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REDESCUBRIMIENTO DE UN ANTIGUO SISTEMA DE INVESTIGACION

El truco del tumor eterno

© Una técnica permite
trasplantar un mismo
cancer de una mosca

O Expertos de BCN
resucitan el método,
inventado en 1935, a
punto de ser olvidado

‘ MICHELE CATANZARO
BARCELONA
na técnica biolégica in-
ventada en 1935y caida
en el olvido fue rescatada
en el 2002 por un grupo
de investigadores de Barcelona,
cuando solo quedaban dos cientifi-
cos a punto de jubilarse capaces de
ensefarla. El mes pasado, el grupo
certificé la resurreccién del método
enunarticuloquelodescribe conlu-
jodedetalles enlarevista Nature Pro-
tocols. En la ultima década, decenas
deinvestigadores hanacudidoaBar-
celona para aprenderlo.

La técnica permite extraer un
cdncer de una moscay trasplantar-
lo aotra, y de esta a otra, y asi inde-
finidamente. De esta manera, mien-
tras los insectos mueren, la enfer-
medad va creciendo. Esto permite
estudiar su comportamiento duran-
te meses o anos, lo que proporciona
valiosa informacién sobre la enfer-
medad en los humanos. El método
ya ha servido para hallar mecanis-
mos del cdncer iguales en moscas y
humanos.Tambiénse hausado para
reducir la toxicidad de firmacos on-
coldgicos.

oBSTACULO / A principios de la déca-
da pasada, Cayetano Gonzdlez, ac-
tualmente investigador ICREA en el
Institut de Recerca Biomedica (IRB)
de Barcelona, se encontraba con un
obstdculo parausarmoscasdelafru-
ta (Drosophila melanogaster) para estu-
diarel cdncer. «La Drosophila es un sis-
tema modelo que se usa para estu-
diar ciertos procesos celulares
bdsicos comunes con los humanos.
Sin embargo, como todos los orga-
nismos modelo, tiene unas diferen-
cias importantes con los humanos»,
explica Gonzdlez. En su caso, el pro-
blema es que ciertos tumores tienen
recorrido demasiado corto en mos-
cas. No solo porque una mosca vive
unicamente un par de meses, sino
porque a su organismo le pasan co-
sas impensables en humanos, como
la metamorfosis de larva a pupa. Si
un tumor maligno aparece en una
larva, ese cambio radical puede lle-
gar aborrarlo en 24 horas.

En otros organismos modelo, co-
mo el ratén, se consiguealargarlavi-
da de un tumor para estudiarlo tras-
plantdndolo de un animal a otro. A
Gonzdlez se le ocurri6 hacer lo mis-
mo con las moscas. Por esto, se aco-
gi6 a unavieja gloria: un método in-
ventado en 1935 para trasplantar te-
jidos entre dipteros. La técnica tuvo

MONICA TUDELA

»» Cayetano Gonzélez (izquierda) y Fabrizio Rossi, en su laboratorio en el IRB Barcelona.
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Un modelo para
una causade
muerte en el cancer

»» El método recuperado por
Gonzalez permite estudiar la ca-
quexia en las moscas. Este efec-
to,yno el cancerensimismo, ma-
ta al 25%-30% de los enfermos.
Aunque los pacientes tenganuna
alimentacion perfecta, sus teji-
dos noreciben las suficientes ca-
lorias y se degeneran. «El primer
estudio sistematico se ha hecho
enmoscas», explica Gonzalez,en
referencia a dos articulos publi-
cado en el 2015 que emplean su
método. «Las rutas de sefnaliza-
ciénsonunacopialiteraldelasde
los humanos», destaca el investi-
gador ICREA del IRB.

»» Detalle del laboratorio del moscas del Institut de Recerca Biomedica.

sus momentos de gloria en los afios
70y 80, cuando proporciond las pri-
meras evidencias de lo que luego se
llamaria reprogramacion celular. Hoy,
los cientificos saben transformar
una célula de un tejido en otra, por
ejemplo, una célula epitelial en una
neurona, explica Gonzdlez. Las pri-
meras evidencias de que esto es po-
sible se obtuvieron al trasplantar te-
jidos entre moscas con ese métodoy
observar que ciertas células del ala,
por ejemplo, se desprogramaban y
se convertian en células de la pata.
«Intentamos reproducir la técni-
ca en el laboratorio, pero fracasa-
mos. Y nos dimos cuenta de que ya
casi nadie dominaba la practica»,
explica Gonzdlez. Segun el cientifi-
co, el método habia caido en el olvi-
do porque se adelant6 demasiado a
sus tiempos, hasta el punto que la
reprogramacion se consideraba al
principio una rareza de las moscas.

«En biologia, la cantidad de conoci-
miento, técnicas, métodos y aproxi-
maciones practicas de los anos 80
para atrds que se han perdido es im-
presionante», apunta Gonzdlez.

Gonzdlez se dirigié al laboratorio
deJdnos Szabad dela Universidad de
Szeged, en Hungria, uno de los dos
cientificos que seguian practican-
do el sistema. El otro, Alan Shern,
se jubilé poco después. «La técnica
se aprende en un dia y se domina
en unas semanas. Pero seria difici-
lisimo reinventarla. Hay tantos de-
talles, desde el tamano de la aguja,
hasta el volumen que se puede in-
yectar o la edad de las moscas, que
la probabilidad de tomar el cami-
no equivocado es altisima», observa
Gonzdlez. Tampoco hay métodos al-
ternativos o variantes.

APLICACIONES / A partirdel 2005, Gon-
zdlez empez06 a publicar resultados
conseguidos con este método. «Lle-
vamos anos entrenando a gente que
havenido delos cuatro continentes,
literalmente. Casi todos los que lo
usanlo han aprendido de nosotros»,
afirma. Estima que mds de la mitad
de los articulos sobre tumores ma-
lignos en moscas usan el método.
«Los modelos de tumor en Droso-
phila tienen mucho potencial que
explotar», destaca.Elafio pasado, un
estudio encontré que ciertas molé-
culas que actiian en tumores de Dro-
sophila (cancer/testis antigens) e identi-
ficadas con este método también ac-
tdan en humanos en un 15%-20% de
los casos. El método también se ha
usado para ensayos que han conse-
guido la disminucién de efectos se-
cundarios en firmacos usados en la
practicaclinica. =




