaig accedir.

JM: Perque vas optar per col-laborar amb ells?

PC: Des de primer de carrera vaig interessar-me per la bioquimica i al realitzar la optativa que impartia
el Dr. Llobera va acabar de fascinar-me. Trobo que és molt interessant i crec que és molt aplicable ja que
aprens moltes cosses que passen al teu organisme.

JM: Que va fer-te decidir dedicar-te a la investigacié? Com compagines la tesi amb la investigacié?

PC: Suposo que des de sempre he tingut la capacitat de qliestionar-me les coses i quan va sorgir la
oportunitat de fer recerca em vaig decidir rapidament.

De fet realitzo recerca per fer la tesi i principalment dedico el temps als estudis relacionats. Tot i que
també col-laboro amb altres projectes del grup fent servir els temps d'espera entre experiments.

JM: Quantes hores dediques al dia a fer recerca?

PC: Diguem que sé quan entro perd mai se quan sortiré. Entro aproximadament a les 10 del mati i
procuro no allargar-me fins molt més tard de les 8 del vespre.

JM: Tens experiéncia a I’estranger? Opines que és important per a un investigador?

PC: No. Ara mateix estic centrat en la meva tesi i voldria acabar-la abans de pensar en fer una estada a
I'estranger.Crec que aqui tens medis suficients per obtenir una experiéncia solida pero és bo
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interaccionar amb altres grups i aprendre nous punts de vista, noves técniques.. crec que pot ser una
experiéncia interessant.

JM: Queé investigues en aquest moment?

PC: Recentment, el nostre grup va descobrir que la LPL al cor de la rata no és una sola proteina siné que
és un conjunt d'isoformes. Actualment estic estudiant el patré de distribucié d'aquestes isoformes a la
resta de teixits de la rata. En aquesta tasca, una altra membre del grup, la Miriam Badia, realitza un
procediment similar i interaccionem bastant. La intencié que tenim és continuar estudiant per trobar els
mecanismes que regulen aquesta distribucio i quines aplicacions fisiologiques té tant en la rata com en
altres especies, fins i tot en humans.

JM: Quina aplicacio creus que poden tenir els teus estudis per a la societat?

PC: La LPL és I'enzim clau del metabolisme dels lipids i esta relacionat amb la obesitat, processos
d'arteriosclerosi i altres trastorns, per aixo crec que és molt important estudiar-la per poder avancgar en
el tractament dels mateixos.

JM: Creus que la ciéncia és cultura?

PC: Crec que si i que s'hauria de tenir més en compte! Es una part molt important de la cultura i s'ha de
cuidar. La societat hauria de procurar conéixer-la fins a certs nivells.

JM: Creus que és important mantenir relacions amb altres grups de recerca tant d’aqui com de
I'estranger?

PC: S'ha de tenir en compte que no existeixen molts grups que estudiin la LPL i crec que és important
compartir informacié amb altres grups. Et pots estalviar molt de temps i pots fer estalviar temps a altres
investigadors al compartir resultats, tecniques...

JM: Que opines de I'estructura piramidal als grups de recerca, on una amplia base de membres del
grup sostenen investigadors que destaquen més?

PC: Es una forma de tenir moltes mans treballant i portar diverses linies d'investigacié alhora. A més a
més el cap acostuma a tenir molta experiencia i a tenir molta capacitat per resoldre dubtes que puguin
sorgir i crec que aixo et pot ajudar molt. D'altra banda va molt bé per mantenir la linia que has de seguir
en la recerca.

JM: Es millor professor algi que investiga?

PC: Crec que no té cap relacid. Existeixen bons investigadors que sén grans docents i d'altres que no ho
fan tan bé.

JM: Quines expectatives tens com a investigador?

PC: Espero acabar la tesi i obtenir uns bons resultats. Somiant una mica, seria bo fer alguna troballa
important. Tot i aixo la vida de l'investigador pot ser molt inestable i sempre tens la opcié de fer
docéncia. No rebutjaria fer de professor, preferentment a la universitat o siné a un institut.
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ELS MEMBRES DEL GRUP: ENTREVISTA AMB EL DR. DAVID RICART

La transferencia de coneixements ha canviat molt en els ultims anys i segurament canviara
encara més. Fa uns anys, la universitat i la industria seguien camins diferents, eren dos mons
paral-lels que mai arribaven a tocar-se. Ara, per sort, aixo esta canviant. Ens hem reunit amb el
gestor promotor del CEREMET, el Dr. David Ricart, que ens donara la seva visié de la
transferéncia de coneixements.

Es Llicenciat i Doctor en Bioquimica per la Universitat de Barcelona. Esta vinculat
al Grup de Recerca des de 1994 on va desenvolupar la seva Tesi sobre I'LPL. Ha
treballat en transportadors d’hexoses intestinals al Departament de Fisiologia de
la Facultat de Farmacia (UB). Des de 2005 és el responsable del laboratori i de
lactivitat de transferencia de CEREMET i des de 2010 el seu Gestor Promotor. Té
formacio com a Supervisor d’instal-lacions radioactives de fonts no encapsulades i
com a Investigador usuari d’animals per a experimentacio. Es professor associat
del Departament de Bioquimica i Biologia Molecular de la Facultat de Biologia
(UB) i ha estat professor del programa de doctorat de la Universitat Internacional
de Catalunya.

JM: A queé es degut 'augment de projectes en els que la universitat i la industria col-laboren?

DR: Per una banda existeix la finalitzacié de les patents que tenen algunes empreses. Durant
molts anys, diferents empreses han tingut I'explotacid exclusiva dels seus productes degut a
patents que van obtenir, perdo aquestes patents sén limitades i arriba un moment en qué
s’acaben i pot sorgir competéncia per part d’altres empreses. Per exemple, els Ultims anys hem
observat un augment en la producciéo de medicaments genérics mentre que durant molt de
temps només existia un producte que contenia “paracetamol” o “ibuprofeno”. Aquest
fenomen fa perdre ingressos a les empreses que tenien la patent. D’altra banda I'increment
d’exigencia dels controls de seguretat i qualitat ha fet pujar molt els costos de produccio dels
farmacs. En aquest context, els costos es disparen i per una empresa es fa impossible sostenir-
los, per tant ha de buscar col-laboracié amb altres empreses i buscar persones que generen
coneixements que els ajudin a seguir creixent.
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JM: Com encaixa la transferéncia de coneixements en el context economic actual?

DR: La crisi econdmica que estem travessant en aquest moment ha fet que el model productiu
del pais -basat en la construccié- s’hagi vingut avall i ara ens trobem amb queé durant I’'época
en la que hi havia diners no s’ha invertit suficient en un sistema productiu que ens
proporcionés valor afegit. En la situacid actual, hem de recuperar el temps perdut i posar-nos
al dia i en aquest punt crec que la transferéncia de coneixements pot ser molt util. Durant
molts anys, la universitat ha generat coneixements gracies als recursos publics i crec que és la
nostra obligacio retornar-lo a la societat, d’altra banda, la indUstria posseeix la plataforma de
produccid, és evident que els dos mons s’han de trobar i de fet crec que el context actual ens
obliga.

JM: Que pensa de la polémica que sorgeix quan es parla del contacte universitat-empresa?

DR: Crec que la polémica és deguda a la por de que la col-laboraci6 amb la industria
repercuteixi en la privatitzacié del coneixement public, pero existeixen mecanismes per evitar-
ho i ningu s’ha d’espantar. Des de ja fa uns anys, existeix una oficina de contacte universitat-
industria, la fundacié Bosch i Gimpera, que s’encarrega de protegir la propietat intel-lectual i
generar les patents dels coneixements, per tant la universitat garanteix que els seus interessos
i drets estan protegits. D’aquesta manera si la industria vol obtenir beneficis d’aquest
coneixement ha de pagar la patent. Ha de quedar clar que en la cooperacié tothom ha de
sortir guanyant. No es tracta de que I'empresa tracti de treure el maxim de coneixements
invertint el minim o que els grups de recerca tractem de guanyar sumes exagerades pel treball
realitzat, I'important és treballar amb la mentalitat de que tothom guanyi.

JM: Creu que la transferéncia de coneixements pot beneficiar a la societat?

DR: Si. Crec que si es controla pot beneficiar a tothom. Posem el cas de qué una empresa esta
desenvolupant un medicament per curar certa malaltia. La col-laboracié de I'empresa amb
grups de recerca de la universitat pot reduir el temps de produccié del medicament, ja que
aquests solen ser processos molt llargs en els que s’han de realitzar multitud de proves i
superar diferents fases en les que poden sorgir problemes que seran solucionats més facilment
degut a la col-laboracié d’experts amb les empreses productores. En aquest cas tant les
empreses com els grups de recerca obtenen beneficis i a més a més la societat compta amb un
nou medicament.

Per exemple, en aquest moment, el CEREMET col-labora en un projecte que és un consorci
amb un altre grup de recerca procedent de Madrid i quatre empreses, dos catalanes i dos de
Madrid. El projecte consisteix en el desenvolupament d’un kit de diagnostic. La idea ha sorgit
la universitat, els grups de recerca posen el coneixement i I'empresa la infraestructura i la seva
experiencia en produccid i comercialitzacio al servei de la idea.

Gracies a les tasques de recerca basica, vam determinar que cert parametre sanguini era molt
util per diagnosticar alteracions de la mucosa intestinal. En aquell moment vam patentar la
idea i vam estar buscant alguna empresa que invertis diners per tirar endavant el projecte,
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perd era un projecte que exigia un procés de produccié molt car i degut a que era un moment
dificil no vam trobar cap. Més endavant un altre grup va desenvolupar un sistema per reduir
considerablement els costos de produccié i vam decidir organitzar un consorci amb ells i amb
quatre empreses per desenvolupar el projecte. El consorci també rep ajut public del programa
IMPACTO, destinat a productes i projectes que tenen gran probabilitat d’arribar al mercat.
Aguest és un clar exemple de que tothom surt guanyant. Per una banda el grup de recerca té
propietat intel-lectual reconeguda i a més obtindra un percentatge dels beneficis generats de
la venta del producte, beneficis que repercutiran en la universitat i es reinvertiran en seguir
fent recerca. D’altra banda les empreses guanyaran diners i generaran llocs de treball.
Finalment la societat guanya un nou kit de diagnostic que ajudara a diagnosticar alteracions a
la mucosa intestinal que ara per ara només es poden observat mitjancant biopsies o
endoscopies.

En definitiva, la transferéncia de coneixements és un benefici per tothom.
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