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GRUP GENS | CANCEREN EL PEBC

Els projectes actuals del grup es centren a conduir
els esforcos per identificar nous gens mutats de can-
cer, aixi com per crear els catalegs de les mutacions
somatiques en el cancer, amb la promesa de la uti-
litzacié de les proteines codificades pels gens del
cancer mutant com a dianes moleculars per al des-
envolupament de noves terapies. La caracteritzacio
genética completa dels tumors és important no no-
més per entendre la biologia del tumor, sin6é també
per al desenvolupament de nous medicaments i per
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« Investigadora de plantilla. Centro Nacional de In-
vestigaciones Oncoldgicas. Madrid. (2004)

«  Cap del Grup Cancer de Pulmé, Centro Nacional
de Investigaciones Oncoldgicas, Madrid. (2008)

« Actualment, cap del Grup Gens i Cancer al Pro-
grama d’Epigenetica i Biologia del Cancer (PEBC),
Institut Investigaciones Biomédiques Bellvitge
(IDIBELL)
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a la seleccié de pacients que poden beneficiar-se
d'una terapia contra el cancer per a un pacient amb
necessitats molt determinades.

El grup esta interessat en la identificacié de nous gens
del cancer seguint la deteccié de gens que participen
en noves i rellevants vies de cancer i utilitzant altes
tecnologies com arrays CGH i métodes de sequiencia-
ci6 de proxima generacié.
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Vosté ha rebut diversos reconeixements pel seu
treball d’'investigacio. Entre ells, el del seu actual
grup en el PEBC com Grup Consolidat, atorgat per
la Generalitat de Catalunya.

Quines son les raons que la van portar a interes-
sar-se per la biologia molecular del cancer de pul-
mad i a investigar-la?

Bé, a mi sempre m'ha agradat la biologia en general,
i la biologia de les malalties, del cancer, en particu-
lar. | el fet que sigui cancer de pulmo enlloc d'un altre
tipus de cancer és més aviat circumstancial, perqué
vaig fer la tesi amb el doctor Rafael Rosell, a I'Hospital
Germans Trias i Pujol de Badalona. Ell investigava, i in-
vestiga encara, el cancer de pulmé, aleshores el meu
subjecte d'investigacié va ser aquest.

Que destacaria del treball dut a terme amb el seu
grup?

El nostre grup es dedica essencialment a buscar nous
gens que estiguin alterats en cancer de pulméiaen-
tendre la seva biologia. Pretenem tant entendre mi-
llor la malaltia com utilitzar aquest coneixement per
millorar el tractament dels malalts, per exemple iden-
tificar noves molécules que siguin potencials dianes
terapéutiques per a nous farmacs. En aquest sentit,
dos dels resultats més interessants amb qué hem
contribuit han estat el descobriment de dos nous
gens importants per al desenvolupament del cancer
de pulmo. Un d'ells té el seu origen en la meva feina
com a post-doc a Hopkins [Johns Hopkins University
School of Medicine; Baltimore, EUA], pero que hem
continuat desenvolupant aqui. Laltre sén resultats
propis del meu grup, concretament la identificacio
de dos gens supressors tumorals anomenats LKB1
i BRG1, ambdés localitzats al cromosoma 19p. Els
nostres resultats han descrit que aquests gens estan
freqlientment inactivats, geneticament, en el cancer
de pulmé i han donat pistes molt importants sobre
els mecanismes bioldgics que resulten d’aquestes al-
teracions.

La identificacié d’aquests gens pot comportar que
es pugui prevenir la possible malaltia?
Malauradament, de moment no. Es possible que en
un futur si, pero de moment no. El que si que és cert,
en concret per LKB1, és que ha portat tant a nosaltres
com a altres grups cientifics arreu del mon a investi-
gar-lo com possible diana o marcador terapéutic.

Com va sorgir aquest descobriment?

Aixo ve derivat de les meves investigacions postdoc-
torals, en les quals vaig veure que el cromosoma 19p,
gue és on estan aquests gens, era un cromosoma que
s'alterava molt freqlientment, i aixo indicava que era
una regié que havia de contenir gens importants per
al desenvolupament d’aquest tipus de cancer.

& £ £/ cancer és una malaltia
diferent a totes les altres,
igual que I'Alzheimer (...)

generalment la majoria de
cancers no provenen d’una
infeccid i aleshores no s‘acaba
dentendre del tot la seva
naturalesa 2 2

Quins passos va seguir per desenvolupar la idea
i convertir-se en un referent de la investigacio en
aquest camp?

La identificacié d'aquest cromosoma tant calent ens
va portar a estudiar i a analitzar diversos gens, des-
cartar alguns, centrar-nos en uns altres... Hem dut
a terme també molts estudis funcionals que han
establert que eliminar la funcié d'aquests dos gens
és essencial per la cél-lula tumoral. En l'actualitat la
relacié d'aquest dos gens supressors tumorals amb
el cancer de pulmo esta reflectit a totes les bases de
dades publiques i s6n ja considerats gens supressors
tumorals claus, en molts casos afectant també a al-
tres tipus de cancer.

Apart de treballar amb els gens LKB1 i BRG1, el
nostre grup ha fet altres coses. Hem mirat perfils
d'expressioé en un panell ampli de tumors pulmonars
primaris, hem avaluat altres gens, testant altres tipus
d‘alteracions, amplificacié génica, translocacions cro-
mosomiques, alteracions en els nivells d'expressio.
Hem participat també en l'estudi de 'oncogen EGFR
(Epidermal Growth Factor Receptor), que codifica per
una proteina que és diana terapéutica de nous far-
macs especifics, des que fa 6 o 7 anys es van identi-
ficar mutacions activadores en aquest gen. Nosaltres
hem contribuit des del punt de vista genetic, no clinic,
perque nosaltres no som clinics, perd també hem in-
vestigat en aquest sentit. També portem altres linies
d'investigacié molt relacionades amb noves dianes
terapeutiques. Vull dir que, encara que jo considero
que potser fins ara les meves linies d'investigacio
més importants han estat LKB1 i BRG1, si que hem
fet altres coses en l'estudi de la biologia del cancer
de pulmé.
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Cada cop hi ha més malalts de cancer. Per qué?

Es essencialment per I'envelliment de la poblacié.
Abans, fins a la meitat del segle XX, la gent tenia
una esperanca de vida de 40-45 anys. Ara, als paisos
desenvolupats s'ha incrementat molt l'esperanca de
vida, fins més enlla dels 70 anys. Clar, el risc de cancer
augmenta amb l'edat, sent molt més alt a partir dels
55-60 anys. Evidentment, gracies a les vacunes, anti-
biotics i a les diverses mesures preventives, s’han su-
perat la majoria de les infeccions, que eren la causa
primera de mort, quedant aixi el cancer i 'Alzheimer,
entre d'altres.

Potser si es troba la cura, I'esperanca de vida aug-
menta.

Potser si. Home, hi ha un limit d'esperanca de vida
maxima, que segons diuen els experts en genética de
poblacions esta al voltant dels 120 anys, i el que pas-
saria un cop superades aquestes malalties és que hi
hauria molta més gent que arribés als 120 anys. Aixo
sén teories que, el dia que hi hagi cura per I'Alzheimer
i el cancer ja es veura.

Tot i que el cancer és molt antic, la investigacié
s'esta duent a terme ara, i fa I'efecte que se'n sap
poc. Quant ens queda per descobrir?

La investigacié en la biologia del cancer és més del
segle XX i no tant anterior, en part perque la gran
epidémia del cancer apareix un cop superades les in-
feccions com a causa primaria de mortalitat en els pai-
sos desenvolupats. | si és cert que en sabem moltes
coses des dels ultims 40 o 70 anys. S’ha avangat molt
en biologia molecular. Va molt lent, si que és veritat,
pero és que el cancer és una malaltia diferent a totes
les altres, igual que I'Alzheimer. No és una infeccid; bé
hi ha alguns cancers que si, que tenen el seu origen
en una infeccio, pero generalment la majoria no sén
d'aquest tipus, i aleshores no s'acaba d'entendre del
tot la seva naturalesa. Es una naturalesa diferent a les
malalties infeccioses, per tant, requereix solucions
diferents.

Quines perspectives de futur té?

Una mica continuar en la linia tradicional que hem fet
fins ara pero també obrir noves portes, especialment
en el camp de les dianes terapeutiques contra noves
terapies. Sobretot la que us he comentat del desco-
briment de les mutacions EGFR, i també d’algunes
altres terapies contra molecules mutades en cancer.
S’ha vist que és un camp molt prometedor i que ge-
nerar molécules que ataquin a aquelles proteines que
vénen de gens que estan mutats esta resultant molt
eficac. | en el cancer de pulmé hi ha alguns farmacs
nous contra algunes d’aquestes proteines mutades, i
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s'estan descobrint nous gens alterats i en consequien-
cia s'estan generant noves terapies d'aquest tipus.
Aix0 és un nou camp en que molts investigadors hi
estan treballant, és un ambit molt competitiu en el
qual poc a poc ens anem introduint. Sobretot perque,
tot i que son terapies molt prometedores i algunes
estan resultant molt efectives, no tots els malalts
responen igual. També perque, encara que alguns
malalts responguin bé i hi hagi un periode de remis-
si6 tumoral i un augment en la qualitat de vida, ma-
lauradament moltes vegades apareixen resistencies
a aquests tractaments. S'esta investigant també en
aquesta direccio, en comprendre la causa d’aquestes
resisténcies, a qué sén degudes i com es poden ata-
car o solucionar.

En el laboratori també estem iniciant projectes uti-
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litzant les noves tecnologies de seqlienciacié de
genomes; ja que ara hi ha noves plataformes tec-
noldgiques que permeten seqlienciar els genomes
dels tumors amb prou eficacia i de forma relativament
rapida. Tenim un projecte en que estem fent aixo, es-
tem seqlienciant la part codificant del genoma, que
s'anomena exoma, en uns quants tumors. Esperem
que aixo ens ajudi a entendre el patré mutacional
dels tumors, i potser identificar gens nous que pu-
guin fer-se servir com a noves dianes terapeutiques,
és una altra linia que estem iniciant ara i estem molt
interessants.

Ha pensat o pensa dur al mercat alguna investi-
gacio seva?

De moment no tenim res que jo pensi que és suscep-
tible de ser aplicable de forma immediata, pero evi-
dentment si hi hagués alguna cosa que ho fos, esta
clar que si.

Quins factors considera necessaris per engegar
un estudi a dia d’avui?

El més imprescindible jo crec que és el factor huma,
inclis més que I'econdmic. Un bon equip, gent molt
motivada, molt interessada...

Encara que sigui un grup petit?

Si, encara que sigui un grup petit; jo crec que aquesta
és la base. Perd també, evidentment, una bona do-
tacié economica, perque si que és cert que cada cop
els equipaments i la tecnologia és més complexa i
cara. En aquest sentit els grups grans que tinguin fi-
nancament economic molt bo tenen tendéencia a ser
més competitius. Buscar col-laboracions també és
imprescindible. Tot contribueix, perd jo penso que el
factor huma és, encara a dia d’avui, la clau.

Quina importancia tenen les ajudes publiques?
Tenen molta importancia perd, clar, sén limitades.
Sén encara importants perqué moltes vegades sén
la base. Normalment si vas fent la teva feina bé pots
estar casi segur que tindras financament public, que
pots comptar amb aquest. Perd clar, les quantitats
que pots recaptar son limitades i moltes vegades in-
suficients per dur a terme projectes complexes.

Com valora la incursié del financament privat?

Té I'avantatge que poden ser ajudes molt més subs-
tancials, pero estan molt més influenciades per molts
altres factors, a part de la qualitat dels projectes o
del PI. Factors com per exemple tenir molta capaci-
tat per donar-te a coneéixer i adquirir molta visibilitat,
habilitats negociadores, ser un top-grup... Intervenen
aquests factors que sén molt importants, tot i que
també després les quanties rebudes sén molt més
significatives.

Biopol’H persegueix, entre altres coses, un equi-
libri entre el publici el privat. Volem posar en con-
tactel’'empresaprivadaamb centresd’investigacié
i produir aquest intercanvi, que els investigadors
de les empreses privades puguin estar en con-
tacte amb investigadors d’aqui, clinics, per crear
sinergies. Qué pensa d’aquesta posicio?

Ajudar al factor conéixer. En aquest sentit evident-
ment em sembla molt interessant, perqué jo crec que
la clau és aquesta. Tenir accés als diners privats moltes
vegades implica invertir molts esforcos per donar-se
a coneixer, en negociacions..., i potser alguns investi-
gadors no estem tant habituats a aix0, a aquesta visio
d'empresa privada que no tothom té en I'ambit de la
investigacio publica.

Queé espera de Biopol’H?

Jo crec que és exactament aix0 el que demana-
ria i esperaria de la tasca de Biopol'H. Que feu
d’intermediaris entre nosaltres i 'empresa privada i
que ens doneu visibilitat en 'ambit privat. Es necessi-
ta un reforcament dels contactes i un intercanvi eficag
d’informacié. Em sembla bé, em sembla necessari.
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Com va néixer el seu interés per a la ciéncia?
Ja des del batxillerat m’han interessat més les
ciencies que les lletres, i dintre d’aquestes,
m’agradava especialment la biologia, que era
molt aplicada a la medicina, i bioquimica. | des-
prés aixo, m'agrada molt entendre la biologia
de les malalties.

Quin és el seu indret preferit?

M’agraden més les tipiques platges, més el mar
que la muntanya, m'agrada molt l'illa de Cozu-
mel, i la part macedonia de Greécia, i algunes
ciutats que trobo molt auténtiques com Lisboa.

Quins son els seus hobbies?
No tinc hobbies destacables. M'agrada molt llegir.

Té algun llibre preferit?

Els meus llibres preferits es remunten a quan
estava creixent, quan estava madurant, aquells
que m’han marcat. En aquest sentit, Cien afos
de soledad és un dels que m'ha marcat més, i
Rojo y negro de Stendhal, també.

I pel-licula?
M’agrada molt Woody Allen, i Annie Hall, dintre
de les que ha fet ell, és la que més m’agrada.
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