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| equipo que lidera Ca-
yetano Gonzilez (Ma-
drid, 1956) en ¢l IRB
Barcelona no estd solo. Su labo-

ratorio es parte de una amplia
red que abarca pricticamente
todo el mundo. El proyecto mis
reciente, alin activo, agrupa va-
rias INSTtuCiones uropeas es-
pecializadas en Drsasophila v on-
cologfa humana (U'treche, Viena,
Milin, Ginebra...) para estudiar
¢l papel de las células madre en
el erecimiento tumoral.
-L.a secuenciacién del ge-
noma de Dmsaphila melanogaster,
¢ha abierto las puertas a la in-
vestigacidn de enfermedades
humanas?
-De manera radical. La se-
cuenciaciin del genomade Dro-
saphila, que por cierto sirvid de
experimento piloto para la se-
cuenciacion del genoma huma-
no, ha tenido un impacto enor-
me.
—:Qué ha significado Droso-
phila en los avances cientificos
de los tdltimos afios?
R : ~Como explicaba muy bien
¢ l \ 4 C t ‘.] 1] () en su introducciéon uno de la se-
AC ‘ rie de articulos cientificos que se

publicaron describiendo los re-

L /
; § sultados del proyecto genoma
- de Drosophila, este pequeiio or-
C, ganismo ha sido el caballo de ba-

talla de la biologia molecular
desde que esta disciplina dio el
paso desde los virus y bacterias a
los animales. La “productivi-
dad” de Drusophila como mode-
lo de investigacidn ha sidoin-
mensa, Con ella se descubrieron
! . y i algunas de las rutas de seqiali-
La ciencia le debe mucho a la mosca Drosophila melanogaster, vy en especial - zacion més importantes, que
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algunas investigaciones sobre el cincer. Cayetano Gonzilez lo sabe muy  2Pern ambién en células hu-
. ! . . : T,y * manas. El pnmer mapa de una
bien. Sus trabajos como jefe de laboratorio de Divisién Celular del IRB Bar-  pequefia parte del genoma de
celona asi lo demuestran. Entre sus tareas, dar mds luz a la biomedicina en U™ 2nimal se elaborG en Druso
. ) phila décadas antes de que ta-
las BioMed Conferences, organizadas por esta institucion v la Fundacién BBVA.  les anilisis fueran posibles en
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“ Algunas conclusiones obtenidas de nuestros
estudios se limitan a Drosophila, ain no sabemos
si son aplicables a los tumores humanos”

¢l ser humano. Y su contribu-
cién no se limita a la biologia
molecular. Estudios realizados
con Drosophila a principios del
pasado siglo permitieron de-
mostrar que los genes, las uni-
dades de informacion que los
individuos pasan a su descen-
dencia, se encuentran en los
cromosomas. Pocos afios des-
pués Drosaphila sirvid para de-
mostrar que las radiaciones oni-
zantes, como los rayos X, causan
cambios en los genes (mutacio-
nes) que son heredados por los
descendientes del organismo
irradiados, Y como estos, Drmso-
phila ha hecho posible llevar a
cabo una larga lista de descubri-
mientos que son verdaderos hi-
tos en la historia de la biologfa.
—iCudles son los aspectos
concretos de su estructura co-
munes con ¢l ser humano?
~Depende del detalle con
que se mire. En el dmbito ana-
tomico las similitudes son, ob-
viamente, pocas. Hay mds, aun-
que las diferencias son ain muy
notables, si consideramos los te-
jidos que componen cada uno
de sus Grganos. Pero si miramos
dentro de la célula, los orgdnulos
que contienen y su funciona-
miento, las similitudes son
enormes, Si, finalmente, lo que
comparamos son moléculas v ac-
tividades moleculares, las equi-
valencias son sorprendentes: hay
genes que son funcionalmente
intercambiables entre las moscas

y los ratones, es decir, que una
mosca a Ja que le falta determi-
nado gen sin el cual no podria
completar su desarrollo, se desa-
rrolla perfectamente si se intro-
duce en ella el correspondiente
gen de ratén, que por lo gene-
ral es extraordinariamente pa-
recido al correspondiente gen
humano.

El gen Notch

—iPodria darnos las claves ce-
lulares del edncer?

—Ya ha dado algunas. Hay un
buen niimero de genes cuyas
funciones estdn directamente
relacionadas con la aparicién o
con el crecimiento de los tumo-
res humanos que se descubrie-
ronen Drsaphila. El gen Notch
s uno de los muchos ejemplos
disponibles. También hay mu-
chos genes humanos implicados
en determinados tipos de cincer
de los que aiin se desconoce su
funcién particular, con qué otros
genes interaccionan, o comao cs-
tin regulados. Se estdn estu-
diando en gran detalle en Dro-
sophila, donde estos trabajos son,
por lo general, més sencillos de
realizar. Es un buen ejemplo de
ello el modelo de la neoplasia
endocrina miiltiple tipo 2 desa-
rrollado por el grupo de R. Ca-
gan, de la Faculead de Medicina
de Washington Universit (St
Louis, Missouri) con el que se
estin logrado avances muy sig-
nificativos en rerapia humana.

& £ Anatsmicaments, las similitudes entre Droso-

phila y el ser humano son, obviamente, pocas pero
si miramos dentro de la célula son enormes”

—iQué respuestas ha dado su
trabajo a la creacion de los tu-
mores y cudl es el posible papel
de los centrosomas? -

~Hace ya algunos afios, de-
mostramos que el fallo del me-
canismo mediante el cual las ef-
lulas madre producen células
hijas diferentes (lo que Hama-
mos divisidn asimétrica), pue-
de causar tumores. Mis recien-
temente, hemos demostrado
que, como se habia sospechado
durante aiios, también los fallos

En las BioMed Conferen-
ces se discuten temas
relacionados con la
biomedicina. Organiza-
das desde 2008 a
iniciativa del IRB
Barcelona y la Fundacién
BBYA, buscan proyectar
la investigacién de
excelencia desarvollada
en los cantros espaio-
les. Hasta la fecha se
han celebrado nueve
convocatorias, incluida
la de “Modelling Cancer
in Dresophila”. La
préxima, titulada

serd el 26 de este mes.

en ¢l onginulo que orzaniza el es-
queleto celular (conoeido como
centrosoma) pueden generar tu-
mores. Sin embargo, nuestros re-
sultados demuestran que, en
contra de lo que se suponfa, es-
tos tumores sHlo aparecen cuan-
do el centrosoma es defectiva en
células madre, y no cugndo lo
es en otras eélulas. También de-
mostramos que dichos tumares
no se deben a errores en la re-
particién de los cromosomas en-
tre las célula hijas, sino a ermo-
res en la asimetria de la division

de las célula madre. He de in-
sistiren que, de momento, estas

nbservaciones se limitan a Dro-

sophila. Atin no sabemos si las
conclusiones obtenidas de nues-
tros estudios son aplicables a los
tumores humanos. En ello es-
tAmos.

—iQué avances de la tecnolo-
gia reciente destacaria en la in-
vestigacion celular?

~Ha habido muchos pero yo
quisiera resaltar los que se re-
fieren a las téenicas de micros-
copia, Atin seguimos usando ¢l
microscopio ckisico, no muy di-
ferente al que usaba Ramén y
Cajal hace va un siglo v que si-
gue teniendo muchas aplicacio-
nes. Peroademds, hoy contamos

con microscopios cualitativa-

‘mente distintos del clisico, que

explotan diferentes propiedades
de la luz, generalmente graciasa
los potentes ordenadores que
Hlevan asociados, y que nos ofre-
cen vistas del interioreelular con
una cantidad de informacién v
resolucidn que eran impensa-
bles hace sélo unos anos.

Disciplinas imprescindibles

—En lalucha contra el cincer,
Jeonsidera fundamental afron-
tarlo desde ¢l dmbito multidis-
ciplinar?

~Sin duda. El enfoque ha de
ser multidisciplinar y asi se estd
haciendo ya desde hace afios.
Una de las disciplinas impres-
cindibles es la biologia molecu-
lar celular, que nos permite en-
tender los cambios operados
dentro de las células tumorales.
Ella misma requicre un enfoque
multidisciplinar que combine
bioquimica, genética, microsco-
pia v otras herramientas de in-
vestigacion.
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