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ENTREVISTA

MARTIDALMASES

1bidlogo Manuel Peru-

cho dirige el Instituto

de Medicina Predic-

tiva y Personalizada

del Cancer IMPPC),
en Badalona. Su contribucién mas
destacada a la ciencia ha sido el
descubrimiento, aislamiento y ca-
racterizacion de varios oncogenes
implicados en canceres esponta-
neosy hereditarios, aportando una
mejora clave para el diagnostico
de antecedentes en familias afec-
tadas de canceres hereditarios y la
mejoraradical de su tratamientoy
supervivencia.

¢Por qué se cred este centro de
excelenciaenBadalona?

Tras una larga gestacion este pro-
yecto se concretd en 2006. Yo re-
sidia en California por mi trabajo
de investigacion en el Instituto
Burnham, y segui muy de cerca
la creacién del IMPPC hasta su
inauguracion formal en junio del
pasadoafio. Diriaque fue unctimu-
lo de circunstancias positivas que
propiciaron miincorporacion. En
ocasiones digo que la vida es una
sucesionsucesivade sucesos suma-
mente improbables pero al mismo
tiempoinevitables.
¢Ennuestroentornohayvarios
centros que también investigan
sobre el cancer? ;En qué se dife-
renciael IMPPC?
El cancer es un proceso muy largo
quevadesdequesealteralasecuen-
cia de los genes o su regulacion,
hasta que aparecen los primeros
sintomas. Nosotros analizamos el
origen, el principio de todo, con el
fin de estudiar los mecanismos que
han fallado, que son los que hacen
que una célula normal se trans-
forme en una célula neoplasica
(cancerigena) y, que luego, al final
derive enlomasletal del cancer que
esladiseminacion a distancia (me-
tastasis).

Investigan tantolagenéticaco-
molaepigenéticadel cancer...
Uno de los programas que inves-
tigamos es sobre el cancer heredi-
tario, a través de test genético. Una
vez que se identifica la mutacion
que inactiva los genes, ya se puede
predecir qué miembro de lafamilia
haheredado el gen mutadoy, porlo
tanto, va a tener una probabilidad
muy alta de desarrollar ese cancer.
Pero para acabarlo de complicar,
a esta probabilidad individual en
funcion de “su genética”, se tiene
que afiadir la influencia ambiental.
Hasta aqui los cambios obedecen a
las leyes Mendelianas de la heren-
cia:seheredaonosehereda.

Pero lo nuevo es que hay mecanis-
mos regulatorios de “expresion de
los genes”, que hacen que los genes
cooperen entre ellos y, aunque las
mutaciones son de “todo o nada”,
hay aspectos mucho mas sutiles
que son responsables, tanto de la
susceptibilidad personal al cancer
como laresistencia al mismo. Todo
el mundo sabe que hay gente que
fuma mucho y nuncadesarrolla el
cancer de pulmoén. ;Eso por qué?
Pues porque su genotipo les hace

“El gran avance seria
desacelerar el procesod

envejecimiento orgdnico’

Manuel Perucho, bidlogo y director del IMPPC

El doctor Marti Dalmases (izquierda) dialoga con el investigador Manuel Perucho

tener una cierta resistencia mas
fuerte que otro individuo que no
tiene ese genotipo.

;También se estudia la epige-
nética?
Se trata de un campo mas joven,
del quelos investigadores tardaron
algo mas en ver laimportancia que
teniaparaexplicarel cancer.Laepi-
genética es la ciencia que explica
por qué de unasola célulade laque
todos procedemos, se diferencian
los tejidos y drganos, cada uno con
una especialidad, teniendo todas
las células el mismo genoma. Tanto
lanormalidad comolaaparicionde
cancer,dependen del correcto pro-
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ceso de expresion y regulacion de
los genes, como de la fluctuacion
delasmutaciones.

Nuestro campo de estudio son las
interacciones entre las alteracio-
nes genéticas y las epigenéticas.
Estaeslabase de lamedicina pre-
dictiva. Esto lo hacemos en cola-
boracién con otros centros como,
por ejemplo, con el Institut Catala
d’Oncologia (ICO), especialmente
en lo referente alos “tests genéti-
cos” de sindromes de cancer here-
ditario. Estos son fundamentales
para poner en marcha programas
especificos de vigilancia para de-
tectar el cAncer en su estadio mas
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inicial, que es cuando se puede cu-
rar.

¢Como ayudariaalainvestiga-
cion oncologica disponer de per-
files de ADN de un gran nimero
de personas, es decir, a nivel po-
blacional?
No sabemos exactamente cuando
sera posible tener la secuencia del
ADN detodasycadaunadelasper-
sonas. Codificar el genomano es
unadificultad, es s6lo una cuestion
de coste econdémico, aunque éste
habajadomucho:ladecodificacion
delprimer ADN humano completo
cost6 350 millones de ddlares hace
pocos afos; hoy cuesta 50.000 y
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dentro de pocos afios, costara s6lo
2.500ddlares.

Muchas mutaciones que derivan
enenfermedadesocurrenporlain-
teraccion entre varios genes. Y por
ahora, el poder de las computado-
ras existentes nos permite estudiar
sélo la interaccion de dos genes.

, Por lo que dicen los expertos en

bioinformatica, para estudiar tres
genes hariafaltadisponer de forma
permanente de pensantes, como
el ordenador ‘Deep blue’, y, atin asi,
tardarianalomejorsemanasendar
resultados. Sihablamos de mezclar
cuatro, cinco o seis genes, esto ya si
esunverdadero cuello de botella.
En principio, esto podria resolver-
se si se inventa algo que aumente
de manera drastica el poder de las
computadoras.

“Creo queel cancer
no se podraerradicar
nunca”

“No sabemos cuando
seraposible tenerla
secuenciadel ADN de
todaslas personas”

“Estudiamos por qué
una célulanormal

se transformaen
cancerigena”

Laincidencia del cancer vaen

aumento, pese a que cada dia sa-
bemosmés...
Estamos viviendo una paradojaya
que vamos haciendo conquistas,
mejoras en el diagnostico y trata-
miento pero, a pesar de todo, la
curvade mortalidad nobajatodolo
deprisa que seriadeseable. Y ahora
tenemos otro fendmeno antagoni-
co,ynoesotro que laincidenciade
cancer va en aumento. Aunque la
esperanza de vida mejora, como el
cancer es una enfermedad del en-
vejecimiento, canceres que antes
tenianunaincidenciarelativamen-
te rara ahora se estan viendo cada
vez mas. Por eso cuando algunos
periodistas me preguntan cuando
sevaacurar o erradicar el cancer,
respondo que yo creo que nunca.
Elquid delacuestionessi podemos
desacelerar el proceso de envejeci-
miento organico de los humanos,
esosiqueseriaungranavance.

Entonces mas que lalongevi-

dad, ;el objetivo a perseguir esla
calidaddevida?
Longevidad, pero en el buen senti-
do.Lo que estamosviendo ahoraes
que hay una secuencia muy intere-
sante de alteraciones que pueden
explicar por qué ocurren ciertos
canceres. Es inevitable que ocu-
rran errores en lareplicacion de los
genomas que generen mutaciones,
y éstas son muy peligrosas porque
son irreversibles y generalmente
letales. En otras ocasiones —la mi-
noriade las veces- lo que ocurre es
que se activaun oncogény eso es el
comienzodel cancer.
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