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Llicenciat en Biologia per la Universitat de Barce-
lona I'any 1992

Doctorat en Biologia per la Universitat de Barce-
lona I'any 1999

Formacié postdoctoral en l'estudi de duplica-
cions segmentaries i evolucié del genoma al
Medical and Molecular Genetics Center, Cancer
Research Institute (IRO), entre 1999 i 2001, i en el
Genes and Disease Program del Center for Genomic
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«  Formacioé postdoctoral en biologia de sistemes i

cancer en el Dana-Farber Cancer Institute, Cen-
ter for Cancer Systems Biology, Harvard Medical
School, Boston, del 2003 al 2005

+ Investigador del Programa Ramoén y Cajal, Labo-

ratori de Recerca Translacional de I'Institut Catala
d'Oncologia (ICO), IDIBELL, entre 2005 i 2010

« Investigador del Programa Ramén y Cajal I3, ni-

vell N1 Laboratori de Recerca Translacional de
I'Institut Catala d’Oncologia (ICO), IDIBELL, des
del 2011

GRUP DE RECERCA DE BIOLOGIA DE SISTEMES | CANCER

El Laboratori de Biologia de Sistemes de I'Institut Ca-
tala d'Oncologia (ICO) realitza un estudi d’abast inter-
disciplinari per entendre l'organitzacio i la dinamica
de la xarxa cel-lular del cancer. Les dades experimen-
tals que genera el grup s'integren amb la informa-
Cié publica genomica i protedomica. Posteriorment,
s'interpreten amb l'objectiu de mirar de comprendre
aquest complex sistema.

Durant les darreres décades hi ha hagut un gran
aveng en el coneixement de les bases genetiques i

biopol'H I

és un consorci de:

moleculars del cancer, pero encara queda molt cami
per recorrer. La influéncia de gens i de proteines que
tenen relacié amb la susceptibilitat i el desenvolu-
pament del cancer és, a tall d'exemple, una de les
questions biologiques fonamentals que queden per
resoldre. En aquest context, és important una aproxi-
macié global que permeti entendre com funcionen i
es relacionen aquests elements de manera conjunta.
D’aix0 s'ocupa la biologia de sistemes.
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La biologia de sistemes ofereix una aproximacio
relativament nova en el camp de la ciéncia. Ens
pot explicar breument en qué consisteix? Quines
possibilitats brinda en I'estudi del cancer?

La biologia de sistemes consisteix en una aproxima-
cié holistica a qliestions bioldgiques, ja sigui en con-
dicions normals o de malaltia. En concret, el que pre-
tén és entendre el funcionament d’un sistema, com
podria ser una cél-lula, de forma global. Més enlla de
la funcié especifica d'un gen o d'una proteina, es vol
comprendre i definir els principis fonamentals que hi
ha darrera del funcionament coordinat de conjunts
d'aquests. Aixi, s'elaboren models predictius on, per
exemple, donades unes dades es pot definir la res-
posta cel-lular a un tractament o a una pertorbacioé
molecular concreta. Els models que s'elaboren sén ro-
bustos i es sotmeten a verificacions a través de tests,
comprovacions o comparacions. Es tracta, doncs, de
quelcom rigorés que ens permet revelar els fona-
ments d'un sistema que d’una altra manera roman-
drien obscurs. Per aconseguir aixo cal conformar
grups altament multidisciplinaris, que integrin dife-
rents tipus de coneixements i formacions. La biologia
de sistemes és una manera de desenvolupar ciéncia
d’'una manera transversal, en la qual es combinen
diferents tematiques i qliestions fonamentals de la
biologia.

En una especialitat tan interdisciplinaria com
la biologia de sistemes quina importancia té la
col-laboraci6 entre institucions?

La col-laboracié entre organitzacions constitueix un
mecanisme essencial per tal d’assolir I'éxit en qualse-
vol branca de la ciéncia o de la medicina, i més encara
en el cas de les institucions que comparteixen un ma-
teix territori i ambit de coneixement. La biologia de
sistemes, per definicié, encara depén més d'aquest
aspecte. El paper de les institucions ha d'estar dirigit
a la creacié d’un entorn adequat que permeti dispo-
sar deles einesi els canals que demanda la necessaria
multidisciplinarietat. En aquest sentit, és essencial
poder disposar d’'una important inversié tecnologica

L La nostra recerca vol
cobrir diferents aspectes de la
malaltia, des del coneixement
dels processos que la

generen fins a una millora

en lorientacio del pacient en
I'ambit de consell genétic,
pronostic i prediccié 3 A

que permeti fer un salt qualitatiu més enlla del que
és simplement la bioinformatica —entesa com I'analisi
de dades més o menys estandard-. D'aquesta inver-
sid i de les seves aplicacions a través de la visié de
la biologia de sistemes se’n podrien beneficiar dife-
rents programes de recerca. Existeixen departaments
i grups centrats en la biologia de sistemes en hospi-
tals oncologics de reconegut prestigi internacional
com ara el MD Anderson Cancer Center o el Dana-
Farber Cancer Instiute. També s’han creat aliances
entre instituts, aparentment molt diferents, per mirar
d'aprofundir en el coneixement d‘altres patologies
com és el cas del Swedish Neuroscience Institute i el
Institute for Systems Biology.

L'ICO i I'IDIBELL duen a terme tres projectes
paral-lels relacionats amb la biologia de sistemes
i el cancer. En podria destacar un?

M’agradaria destacar l'estudi “global” dels esdeveni-
ments genétics i alteracions moleculars que es pro-
dueixen en el procés de carcinogénesi, des del nivell
germinal fins al somatic, i la relacié que aixo té amb
I'evolucié de la malaltia. Es a dir, volem entendre com
mutacions germinals de baixa penetrabilitat que
influeixen en el risc de patir cancer en la poblacié
general, en concret cancer de mama, determinen la
seqliéncia d'alteracions subseglients necessaries per
a la generacié del tumor i, eventualment, I'aparicié
de la metastasi. També pretenem entendre quina és
la diferéncia entre les mutacions d'alta i baixa pene-
trabilitat, com ara les patides en els gens BRCA1 o
BRCA2, quant a l'impacte -rewiring— que tenen so-
bre el sistema cel-lular i en la seva evolucid. Per rea-
litzar aquests estudis fa falta no només la integracio
de diferents disciplines sin6 també I'analisi d'un gran
nombre de mostres de diferents ambits, tant genetics
com moleculars i cel-lulars. En aquest sentit treba-
llem amb estreta col-laboracié6 amb el Programa de
Cancer Hereditari, la Unitat de Gestié del Cancer de
Mama i el Servei de Patologia de I'Hospital Universi-
tari, entre altres.

La biologia de sistemes permet fer prediccions i
investigacions de possibles resultats de farmacs
i tractaments. Des del seu grup es realitza algun
tipus d’accié en aquest sentit?

Actualment estem treballant en dos projectes diri-
gits a millorar la comprensié que tenim de les alte-
racions genetiques i/o moleculars que es produeixen
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en el cancer de mama i per tal de millorar la tasca
del consell geneétic i el tractament. En concret, estem
centrats en definir els processos que acaben gene-
rant les metastasis pulmonars i els que intervenen en
I'adquisicié de la resistéencia adquirida a tractaments
endocrins. Tots dos casos suposen una problematica
important que afecta a la practica clinica diaria. Gra-
cies a les col-laboracions amb altres grups de recerca
del campus, especialment amb el Laboratori de Re-
cerca Translacional i amb el Laboratori d’‘Oncologia
Molecular, actualment ens trobem en fases avanca-
des de la investigacié en les que podem provar noves
estratégies terapéutiques en models animals preclinics.

De quina manera la investigaciéo que vostés fan
pot tenir una aplicacié directe per als malalts?
M’agradaria destacar dues linies translacionals de re-
cerca del nostre grup que properament es podrien
aplicar en pacients amb cancer de mama. Com he dit,
estem interessats en definir la seqliéncia d'alteracions
qgue es produeixen des del nivell germinal fins al
somatic, i en identificar la seva correlacio amb el tipus
de tumor, de prondstic i de resposta al tractament.
Aixo forma part del que podriem anomenar “medici-
na predictiva’, de manera que, donades unes variants
germinals, podriem ser capacos d'informar a un indi-
vidu concret del seu risc de patir un tumor, i en cas de
patir la malaltia, de preveure la seva probable evolu-
cié. Aquesta aplicacié es plasmara, potser, en casos
més aviat familiars, relacionats amb mutacions d‘alta
penetrabilitat, mitjancant la identificacié de modifi-
cadors genétics, un camp en el que el nostre grup ha
contribuit al seu millor coneixement. D'altra banda,
en els models preclinics hem identificat I'efecte bene-
ficiés del tractament amb noves drogues i compostos
dirigits contra l'aparicié de metastasis pulmonarsii la
resisténcia adquirida a tractaments endocrins. En re-
sum, la nostra recerca vol cobrir diferents aspectes de
la malaltia, des del coneixement dels processos que
la generen fins a una millora en l'orientacié del pa-
cient en I'ambit de consell genétic, de prondstic i de
prediccid.

L Donades unes variants
germinals, podriem ser
capacos d’'informar a un
individu concret del seu risc

de patir un tumor, i en cas de
patir la malaltia, de preveure
la seva probable evolucié J 3
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Vosteé va ser guardonat amb el premi Jove Cienti-
fic per la Societat Espanyola de Genética Humana,
creu que aquest tipus de distincions incentiven la
recerca a Espanya? Li ha reportat cap avantatge o
benefici?

Aquest tipus de premis, certament, serveixen per in-
centivar i per motivar la nostra feina diaria. El guar-
dd que vaig rebre va ser un reconeixement a una
feina feta perd no per aquest motiu se’'m van obrir
més portes. Per tirar endavant amb el dia a dia de
I'investigador fa falta més que aixo. Cal que algti amb
responsabilitat dipositi confianca en el nostre treball
com a cientifics i ens doni el suport i els entorns ade-
quats que necessitem. Durant els ultims deu anys
s’ha fet un gran pas endavant quant a la millora de la
ciencia a l'estat, perd encara estem lluny dels estan-
dards d'altres paisos i, més encara si el que realment
volem és canviar el model econdmic.

Entre el 2003 i el 2005 va estar completant la seva
formacié als Estats Units. Dista gaire del panora-
ma cientific espanyol i catala?

Sense cap mena de dubte, encara dista molt. Aqui
hi ha grups de recerca que soén liders internacionals,
amb un nivell similar o fins i tot superior al de qualse-
vol altre estat punter. Perd encara falten més mitjans,
massa critica i definir millor les linies del “cap a on
anem”. Des d'algunes institucions s’ha fet una politi-
ca dimmediatesa més que no pas una planificacié a
llarg termini. No s’ha tingut en compte l'establiment
d'un pacte que permetés anar més enlla de les situa-
cions concretes. Un exemple d'aixo sén els Ramon
y Cajal, que van aparéixer com una eina molt bona
perd que el seu encert a llarg termini ha depés molt
de l'institut on s’han situat. El nostre pais ha avancat
molt en aquests darrers deu anys, perd tal com dic, el
model no esta clar: en trobem de molt personalistes i
d‘altres d'institucionals.

Aquests punts que comento sén especialment critics
quan considerem el cas de grups i investigadors joves
amb potencial. No reben aquella empenta inicial que
els pugui permetre demostrar del que sén, o no, ca-
pacos d’'aconseguir. En general, la diferencia més gran
amb els paisos anglosaxons —els quals han liderat la
recerca en els ultims anys— rau, des del meu punt de
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vista, en que no hem assumit el mateix concepte que
ells tenen de ser “professional”. Massa sovint, en les
decisions com poden ser el financament d’un grup o
la seleccié de personal per a una vacant, les opinions
subjectives, tactiques o politiques circumstancials
tenen un paper més decisiu que no pas els criteris
purament professionals o cientifics. Als Estats Units
tot el procés és molt més pragmatic i va d'acord amb
aquesta concepcié. Alla tothom sap quins sén els
seus deures i els seus drets. Les normes estan clara-
ment definides i en funcié d'aquestes s'avalua. Quan
succeeix el contrari, crec que la mediocritat s'acaba
imposant.

Perqué creu que hi ha més homes que dones que
es dediquen a la recerca, sobretot quan mirem als
alts carrecs?

Des del meu punt de vista hi ha dos factors que in-
flueixen en la malaurada situacioé actual de la dona en
I'ambit cientific. La primera és que, tot i les mesures
que s’han anat prenent darrerament, no és gens facil
ser mare i liderar un grup de recerca. Els que treba-
llem en aix0 sabem les hores de dedicacié que sén
necessaries perqué la nostre recerca pugui situar-se
al capdavant. Mantenir aquest nivell, en un context
en el que la maternitat no es pot compaginar del tot
amb la vida professional, resulta impossible. D’altra
banda, aquest és un mon que fins ara ha estat prin-
cipalment dissenyat i dominat pels homes, amb la
qual cosa esta desgraciadament caracteritzat pels
nostres tics 0 mancances. Aixi doncs, crec que, tant
per al benefici de la ciéncia com per al d'altres ambits,
continua fent falta una discriminacio positiva per tal
de promoure el lideratge femeni.

De quina manera l'espai Biopol’H els ajuda en la
seva activitat? Que hi troba a faltar o qué recoma-
naria fer?

Des de I'0ptica de la feina que desenvolupem en el
nostre grup, el més atraient de Biopol'H és el seu
potencial per absorbir professionals i visions plurals
sobre questions i problemes en relacié a la salut.
Aquest és un aspecte molt enriquidor per a tothom.
Se'n pot beneficiar des de la investigacio basica, fins a
la translacional o I'aplicada. Vull aprofitar l'ocasié per
manifestar la meva discrepancia sobre l'establiment
d’aquestes etiquetes; no crec que realment existeixin
tal distincions i sovint responen a interessos no cien-
tifics. Tornant al Biopol'H, penso que podria constituir
una peca clau en l'articulacié de les diferents institu-
cions del campus. No obstant aixo, s’haurien de dedi-
car més esforcos a establir bons ponts de dialeg entre
els membres i els seus grups de recerca. Cal crear un
marc de més proximitat que permeti a cada compo-
nent conéixer qué esta fent l'altre i quines son les se-
ves capacitats i potencialitats.
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L"ENTREVISTA

om i quan neix el seu interés per la ciéncia? \
El meu interes per la cieéncia va néixer ja des de
molt petit, després del tipic “vull ser astronauta”
Aquest, es va anar accentuant quan vaig tenir
la ocasié llegir El viatge del Beagle de Charles
Darwin.

Lloc: Una petita muntanya, nua d'edificis, a la Cos-
ta Brava.

Aficions: Estar amb la familia i els amics, cuinar,
viatjar, I'art i la fotografia.

Llibre: El Plan Infinito, de Isabel Allende.
Pel:-licula: The Man Who Would Be King, de John
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