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Una puerta de entrada para los farmacos contra el cancer
Ignasi Junyent Mora

Sin duda, el cancer es una de las causas de muerte mas importantes a nivel mundial. Los
avances en el campo de la medicina han provocado un aumento en la esperanza de vida de la
poblacién pero, al mismo tiempo, este envejecimiento de la poblacidon ha hecho que los casos
de cancer también hayan ido en aumento. Sin ir mas lejos, en el afio 2008 la OMS calculaba
que esta enfermedad habia causado 7,6 millones de muertes en todo el mundo (un 13% de
todas las muertes), y calculan que el nimero de muertos llegard a los 13 millones hacia el afo
2030.

Si consideramos todos los canceres existentes, se cree que un 33% de los pacientes que han
recibido un tratamiento mueren debido a la enfermedad. Esta tasa de mortalidad sin embargo,
varia segun el tipo de cancer. Por lo tanto, es esencial que se siga investigando para encontrar
nuevas maneras de tratar a estos pacientes que, a pesar de recibir un tratamiento, acaban
muriendo a causa de la enfermedad.

En este sentido, en el Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular se encuentra el grupo
de Farmacologia Molecular y Terapias Experimentales (antiguamente llamado Regulacidn de
Sistemas de Transporte), con el Dr. Pastor-Anglada al frente. Este grupo, que existe desde el
afio 1990, ha basado gran parte de su investigacion a estudiar y mejorar nuevas estrategias
para tratar el cdncer. Concretamente, centran sus estudios en los transportadores de
nucledsidos y, en este tiempo, se ha convertido en un grupo conocido mundialmente dentro
de su campo de estudio. Ademas, forma parte del Instituto de Biomedicina de la UB (IBUB) y
del programa de oncologia del Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades
hepaticas y Digestivas (CIBERehd), un consorcio creado por el Ministerio de Salud espafiol en el
afno 2006 que quiere fomentar la investigacion potenciando la interaccidn entre los mejores
grupos del Estado espanol.
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Nucleétidos y nucledsidos

La caracteristica principal de los cadnceres es que un grupo
de células se dividen sin parar de manera descontrolada,
con un crecimiento mas alla de lo normal que provoca que
estas células salgan de sus limites e invadan otras partes
del organismo (Figura 1). Este crecimiento descontrolado
acaba produciendo un aumento de volumen en la zona
donde se localizan las células formando un tumor. Asi pues,
una manera de evitar la formacién del tumor, o de
revertirlo una vez formado, es inhibir la division de las
células malignas y provocar su muerte.

Para saber como impedir la division celular primero hay
que entender como funciona. Cuando una célula debe
dividirse, primero duplica todo el material que contiene en
su interior (proteinas, DNA, etc.), para luego poderlo
repartir entre las dos células que se generaran. Este es un
proceso altamente regulado, de manera que si hubiese
allgl]n error. a I:':\ hora de dupl!car el material genético, la células del epitelio cervical, Abajo
célula activaria un mecanismo de muerte celular . Lo células del mismo
programada para evitar que se produjese una division  gpitelio en un cdncer cervical.
andémala. Este mecanismo de muerte celular programada  podemos observar los limites
también recibe el nombre de apoptosis. Por tanto, si  bien marcados arriba, mientras
pudiéramos provocar que la célula tuviera problemas para  que abajo las células ya han
replicar el DNA, ella misma entraria en apoptosis y evitaria  invadido el tejido de al lado.

su division.

Figura 1. Arriba, muestra de

Sabemos que el DNA consiste en dos cadenas largas de unas moléculas que se llaman
nucledtidos. Un nucledtido es una molécula formada por una pentosa —un glicido de cinco
carbonos—, una base nitrogenada y un grupo fosfato. Existen dos tipos de nucledtidos, los
puricos y los pirimidinicos. Si impidiéramos de alguna manera que los nucleétidos se unieran
formando las cadenas de DNA, inhibiriamos la divisién celular. Para ello, se pueden sintetizar
unas moléculas conocidas como andlogos de nucledsidos, que son capaces de unirse al DNA y
de detener su sintesis. Un nucledsido es igual que un nucleédtido pero sin el grupo fosfato y
también las hay de dos tipos. Asi pues, los farmacos basados en analogos de nucledsidos estan
formados por moléculas que derivan de los nucledsidos. Pero a la hora de usarlos hay un
problema, y es que sélo son utiles una vez estan dentro de la célula y, por tanto, hay que
hacerlos entrar en las células malignas.

Los nucledtidos pueden provenir de la dieta, pero la mayoria de nucledtidos presentes en las
células han sido producidos por la propia célula. Estos entran en la célula mediante unas
proteinas que hay en las membranas celulares que actlan de transportadoras. Y estas
proteinas son las que estudian el grupo del Dr. Pastor-Anglada. Su investigacion se basa en
entender como utilizar estos transportadores para hacer entrar en la célula los analogos de
nucledsidos. Pero no sélo se centra en eso, sino que también estudian otras funciones
bioldgicas que pueden tener estos transportadores
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Actualmente los farmacos derivados de nucledsidos se utilizan para tratar tumores soélidos,
leucemias e infecciones viricas que tengan

una cierta relevancia, como pueden ser el

SIDA o la hepatitis C, entre otras PN &%

enfermedades. DNe—@)s DN ——= . @
+
Como actuan los andlogos de on® P
nucleésidos? RR\ J.P ) P)(\,REPARACIONDELDNA
Los farmacos derivados de nucledsidos § Nucladtidon D; SINTESIS DE RNA

mantlenfen la mayoria dg propiedades eiieat de DN f:‘
metabdlicas de los nucledsidos naturales, APOPTOSIS
a pesar de presentar pequeios cambios

estructurales. Como hemos comentado  Figura 2. Mecanismo de accién de los fdrmacos
anteriormente, estos fiarmacos son derivados de nucledsidos. Las abreviaciones usadas
introducidos en la célula mediante son: DN, derivado de nucledsido. RR, ribonucledtido

transportadores. Tras este primer paso, reductasa.

una serie de proteinas afiaden al farmaco

un total de tres grupos fosfato. Una vez el fdrmaco esta unido a dos o tres grupos fosfato, es
activo y puede realizar su funcién mediante diferentes mecanismos. Por ejemplo, se pueden
incorporar a una cadena de DNA o RNA que se esté sintetizando y provocar la rotura de la
cadena. También pueden inhibir algunas enzimas como la ribonucleédtido reductasa (RR), una
enzima que si no estad activa provoca una disminucion de la concentracién de nucledtidos
disponibles para la sintesis de DNA. Ademds, también pueden inhibir los procesos de
reparacion del DNA. Todos estos mecanismos acaban induciendo la muerte de la célula (Figura
2).

Pero los tumores también tienen mecanismos de resistencia contra estos farmacos. Por un
lado, pueden tener reducida la expresién de los transportadores que utiliza el farmaco para
entrar en la célula. También pueden aumentar la expresién de transportadores capaces de
excretar el farmaco de la célula. Y pueden alterar la maquinaria responsable de producir la
muerte celular. Otro mecanismo de resistencia se puede observar cuando el farmaco no es
capaz de dafar suficientemente la célula. Por ejemplo, puede que la célula tenga altas
concentraciones de la enzima RR, de manera que también sean necesarias altas
concentraciones del farmaco para inhibirla.

Para generar estos andlogos se realizan una serie de modificaciones quimicas en los
nucledsidos. Estas hacen que algunos de ellos también puedan ser reconocidos por otros
transportadores que no son transportadores especificos de nucledsidos.

Pero, écOmo es un transportador de membrana?
Para entender mejor qué investiga el grupo del Dr. Pastor-Anglada, hay que saber qué esy
cémo es un transportador de membrana.

N Un transportador de membrana es una proteina que se
/ encuentra integrada en la membrana de la célula y que
1 la atraviesa. Esto quiere decir que hay una parte de la
proteina en el exterior de la célula, una parte dentro de
la membrana celular y una parte en el interior de la
g c 3
— Figura 3. Esquema de un 3 }

transportador de membrana tipico.

1. Extremo N-terminal 2. Dominio ©n/index
transmembrana 3. Extremo C-

terminal
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célula. Pero la proteina no sélo atraviesa una vez la membrana celular, sino que lo puede hacer
varias veces. Por lo tanto, hay que imaginar la proteina como una cadena que atraviesa la
membrana celular multiples veces. Cada trozo de proteina que hay insertada en la membrana
se conoce como dominio transmembrana. Los extremos de la proteina, también reciben un
nombre dependiendo del grupo quimico que haya. Asi pues, tendremos un extremo llamado
N-terminal, porque hay un grupo formado por nitrégeno, y otro llamado C-terminal, porque
contiene un grupo formado por carbono (Figura 3). Estos extremos pueden encontrarse ambos
dentro de la célula, también puede ser que se encuentren ambos en el exterior de la célula o
bien puede que haya uno a cada lado.

Ahora que ya sabemos mejor cdmo son los transportadores de membrana y como acttan los
analogos de nucledsidos, podemos pasar a conocer cudles son los transportadores que estudia
el grupo del Dr. Pastor-Anglada.

Transportadores de nucledsidos
Hay dos familias de transportadores de nucledsidos, los concentrativos (CNT) y los
equilibrativos (ENT).

Los CNTs se encuentran en todos los tejidos que se consideran importantes en la captacion de
farmacos. Estos tipos de transportadores pueden transportar nucledsidos de manera
unidireccional, en un proceso que requiere energia y sodio. Se conocen tres CNTs diferentes,
que difieren en el tipo de nucledsido que transportan. El CNT1 transporta preferentemente
pirimidinas, el CNT2 permite el paso sobre todo de purinas y el CNT3 puede transportar ambos
tipos de nucledsidos. Ademds, estos tres miembros de la familia CNT también difieren en el
numero de atomos de sodio que necesitan para realizar su funcidon. Mientras que el CNT1 vy el
CNT2 necesitan un atomo de sodio por cada nucledsido que atraviesa la membrana, el CNT3
necesita dos.

De la familia de los ENTs, destacan tres transportadores (ENT1, ENT2 y ENT3) que a diferencia
de los CNTs transportan nucledsidos sin gastar energia. Ademas, los tres pueden transportar
purinas y pirimidinas. Existe un cuarto transportador de la familia, ENT4, pero este
basicamente transporta cationes organicos, aunque a pH 4cido puede actuar como
transportador de un tipo de purina.

El grupo del Dr. Pastor-Anglada participd en un descubrimiento importante sobre estos
transportadores en relacion con el cancer. Observaron que, en general, los tumores presentan
una expresion menor de transportadores de nucledsidos. Tras analizar 300 tumores
ginecoldgicos humanos, vieron que ENT1 y ENT2 alin mantenian una expresion elevada en las
células tumorales, mientras que muchas de ellas no expresaban CNT1 y eso estaba asociado a
tumores de peor prognosis (Figura 4). Ademds, otros estudios realizados por el grupo
demostraron que la expresidon de ENT1 se encuentra relacionada con la proliferacion celular,
mientras que la actividad de los CNTs es mds habitual en células diferenciadas. Esto explicaria
por qué en los tumores hay una alta expresion de ENT1 y en cambio la expresidén de los CNTs
se pierde.

A

hCNT1

http://revistes.ub.edu/index.php/b_on/index



UNA PUERTA DE ENTRADA PARA LOS FARMACOS CONTRA EL C ANCER NS
Biol. On-line: Vol. 1, Num. 2 (Junio de 2012) ISSN: 2339-5745 online

Figura 4. Tumores de ovario tefidos para ver la expresion de los transportadores de nucledsidos
observados con microscopio dptico. A la izquierda podemos ver un tumor que no expresa CNTI,
mientras que en las otras dos imdgenes podemos observar como el mismo tipo de tumor si expresa
ENT1 y ENT2 respectivamente.

Otros transportadores

Como hemos comentado anteriormente, cuando se sintetizan los andlogos de nucledsidos, se
realizan una serie de modificaciones quimicas que hacen que algunos de estos farmacos
puedan ser reconocidos por otros transportadores. En algunos casos, no es necesario que el
analogo sea transportado al interior de la célula. Esto sucede porque puede ser que el farmaco
se una al transportador e impida que este transporte otras moléculas y, puede que esto por si
solo ya provoque la muerte celular. Es interesante conocer bien estos transportadores si
gueremos crear tratamientos mas eficaces y, por ello, también son objeto de estudio del

grupo.

Unos de estos transportadores son los transportadores de péptidos (PEPT). Hay cuatro PEPTs
diferentes, siendo PEPT1 y PEPT2 los mas estudiados desde un punto de vista farmacolégico.
Estos transportadores permiten el paso de moléculas formadas por dos o tres aminoacidos,
provenientes de la rotura de las proteinas ingeridas en la dieta. Ademads, se ha comprobado
que pueden transportar farmacos que compartan una estructura determinada y, entre estos,
estan los derivados de nucledsidos.

Otra familia de transportadores que también pueden reconocer algunos farmacos derivados
de nucleésidos son los transportadores de aniones orgdnicos (OAT). Estas proteinas actuan
como intercambiadores de aniones, se expresan mayoritariamente en el rifidn y no parece que
contribuyan a la absorcidn de los farmacos en el intestino, como sucede con los PEPTSs.

Y finalmente, un tercer grupo que también puede transportar algunos andlogos de
nucledsidos, es el formado por transportadores de cationes organicos (OCT). Hay diferentes
tipos de OCTs, pero los que mas estudian son OCT1, OCT2 y OCT3. Todos ellos son capaces de
realizar un transporte bidireccional y son mas interesantes que los otros miembros del grupo
OCT, porque son los mas eficientes a la hora de captar farmacos.

Variabilidad genética y de respuesta farmacoldgica

No todos los pacientes responden igual ante el tratamiento con un mismo farmaco. Una
posible explicacion de este hecho es que los transportadores no son idénticos al 100% entre
individuos. Esto se explica porque las proteinas, que estan formadas por cadenas de
aminodcidos, se sintetizan a partir de la informacion contenida en el DNA que, como hemos
comentado anteriormente, estd formado por cadenas de nucledtidos. Pero esta informacidn
puede tener pequefias variaciones entre individuos y, dependiendo de estas variaciones,
puede que un transportador tenga mas o menos afinidad por su sustrato.

A veces estas variaciones pueden llegar a ser muy pequeias. Una variacién tipica es lo que se
conoce con el nombre de SNP (del inglés, Single Nucleotide Polymorphism, que significa
Polimorfismo de Nucleétido Simple), que consiste en el cambio de un Unico nucledtido de
todos los que forman la cadena de DNA. En el transportador CNT1, se han identificado 58
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SNPs. De estas 58 variantes, sdlo 2 provocan 100
una pérdida de funcién del transportador. El
grupo del Dr. Pastor-Anglada estudié una de
estas dos.

La variante que escogieron, que esta presente
en un 0.2% de la poblacién afroamericana, es
particular respecto a las otras 57, ya que el SNP
implica el cambio de un aminoacido altamente
conservado —una serina— por otro
aminodcido que provoca cambios importantes
en la estructura de las proteinas —una
prolina—. La duda que tenian en el grupo era Figura 5. Absorcién de la pirimidina marcada
si la pérdida de funcién era producida por la con un isétopo radiactivo. Se puede observar
pérdida de la serina o por la ganancia de la que la absorcion de los mutantes es similar a
prolina. Para averiguarlo, generaron una serie /0 dél control, que no tenia transportadores.
de mutantes que cambiaban la serina por un aminodcido diferente de la prolina. Después
midieron la capacidad de transporte de estos mutantes. Para ello, marcaron una pirimidina
con un isétopo radiactivo y midieron la cantidad que entra en la célula. Los resultados los
compararon con la actividad de un transportador normal y con la de una célula sin
transportadores, que les servia de control. Los resultados mostraban que ningun transportador
mutante era capaz de captar la pirimidina y, por tanto, la causa de la pérdida de funcién era la
pérdida de la serina, y no la ganancia de la prolina (Figura 5).

Absorcion de la pirimidina
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Ademas, con otros experimentos demostraron que este aminoacido era basico para captar el
sodio necesario para realizar el transporte de nucledsidos. De este modo, partiendo de una
variante genética con la funcion alterada, identificaron un aminoacido critico para el correcto
funcionamiento del transportador. Descubrimientos como éste permiten entender mejor la
variabilidad de respuesta que existe entre pacientes que reciben un mismo tratamiento.

Saliendo al exterior

Otro aspecto que puede hacer variar la respuesta de un paciente cuando se le trata con
farmacos derivados de nucleédsidos, es la presencia o no de transportadores en la membrana
de la célula que puedan captar el farmaco. Un claro ejemplo de ello se puede observar en el
tratamiento de la leucemia linfatica crénica (CLL, del inglés Chronic lymphocytic leukemia).

La CLL es el tipo de leucemia en adultos mas comun en Occidente. La enfermedad predomina
en los individuos de mas edad y su incidencia en la poblacién aumenta con la edad. Una vez
diagnosticada la enfermedad la esperanza de vida media es de unos 10 afos. Aunque
actualmente no hay ningun tratamiento curativo para la CLL, los andlogos de nucledsidos han
contribuido a mejorar sustancialmente los resultados clinicos. En concreto, el farmaco mas
efectivo es la fludarabina, un derivado de una purina. Las células de los pacientes de CLL
presentan niveles altos de ENT1 y ENT2, niveles variables de CNT2 y CNT3, y no expresan
CNT1. Pero se ha observado que hay pacientes que el CNT3 lo expresan intracelularmente. De
modo que el transportador no se encuentra en la membrana externa de la célula y, por tanto,
no puede captar la fludarabina y la respuesta al tratamiento es peor.

Uno de los hallazgos hechos por el grupo tiene que ver con este ultimo aspecto que acabamos
de comentar. El grupo investigo si el acido all-trans-retinoico (ATRA), una forma derivada de la
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Figura 6. Modelo propuesto por el cual el ATRA experimentos  realizados  posteriormente

aumenta la actividad de los CNT3. confirmaron esta segunda hipodtesis. Incluso

llegaron a proponer el mecanismo por el cual
el ATRA incrementaba la actividad de CNT3. Segun este modelo, el ATRA promueve la sintesis
de una proteina llamada TGF-B1. Esta proteina es secretada al exterior de la célula, donde
interacciona con un receptor situado en la membrana y, mediante dos proteinas, provoca que
se externalicen los CNT3 (Figura 6).

Pero el grupo aun realiz6 mas descubrimientos relacionados con la externalizacién de CNT3.
Disefiaron un mutante de CNT3 al que le faltaban 69 aminoacidos del extremo N-terminal —
uno de los extremos de la proteina— y observaron que el transportador se expresaba
intracelularmente. De esta observacion dedujeron que la cola N-terminal de la proteina
permite que el CNT3 se localice en la membrana externa. De hecho, el grupo llegd a descubrir
que parte de este extremo era la que le permitia hacer esta funcién. Para ello, generaron
varios transportadores mutados, en los que el extremo N-terminal de la proteina era acortado
progresivamente. Después compararon la capacidad de transporte de cada CNT3 mutante y
vieron que el mutante 2 aun era funcional, mientras que el mutante 3 aun lo era un poco y el
mutante 4 habia perdido la funcién (Figura 7). Esto, soportado por experimentos posteriores,
indicaba que en el trozo de cola que habia entre el mutante 2 y el mutante 4 era lo que
permitia la correcta localizacién del CNT3.

Figura 7. Arriba, representacion

esquemdtica del extremo N-

CNT 3 Normal 1- _ 102 terminal del transportador CNT3

(de 1 a 102 aminodcidos). Se

Mutante 1 so- GGG - puede observar como cada
Mutante 2 so- |G 02 mutante es mds corto que el

Miitaiie 3 59___102 anterior. Abajo, imagen obtenida
con microscopio de fluorescencia,
Mutante 4 63'- -102 donde el color verde corresponde

Mutante 2 Mutante 3 a los CNT3. Se puede ver que en
las células control los CNT3 se
localizan sobre todo en el exterior
de la membrana, en las células
con el mutante 2 éstos aun estdn
en la membrana y en las células
con el mutante 3 los CNT3 se
encuentran en el interior de la
célula.
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Mas alla de la farmacogenética

Como hemos comentado anteriormente, los transportadores de membrana tienen una cola N-
terminal. Estas colas son especiales en los CNTs, porque son muy largas comparadas con las
colas de otros transportadores. De hecho, hay proteinas como la insulina que son mas
pequefias que los extremos N-terminales de los CNTs. Ademas, a diferencia de lo que sucede
con los otros transportadores, estas colas N-terminales no parece que sean necesarias para el
funcionamiento de los CNTs. Esto se ha podido observar en transportadores a los cuales se les
ha sacado esta cola, que sin embargo siguen siendo funcionales. En este sentido, también es
interesante el hecho de que los procariotas tienen transportadores funcionales similares a los
CNTs, pero que les falta la cola N-terminal y los tres primeros dominios transmembrana. Todo
esto hace pensar que esta parte del transportador participa en funciones reguladoras
interactuando con otras proteinas, pero que no es necesaria para el funcionamiento de los
CNTs. Esta hipdtesis es muy interesante porque, de ser cierta, ayudaria a explicar por qué las
células expresan diferentes transportadores que, aparentemente, tienen la misma funcion.

El grupo ha publicado recientemente una serie de trabajos que refuerzan esta hipdtesis. En un
estudio pionero publicado el afio 2010, el grupo identificé unas proteinas que interactuaban
con uno de los CNTs. Este estudio demostraba que habia una relacién entre el CNT2 y el
metabolismo energético de las células del higado y del intestino. Estudios previos parecian
indicar que la adenosina —una purina— modulaba el metabolismo energético de los
hepatocitos. Ademads, su transporte a través de la membrana parecia ser un aspecto crucial en
este proceso. Asi pues, el CNT2 parecia ser un buen candidato para transportar esta purinay,
por tanto, lo escogieron para estudiar las posibles interacciones que pudiera tener con otras
proteinas. Tras varios experimentos, demostraron que los CNT2 interactian con dos proteinas
importantes en la obtencidn de energia.

Estos descubrimientos abren nuevas vias de investigacion relacionadas con los transportadores
de nucledsidos. Asi pues, no sbélo deben considerarse estas proteinas como simples
transportadores de farmacos, sino que también pueden estar implicadas en otras funciones
celulares. Si se siguen investigando estos transportadores, quién sabe qué nuevas funciones
relacionadas con ellos llegardan a descubrir, mas alld de los hallazgos que se puedan hacer
implicados en el tratamiento del cancer. Sin duda, hay que seguir estudiando los
transportadores de nucledsidos y, en este sentido, en la Facultad de Biologia tenemos un
grupo puntero.
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La investigacidn es una tarea global

Cuando se hace investigacién es muy importante establecer colaboraciones con aquellos
grupos que investigan temas con objetivos similares a los tuyos. Esto te permite avanzar mas
rapidamente en tu investigacion y, ademas, posibilita la unién de fuerzas para alcanzar mas
rapido un objetivo global, como puede ser descubrir nuevos farmacos para tratar el cancer. En
este sentido, el grupo del Dr. Pastor-Anglada ha establecido una serie de relaciones con otros
grupos tanto a nivel estatal como internacional, con quienes comparten conocimientos vy
descubrimientos.

Dentro de la misma Universidad de Barcelona hay varios grupos que colaboran con el del Dr.
Pastor-Anglada. Uno de estos grupos es el de Sintesis y Estructura de Biomoléculas, que se
encuentra en la Facultad de Quimica y esta dirigido por el Dr. Enrique Pedroso. Este grupo
tiene dos objetivos principales. Por un lado, quieren desarrollar nuevas metodologias para
obtener analogos de nucledsidos, y por otro quieren evaluar la posible accion terapéutica de
estos productos en colaboracion de otros grupos. Un miembro de este grupo es la Dra. Anna
Grandas, que trabaja en comun con el grupo del Dr. Pastor-Anglada aportando sus
conocimientos para disefar y sintetizar nuevos farmacos fluorescentes derivados de
nucleésidos.

En Cataluia, el grupo mantiene relaciones con varios equipos. Uno de estos, es el que dirige la
Dra. Dolores Colomer, del Hospital Clinic, que forma parte del Institut d’Investigacions
Biomédiques August Pi i Sunyer (IDIBAPS), un centro que organiza la investigacién en 6 areas
temadticas, en las que se agrupan casi 60 equipos. Este grupo tiene varias lineas de
investigacion, centradas todas ellas en la fisiopatologia y las bases moleculares de la
hematologia. La colaboracidn con el grupo del Dr. Pastor-Anglada se ha basado en estudiar el
papel que tienen los transportadores de membrana en la quimioterapia aplicada a leucemias.
También colaboran con el grupo del Dr. Javier Martinez Picado, del Hospital Trias i Pujol, que
estudian transportadores que puedan ser utilizados por farmacos antivirales en la terapia
contra el SIDA.

Como ya hemos comentado anteriormente, el grupo forma parte del programa de oncologia
del Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Hepaticas y Digestivas
(CIBERehd). Este programa fomenta la interaccidn entre los mejor grupos espafioles, para que
obtengan mejores resultados y que éstos sean transferibles a la practica clinica. Los 46 grupos
que forman parte de esta red, estan divididos en 6 programas de investigacion, dependiendo
de lo que investigan, y el grupo del Dr. Pastor-Anglada forma parte del programa dedicado al
cancer hepatico y digestivo. Dentro de este mismo programa se encuentra el grupo del Dr.
José Juan Garcia Marin, de la Universidad de Salamanca, que estudia los diferentes
transportadores que se encuentran en lineas celulares derivadas de tumores hepaticos y
gastrointestinales. El grupo del Dr. Pastor-Anglada también mantiene relaciones con dos
grupos del Hospital Clinic liderados por el Dr. Jordi Buix y por el Dr. Antoni Castells, que forman
parte de este mismo programa y también son miembros del IDIBAPS.

Pero el grupo también mantiene colaboraciones a nivel internacional. Un grupo con quien
trabajan en comun, lo encontramos en la Universidad de Wirzburg, en Alemania, y esta
dirigido por el Dr. Hermann Koepsell, todo un experto en el campo de los transportadores de
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membrana, que estudia el papel de los OCTs en la captacion de farmacos y el papel de la
proteina RS1 en el trafico de transportadores de farmacos hacia la membrana externa. Otro
grupo con el que han colaborado, es el grupo del Dr. Imogen Coe, de la Universidad de York, en
Canada, que analiza las proteinas que interaccionan con el transportador de nucleétidos ENT2.
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Entrevista a la Dra. Sandra Pérez-Torras

Ha vivido varias caras de la ciencia: la del mundo empresarial y la de la investigacion. Desde
2008 trabaja con el grupo del Dr. Pastor-Anglada. Cree que los cientificos han olvidado la
tarea de difusion y que el suyo es un trabajo mal pagado. Optimista, disfruta de los
pequefos y grandes momentos que se viven en la investigacion. Encuentra interesante
mantener relaciones con otros grupos y no descarta en un futuro trabajar en el extranjero.

Ignasi Junyent: ¢ Por qué decidiste dedicarte a la investigacion?

Dra. Pérez-Torras: Cuando terminé la carrera estuve trabajando unos meses en una empresa
haciendo control y garantia de calidad, pero no me acababa de convencer. Entonces, hice el
master Experimental para probar la investigacion, me gusté y decidi comenzar el doctorado.

1J: ¢éComo y cuando empezaste a trabajar con el grupo del Dr. Pastor-Anglada?

PT: Empecé a trabajar en el grupo del Dr. Pastor-Anglada en noviembre de 2008. Una vez
defendida la tesis, me quedé un tiempo en el mismo grupo hasta que me incorporé al grupo
del Dr. Pastor-Anglada, con quien ya habia colaborado, con un contrato de investigadora post-
doctoral.

IJ: éPor qué elegiste trabajar con este grupo y no en otro?

PT: Como ya habia colaborado con ellos anteriormente, conocia al Dr. Pastor-Anglada y sus
proyectos de investigacidn, y me parecié un grupo muy interesante para desarrollar mi trabajo
como investigadora post-doctoral.

1J: éCual es tu rol dentro del grupo?

PT: Como post-doc tengo un proyecto principal que gira alrededor del transportador
concentrativo CNT1 en el estudio de su funcién y el de proteinas que pueden interaccionar con
él. Participo en el estudio de la implicacién de los transportadores de nucledsidos en cancer, ya
sea como factor prondstico para su participacion en la entrada de los farmacos en la célula o
como posible factor diagndstico. Soy la responsable de la colonia de ratones que carecen del
transportador equilibrativo ENT1, y también del estudio de los efectos de su deficiencia en
estos animales. En estos proyectos hay otras personas implicadas a las que superviso que
estan desarrollando su tesis doctoral.

1J: ¢Qué aplicacion crees que puede tener vuestra investigacion en la sociedad?

PT: Nosotros realizamos investigacion bdsica que engloba desde el estudio de los
transportadores a nivel de estructura-funcion para poder conocer el funcionamiento y la
regulacién a nivel fisioldgico, hasta el estudio de su interacciéon con farmacos antineoplasicos,
antivirales y otros usados contra enfermedades autoinmunes e inflamatorias. También
estudiamos su patrén de expresidon y comparamos la expresion entre tejido sano y tejido
tumoral, para hacerlo servir como herramienta para poder pronosticar y diagnosticar
enfermedades. Nosotros pertenecemos al CIBERehd, donde colaboramos con grupos clinicos a
fin de trasladar los resultados obtenidos en el laboratorio a la clinica con el objetivo de mejorar
las terapias existentes o encontrar mejores.

1J: éY crees que la sociedad sabe qué hacéis?

PT: Creo que los cientificos hemos descuidado la difusidn de nuestro trabajo y eso hace que la
sociedad tenga una idea abstracta sobre lo que hacemos, idealizada por algunos y despreciada
por otros.
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IJ: éConsideras que en general se valora lo suficiente la labor que realiza un investigador?
PT: En general no, pero creo que es por el desconocimiento que hay de la importancia de
nuestra tarea.

J: Y econdmicamente, ées un trabajo bien remunerado?
PT: Claramente no. Si lo comparas con otras carreras y tienes en cuenta la formacion previa
estamos muy por debajo.

IJ: éConsideras importante mantener relaciones con otros grupos de investigacion tanto de
aqui como del extranjero?

PT: En nuestro trabajo la colaboracién y el contacto con otros grupos es necesario, ya que
enriquece muchisimo, evita duplicidades innecesarias y permite avanzar mucho mas rdpido en
la investigacién tanto a nivel técnico como de conocimiento.

1J: éCémo se llegan a generar estas relaciones con otros grupos?

PT: Las relaciones se suelen generar cuando se comparte un tema de interés, esto puede ser
desde una técnica o unas herramientas, hasta el tema de estudio abordado desde puntos de
vista diferentes. Muchas de estas relaciones se pueden generar en congresos donde
exponemos o escuchamos el trabajo de otros grupos, o bien directamente poniéndote en
contacto con un grupo para compartir y/o aprender alguna técnica y realizando estancias en
otros centros.

J: éHay mucha competitividad con otros grupos? ¢Estais pendientes de qué van publicando
los otros grupos?

PT: La competitividad siempre estd, pero bien llevada es enriquecedora. Siempre estamos al
dia de lo que se publica relacionado con nuestro tema de investigacion.

1J: éQué expectativas tienes como investigadora?

PT: Me gustaria poder ver que el trabajo que hago tiene una aplicacién directa. La verdad es
que, hoy por hoy, no sé si me dedicaré siempre a la investigacion. Hasta ahora me gusta lo que
hago y me motiva, si algln dia pierdo eso lo dejaré.

1J: ¢Qué virtudes crees que debe tener alguien que se quiere dedicar a la investigacion?
PT: Paciencia y motivacidn son las mas importantes, y a veces hay que hacer un esfuerzo para
no perderlas.

IJ: éTienes experiencia en el extranjero?

PT: Trabajar un tiempo fuera de tu ambito es importante, te permite aprender nuevas
maneras de hacer y de entender lo que hacemos y claramente te enriquece. Yo no tengo
experiencia en el extranjero, si que he colaborado con distintos grupos y por lo tanto, he
podido aprender técnicas y maneras de hacer diferente. De todos modos, no descarto hacer
estancias en el extranjero siempre que mi investigacion lo requiera.

IJ: éVes complicado el futuro de la investigacion en Espafna?
PT: Ahora mismo cuesta no verlo complicado, hay que hacer un ejercicio de optimismo, pero
quiero pensar que las cosas cambiaran y que no dejaremos perder lo que hemos conseguido.
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IJ: ¢Es complicado compaginar el trabajo de investigacion con tu vida personal?

PT: Por ahora no es complicado, la verdad es que una de las ventajas de mi trabajo es la
flexibilidad que tengo para gestionar mis horarios. Aunque esto a menudo hace que trabajes
en casa, y aqui es donde tienes que saber poner los limites para que el trabajo no absorba la
vida personal.

1J: ¢Cudl ha sido para ti el mejor momento como investigadora?

PT: La verdad es que no sabria elegir uno. Por suerte esta lleno de pequefios o grandes
momentos. Cuando lees la tesis, cuando publicas el primer articulo... éstos representan la
culminacién de un esfuerzo y una dedicacién. Pero también tengo muy buenos recuerdos de
las personas que he ido conociendo y con quien he compartido algin momento de este
camino.

1J: éCrees que los esfuerzos que has hecho hasta ahora se han visto recompensados?

PT: Esto es dificil de decir, en general si lo analizas friamente no, porque es un trabajo donde
cuesta mucho obtener buenos resultados y hay que hacer muchos experimentos con
resultados decepcionantes para acabar obteniendo uno bueno. Pero aun asi, cuando sale un
buen resultado compensa todo el esfuerzo, supongo que es ahi donde entra la paciencia, la
motivacion y la buena dosis de optimismo.
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Entrevista a la doctoranda Cristina Arimany

Apasionada por la bioquimica, se licencié en
Farmacia por insistencia de sus padres antes de
hacerlo en Bioquimica por la Universidad de
Barcelona. Ha cursado el master universitario
de Biomedicina y actualmente esta realizando
la tesis doctoral en el grupo del Dr. Pastor-
Anglada. Ha trabajado con los mejores en su
campo de investigacion y le gusta hacer
investigacion de todo aquello que tiene una
aplicacion clinica en la sociedad.

Ignasi Junyent: ¢ Por qué decidiste dedicarte a la investigacién?

Cristina Arimany: Quiza porque las cosas que no son conocidas me llaman mucho la atencidn.
Es un reto intentar descubrir cémo funciona todo en la biologia del cuerpo humano. Y también
porque es muy estimulante y te llena. Creo que para dedicarte a la investigacion te ha de llenar
mucho, porque econdmicamente no te recompensa y, por lo tanto, te tiene que llenar
suficientemente como para que una cosa compense la otra.

1J: éQué camino has seguido para llegar a trabajar en el grupo del Dr. Pastor-Anglada?

CA: Cuando acabé el bachillerato tenia claro que queria hacer Bioquimica pero, como era un
segundo ciclo, tenia que entrar desde alguna carrera. Empecé la carrera de Farmacia y cuando
llegé el momento en que me podia pasar a Bioquimica, en casa me convencieron para acabar
Farmacia. El ultimo afio de carrera, mientras hacia las practicas en el Hospital Sant Joan de
Déu, empecé Bioquimica. El Dr. Pastor-Anglada era profesor de Alteracions del Metabolisme y
un dia me preguntd qué pensaba hacer al terminar la carrera. Yo queria hacer el master en
Biomedicina y luego la tesis. El me dijo que en su grupo estaban buscando gente, me explicé
todo aquello en que estaban trabajando y lo encontré muy interesante porque vi que tenia
una aplicacién.

1J: ¢COmo se inicid la linea de investigacion en la que trabajas?

CA: Empecé en el grupo estudiando unos farmacos epigenéticos para tratar el cancer —
farmacos que regulan la expresion de genes relacionados con el cdncer— y buscdbamos vias
de entrada a la célula. Los transportadores candidatos para hacer esto eran los CNTs y los
ENTs, pero uno de los farmacos que probamos no entraba por estos transportadores y
probamos con los OCTs. La sorpresa fue que los OCTs podian extraer el farmaco del interior de
la célula y esto, que no se habia observado nunca con ningun farmaco, indicaba que podian
estar implicados en fenédmenos de resistencia al tratamiento.

1J: éQué aplicacion crees que puede tener lo que investigas para la sociedad?

CA: En mi caso, trabajo con farmacos analogos de nucledsidos, aunque ahora hemos incluido
algun otro que no lo es, que se utilizan en la terapia de algunas leucemias y miro como
polimorfismos en los transportadores pueden alterar la entrada del farmaco dentro de la
célula. Ademas, colaboramos con un grupo del Hospital Clinic que tiene todo el genoma de 120
pacientes con leucemia secuenciados, y eso nos puede ayudar a describir nuevos
polimorfismos en la sociedad espafiiola.
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1J: éY crees que la sociedad sabe qué hacéis?

CA. No. Esto lo tengo clarisimo, hay gente que no sabe ni qué es hacer investigacion. Yo creo
gue mucha gente te ven cerrado en un despacho como si fueras un cientifico loco. Y tampoco
ven la aplicacién que tiene, aunque creo que La Maratéo de TV3 ha hecho mucho para
concienciar a la sociedad.

1J: ¢éEs necesario hacer mas divulgacion en este sentido?

CA: Si, aunque a veces hay programas en TV3 que la hacen, pero la gente tampoco se los mira,
no sé cdmo se deberia hacer. Hace pocos dias salié publicado que se habia descubierto una
vacuna contra el cancer y entonces todo el mundo me venia a preguntar, pero para descubrir
la vacuna para el cancer hay que haber hecho mucho trabajo previo no tan mediatico que
también es importante.

1J: éCual es tu papel dentro del grupo?

CA: Ahora mismo soy la Unica que trabaja con farmacos y transportadores, el resto de gente
trabaja mds con proteinas que se asocian a transportadores y en la funcién bioldgica que
tienen. Antes habia colaborado con un chico de Can Ruti, porque algunos de los farmacos son
utilizados para tratar el SIDA, y mirdbamos como los polimorfismos podian influir en la entrada
del farmaco y a la vez en interacciones con otros antivirales.

1J: ¢Y todos sabéis qué hacen los otros miembros del grupo?

CA: Si. Todos los lunes a las 9 nos reunimos y una semana hacemos seminario y otra hacemos
journal club. El journal club consiste en explicar un articulo que hayas encontrado interesante y
asi el resto del grupo se entera de como va todo. Porque sino es posible que nadie leyera
articulos de lo que yo investigo y que yo no leyese los de los demas. Y en la semana de
seminarios, una persona del grupo explica todos los resultados que ha obtenido y asi todos
podemos sugerir ideas viendo los resultados.

1J: éHay que leer mucha bibliografia?

CA: Si, para poder estar al tanto de lo que se esta haciendo, para no repetir cosas que ya se
han hecho y porque te pueden dar ideas. Ademas, cuando escribes un articulo debes citar
muchos y por lo tanto, cuanto mds fresca tengas la bibliografia mejor.

1J: éComo te enteras de los nuevos articulos que se van publicando?

CA: Hay una herramienta en PubMed —una base de datos bibliograficas de articulos de
investigacion gratuita— que te busca automdticamente cada dia articulos relacionados con los
temas que tu le indiques. Asi sélo hay que mirar regularmente la actualizacidon. A mi me pasé
hace poco que, mirando los articulos recientes, vi uno con el mismo titulo que el que yo estoy
haciendo con los polimorfismos. Me puse blanca, pero al final fue una falsa alarma porque era
en poblacidn coreana y eran unos polimorfismos totalmente diferentes.

1J: Y si hubiera sido lo que tt estabas estudiando, équé habria pasado?

CA: Entonces hay que tirarlo todo y empezar de nuevo. Lo puedes publicar igualmente pero el
indice de impacto bajara mucho. No te lo cogeran en una revista buena si ya ha sido publicado
antes.

1J: ¢Has tenido alguna experiencia trabajando en el extranjero?
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CA: Si, el afio pasado estuve 3 meses en Alemania. Mi beca incluye 6 meses de estancia fuera 'y
gasté 3. Estuve en la Universidad de Wiirzburg con el Dr. Hermann Koepsell, que es experto en
OCTs. En aquel momento, mi problema era que habia encontrado un farmaco que salia de las
células pero, al trabajar con lineas celulares, no podia hacer entrar el farmaco para ver la salida
y el Dr. Koepsell, que trabaja con ovocitos de Xenopus —un género de ranas—, les podia
inyectar el transportador y hacer entrar el farmaco.

1J: éQué te parecié mas interesante de tu estancia en el extranjero?

CA: Recompensa mucho ver diferentes maneras de trabajar, porque cada caso es un mundo y
cada laboratorio mas. Y poder trabajar con el Dr. Koepsell también fue muy interesante porque
él lo sabe todo, él fue el primero en clonar —obtener multiples copias de un gen o de una
proteina— los OCTs y publicé un articulo en Nature mostrando que habia clonado este
transportador.

1J: éQué virtudes crees que debe tener alguien que quiere hacer investigacion?

CA: Paciencia y motivacion. A la que te desmotives ya puedes dejarlo estar. La investigacion
tiene muchas subidas y bajadas, y cuando estas abajo tienes que mirar hacia arriba, no puedes
quedarte alli abajo. Cuando estas arriba después de tener un resultado bueno es muy
gratificante, pero cuando estds abajo no lo recuerdas eso.

1J: ¢Qué futuro profesional esperas tener?

CA: Me gustaria seguir dedicdndome a la investigacion. La docencia no me desagrada, si me
tocara hacer investigacidn en la universidad, que deberia hacer docencia, estaria dispuesta a
hacerla. Y la industria farmacéutica no me acaba de llamar porque es un mundo muy
competitivo, aunque la investigacién también lo es y también es estresante, no todo el monte
es orégano.

1J: £Y en qué campo te gustaria investigar?

CA: Siempre en algo a lo que le vea una aplicacidon clinica. Me gustaria que fuera de
farmacologia, mas que nada por mi background, pero me daria igual si fuera en farmacologia
del cancer como si lo fuera de la malaria. Aunque el cancer es mas mediatico y no se sabe casi
naday eso me llama.
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