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Manel Esteller es va llicenciar en Medicina i es
va interessar en el vessant cientifica de la seva
professio: volia dedicar-se a una recerca que
repercutis en benefici dels pacients. Va fer la
seva tesi doctoral sobre I'heréncia genética en el
cancer de mama, a I'Hospital de la Vall d'Hebron
de Barcelona. El 1996, es va traslladar a
I'hospital de la John Hopkins University, als
Estats Units, on va comencgar a treballar
I'epigeneética del cancer. L'any 2001, dins
d'aquesta linia d'investigacid, es va traslladar al
Centre Nacional d'Investigacions Oncologiques
de Madrid on actualment dirigeix un grup
d'investigacid.
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Manel Esteller estudia les alteracions genétiques de les malalties. Ha participat en
el desenvolupament de farmacs per tractar el cancer i de noves tecnologies per a
la investigacio en aquest ambit.

- Fa cinc anys que es va desxifrar el genoma huma i es van obrir noves
esperances per al tractament de malalties. No obstant, els investigadors s'han
adonat que, tot plegat, és més complex del que semblava. Cap a on creu vosteé
que avanca la genomica?

- Avanga de dues maneres. Una, és el projecte d'estudi del genoma de la ceél-lula tumoral,
que cerca mutacions en gens sospitosos de derivar en cancer. I, I'altra, el projecte de
I'epigenoma huma: estudiar alteracions de la metilacié al genoma. Per a mi, el genoma
son paraules i I'epigenoma és allo que determina quines van en negreta, quines porten
majlscules, on esta el punt i coma, etc. Es, per tant, allo que dona finalment un sentit a
les paraules.

- En qué consisteix la seqiienciaci6 de I'epigenoma huma?

- Es fa a través d'un consorci internacional que esta format entre laboratoris d'Europa,
dels Estats Units i d'Australia. Estem buscant un patré de metilacié del DNA: comparar
diferents individus i veure si la metilacié del DNA és diferent entre ells i on és diferent.
Aix0 permetra veure si la acetilacié d'histones, que és un altre factor que regula
I'expressio dels gens, també és diferent en individus i en diferents teixits d'un mateix
individu. Aquesta és la clau, i per aconseguir-ho, I'element basic és tenir moltes mostres
per poder compartir-les entre tots els laboratoris.

- Voste estudia les alteracions genétiques de les malalties. Per qué els gens
actuen d'aquesta manera?

- Hem d'imaginar-nos la cél-lula com un animal que es vol reproduir i estendre. Cada
cél-lula manté un equilibri amb les seves cél-lules veines. Perd, imaginem que hi ha una
alteracid en una d'elles. Per exemple, que el tabac indueix una mutacié en un gen que, en
teoria, expressa el cancer. Aleshores, aquesta cél-lula comenca a créixer sobre les seves
veines. Aix0 fa que una segona mutacié o metilacié anormal es produeixi i una segona
cél-lula creixi encara més que la primera. El procés es va reproduint i reproduint, i la
cel-lula, evidentment, no té capacitat per pensar que aixo acabara matant el seu ambient
i no podra sobreviure.

- S'utilitzen ja els farmacs que han desenvolupat vostés?

- El primer és I'agent demetilant del DNA. Es un farmac que els oncolegs d'hematologia ja
estan utilitzant per al tractament d'un tipus de leucémia, el sindrome mielodisplasic
classic. El segon, és un inhibidor d'histona d'acetilasa. Aquest farmac s'aprovara,
segurament, aquest any als Estats Units per al tractament d'un tipus de linfoma, que és
un tumor dels ganglis linfatics.

- La seva investigacié basica, té una aplicacié practica molt directa?

- La meitat del nostre laboratori és molt basic: intenta descobrir per qué sorgeix el cancer
i els seus mecanismes. L'altra meitat intenta aplicar aquestes investigacions al
coneixement practic. Per exemple: si trobem un gen metilat, volem veure si serveix,
potser, per aplicar una quimioterapia al pacients, o si permet fer un screening en dones
per veure si pateixen tumor de mama. D'aquesta manera, ens barregem gent que tenim
experiéncia en una cosa i I'altra: bidlegs, bioquimics, metges, farmaceéutics, estadistics...

- Ja esta concebut el mecanisme de transmissio tecnologica?

- Un dels problemes de la investigacié biomeédica és que la gent té unes expectatives molt
altes. I, per cobrir-les, el finangament hauria de ser molt més alt. Hi ha molts marges
legals que complir. Imaginem que es troben mil mol-lécules actives contra el tumor pero,
a l'assaig amb ratolins, només en funcionen 250. Després, a les proves amb mostres
humanes, en resten 40. Al final,,només pots patentar-ne cinc i, d'aquestes, només n'hi ha
una que no té cap efecte toxic. Es un procés que requereix molts farmacs, molts diners i
molt temps. Poden passar deu anys des que es fa un descobriment al laboratori i s'aplica
en un pacient.

- I quins factors étics hi intervenen?

- Es evident que no es pot aplicar cap farmac que tingui una toxicitat elevada per al
pacient i acabi resultant que aquesta toxicitat sigui superior a I'efecte positiu del farmac.
I, en segon lloc, s'ha de demostrar que un farmac nou representa un benefici superior als
ja utilitzats. Si no tinguéssim aixo en compte, estariem inundats de farmacs que no
suposen cap millora per al ciutada. El més important és que els farmacs siguin segurs.

- Vostés han creat mitjans propis per investigar, com és el cas dels mousechips.
Tenen intencié de continuar creant noves tecnologies?

- Si, volem democratitzar I'epigenética fer que estigui a I'abast de tothom. Per a aixo sén

molt utils, per exemple, les técniques de PCR. Volem també popularitzar técniques grans
de genomica, les micromatrius. Fins ara, les micromatrius sén sobretot d'expressid. Crec

perd que es pot observar la metilacié d'un individu utilitzant també petits bioxips. Aix0 és
el que estem intentant desenvolupar en aquest sentit.

- Si jo vull saber si tinc predisposicié al cancer, éexisteixen actualment proves
epigenétiques?



- Actualment, totes les proves de predisposicid al cancer sén genétiques. Estan regulades
pels serveis de cancer familiar que tenen tots els grans hospitals de I'Estat espanyol. No
hi ha encara proves epigenetiques. Fins que no estigui enllestida la seqiienciacié de
I'epigenoma, no tindrem un dibuix clar. Hi ha malalties que es diuen imprinting que les
detecten els pares de nens que tenen un defecte de creixement (el nen creix massa, o és
obeés) o un retard mental. Hi ha retards mentals que es produeixen a causa de mutacions
epigenétiques. Hi ha una forma d'autisme, per exemple, que es diu "sindrome de Rett"
que es déu a mutacions epigenétiques.

- Fa poc que una col-lega seva d'Alacant, Maria Dominguez, ha publicat a Nature
una important recerca sobre epigenética i cancer. Com és que Espanya té aquest
protagonisme en recerca epigenética? Han millorat molt les condicions per
investigar a Espanya?

- La recerca a Espanya ha millorat molt, sind, jo no hauria tornat. Pero encara falta molt
per fer. El pressupost de recerca és de I'1% i s'ha de doblar, segur, fins al 2%; no costaria
res. S'han d'estabilitzar els contractes dels investigadors i s'ha de promoure la
competitivitat, per a que els millors investigadors siguin recompensats. Com? Més premis,
i sobretot més diners per fer recerca. La situacié ha millorat, perd ha de millorar molt
més. Hem de donar un gran salt. Des de la transicio politica, aquest pais s'ha enriquit i
aquests diners s'han de dedicar, en part, a recursos cientifics.

Una societat que inverteix en recerca, inverteix en la qualitat de I'assisténcia sanitaria. No
és suficient reduir les llistes d'espera; s'ha d'invertir també en fer millor recerca perqué
aixo fa que la taxa de guaricid sigui més elevada. D'altra banda, les institucions privades
han de donar molts més diners. El patrocini privat no esta, de cap manera, impulsat a
Espanya a diferéncia d'altres paisos com els Estats Units. Les empreses haurien de saber
que si inverteixen en recerca inverteixen en possibles patents, cosa que suposa un
benefici.

- I finalment, quins consells donaria als nous investigadors?

- En general, els aconsellaria que treballin molt. Aixd no garanteix I'éxit perd si treballes
poc, segur que sera més dificil d'aconseguir. Es important també seguir la intuicio i
barrejar projectes arriscats amb projectes segurs. Pero, sobretot, treballar molt. En aquest

sentit, jo séc més aviat de tradici6 protestant, la qual considera que el treball és una
benediccié i no pas un castig.
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