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MANEL ESTELLER

«Algunes de les
conseqiiencies de fumar
podrien passar
als nostres fills»

Manel Esteller, reconegut mundialment per la seva lluita
contra el cancer, dirigeix el Programa d’Epigeneética i
Biologia del Cancer de I'Institut d'Investigacié Biomedica
de Bellvitge (IDIBELL). Des del laboratori, pero en contacte
constant amb els casos concrets de I'Hospital de Bellvitge,
Esteller i el seu grup investiguen una malaltia que encara
resulta mortal en un 40% dels casos. En aquesta entrevista
ens parla de la importancia de I'epigenetica, una nova
esfera de la recerca oncologica que esta eixamplant les
possibilitats en el diagnostic i el tractament. Alhora, la
recerca epigenetica ens recorda que la nostra salut, en gran
part, depén de nosaltres mateixos.

Entrevista d’Astrid Bierge
Fotografies de Jordi Play

ila geneética és un idioma

de quatre lletres, es podria

entendre I'epigenetica com el

sistema de puntuaci6? Segons
com i on posis els signes, el missatge
final pot variar molt.

—Si, és aixo. També es podria enten-
dre la genética com I'abecedari i I'epi-
genética com l'ortografia i la gramatica.
S6n marques quimiques que regulen el
genoma.

—Es a dir, que fan que els gens s’ex-
pressin o no.

—Exacte. S6n com interruptors de
llum que encenen i apaguen un gen.
Quan s’hi afegeixen, esta desactivat, i
quan no hi sén o marxen, el gen esta
actiu i s'expressa. Cal pensar que una
neurona i una cel-lula del fetge tenen el
mateix ADN. Si fan coses diferents és per-
que les marques epigenéetiques apaguen
i encenen gens diferents. Cada persona
té un sol genoma pero té cent cinquanta

epigenomes, que és el nombre de tipus
de cel-lules que tenim al cos.

—L’epigenetica explica que els bes-
sons i els mamifers clonats no siguin
identics.

—Encara que tinguin el mateix ADN,
les marques quimiques que el regulen no
necessariament han de ser les mateixes.
De fet, amb els bessons nosaltres vam
demostrar que, a mesura que envelleixen,
solen tenir marques quimiques diferents
pels diferents estils de vida.

—O sigui, que amb els nostres
habits podem modificar la nostra
epigenetica.

—Nosaltres tenim una epigeneética
establerta que ens defineix com a Homo
sapiens. De fet, més que la genetica
mateixa. Amb els ximpanzés compartim
€l 99,9% del genoma pero només un 90%
de l'epigenoma. Aquesta epigenetica
normal que ens defineix com a especie,
pero, pot veure’s alterada pels habits de

cada individu, com fumar, no fer esport
o menjar malament. Aquestes alteraci-
ons provoquen malalties.

—I l’estil de vida no pot afectar tam-
bé el genoma?

—Si, pero és molt més dificil. CADN
esta molt conservat, és molt estricte a
I'hora d’eliminar allo que molesta. En
canvi, I'epigenoma és més flexible, més
dinamic, té més facilitat per incorporar
canvis externs.

—Fins no fa gaire es pensava que els
canvis produits per l'estil de vida d’'una
persona no eren hereditaris, pero ara
se sap que les alteracions epigeneti-
ques si que poden passar a la genera-
cio segiient. Les decisions dels nostres
avis i pares van influir en com som? Els
nostres habits podrien afectar la salut
dels nostres fills i néts?

—Si, és possible. Per exemple, hi ha
obesitat adquirida al llarg de la vida que
pot fer que la segiient generacié tingui
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tendencia a l'obesitat. Pero cal tenir en
compte que aix0 només pot passar si

les alteracions epigenetiques afecten les
cel-lules germinals, és a dir, els esperma-
tozous i els ovuls.

—Fumar, per exemple, podria alte-
rar aquestes cel-lules?

—Tot allo que pugui arribar al corrent
sanguini pot arribar a aquestes cel-lules,
i alguns compostos del tabac arriben a
la sang. Per tant, algunes de les conse-
qiiencies de fumar podrien passar als
nostres fills.

—El grup que voste lidera a 'IDI-
BELL fa recerca en I'epigenética del
cancer. Quines altres malalties poden
tenir aquest origen?

—Totes tenen un component epige-
netic. De fet, fa uns anys nosaltres vam
comencar un projecte per estudiar el
rol de I'epigenetica en la demencia, per
exemple en 'Alzheimer. Ara es comen-
¢a a veure que les cel-lules d’algunes

zones d’aquests cervells tenen alteraci-
ons epigenétiques. Ara bé, sén menys
espectaculars que en el cancer, que és la
malaltia que en presenta més i de més
clares. Pero tampoc hi ha cap cancer pu-
rament epigenetic. Ni purament genetic,
els tumors tenen una barreja d'ambdues
alteracions.

—En la mateixa mesura?

—Depen del cancer. Un 10% dels
tumors sén hereditaris, és a dir, que si el
pare o la mare tenen una mutacié gene-
tica, els fills tenen el 70 o 80 per cent de
possibilitats de tenir la malaltia. En can-
vi, hi ha tumors més epigenetics, com els
infantils, determinats tipus de leucemia,
de sarcoma o de tumors al ronyo.

—Cada cop és més normal que als
hospitals catalans se seqiiencii una
part de 'TADN d’un pacient de cancer
per poder escollir el millor tractament.
Aquestes proves busquen alteracions
genetiques o epigeneétiques?

—Dels deu marcadors d’ADN que hi
ha per orientar el tractament —parlo dels
que estan aprovats per les institucions
sanitaries—, de moment només n’hi ha
un que sigui epigeneétic.

—FEs una ciéncia relativament
nova...

—La genetica del cancer s'estudia des
de 1983 il'epigenetica moderna no va
comengar fins 'any 1998. Hi ha una dife-
réncia de 15 anys, pero anem avancant.
En el nostre grup acabem de dissenyar
una nova prova epigenetica que aviat sera
aprovada per al seu us. Es capac d’identi-
ficar els tumors d’'origen desconegut.

—Que vol dir?

—Hi ha un 5% de casos en que la me-
tastasi és el que clinicament es detecta
primer. No se sap on és el tumor primari.
Aquesta nova prova permetra trobar-lo i
per tant es podra triar amb més criteri el
tractament que cal seguir.

—Hem parlat del diagnostic. Pel
que fa al tractament, hi ha medica-
ments dirigits a tractar les alteracions
epigenetiques?

—Si, avui dia disposem de cinc far-
macs per canviar 'expressio dels gens.
Sobretot estan adregats a activar gens
supressors de cancer. Estan aprovats
per al seu Us contra certes formes de
leuceémia, limfoma i sarcoma, que és el
tumor de les parts toves del cos. Actual-
ment se n’estan desenvolupant de nous
per poder-los utilitzar en altres tipus de
cancer.

—Ino es pot fer terapia génica per
combatre les alteracions epigeneti-
ques?

—No, pero cada cop és més freqiient
que es combinin tractaments que actuin a
nivell genétic i epigenétic. Es titil per evi-
tar que els tumors esdevinguin resistents
als farmacs, que és un dels problemes dels
tractaments. Com amb els antibiotics. Si
el pacient rep farmacs que actuen a dos
nivells diferents, les cel-lules tumorals
tenen menys espai per adaptar-se.

—Aproximadament ja es curen un
60% dels cancers i cada any el percen-
tatge augmenta un 2%. A aquest ritme,
en vint anys ja es curaran tots!

—Sino passaresies manté la recerca,
jo crec que en vint anys podriem curar
el 80 o 85 per cent dels cancers. Cal
tenir en compte que s’ha avancat molt
en alguns cancers i molt poc en d’altres.
Actualment la supervivencia de les

dones amb cancer de mama ha arribata >
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«Veure els pacients de prop fa que siguis
més conscient que la teva investigacio
serveix per ajudar persones»

unes xifres que abans eren impensables.
En canvi, hi ha molts tipus de leucemia
que soén curables pero d’altres que no es
curen en cap cas. Els que portem pitjor
son els de pancrees, pulmd i cervell.
—La soluci6 definitiva d’aquesta
malaltia —que és moltes en una—, im-
plica trobar medicaments més efectius
o dissenyar sistemes de diagnostic que
permetin detectar els tumors abans?
—Hi ha diverses vies per aconseguir-
ho. En l'esfera de l'atencié primaria hi ha

prevencions que evitarien molts cancers.

Per exemple, si ningti fumés se n’elimi-
narien el 30%. Si més gent es vacunés
contra I'hepatitis B i contra el virus del
papil-loma, es reduirien molts cancers
de fetge i de coll uteri, respectivament.
La prevencid contra el sol també evitaria
un gran nombre de melanomes.

Pel que fa a l'atenci6 secundaria, fer
les mamografies i les colonoscopies
quan toca permet trobar els tumors
quan s6n molt més petits. Llavors els
treus i fora. També representaria un
estalvi economic, és molt més car tractar
un cancer que fer una cirurgia senzilla.
Pel que fa a la millora de la tecnologia,
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tenir eines per poder detectar-los abans
ajudaria molt. I cal continuar avancant
en el disseny de tractaments més espe-
cifics que la quimioterapia i la radiote-
rapia. Les noves terapies moleculars,
molt més dirigides, ja representen un
30% dels farmacs que reben els pacients.
També cal obrir noves vies en el camp
de la immunoterapia, que és un tipus de
tractament epigenetic. Tot s’ha d’anar
sumant per poder arribar, al llarg dels
propers vint anys, a aquest 80-85 per
cent de curacions.

—L'IDIBELL forma part del mateix
clister biomedic que I'Hospital de
Bellvitge. El fet de tenir el laboratori en
un hospital, facilita la feina?

—Si, tens més oportunitats d'obtenir
mostres humanes de casos especifics.
Normalment analitzem la mostra que
ens passa el metge i ajudem a disse-
nyar els assajos clinics perque es pugui
decidir quin tractament sera millor. La
relaci6 entre la investigacid i la practica
medica és molt important. A més, el fet
de veure els pacients de prop fa que si-
guis més conscient que la teva investiga-
cio serveix per ajudar persones.

—Hi ha gent amb un cert nivell
adquisitiu que viatja als Estats Units
per tractar-se el cancer. No estem prou
avancats? Es impossible seguir el seu
ritme d’innovaci6?

—Es complicat, als Estats Units la
recerca biomedica compta amb molt de
financament i hi ha hospitals de gran
prestigi. Perd hem de ser conscients que
a casa nostra també tenim hospitals de
gran prestigi i que els oncolegs d’alla
estan continuament en contacte amb
els d’aqui. Hi ha una comunicacié molt
fluida. Fins i tot hi ha assajos clinics
en que es barregen pacients de dife-
rents parts del mén, inclosa Catalunya.
Naturalment, cada pacient pot fer el que
consideri millor, pero 'oncologia medica
a Catalunya té un nivell molt bo. Tan bo
que molts centres dels Estats Units fitxen
investigadors d’aqui...

—De fet, vosté sempre ha valorat
el nivell de la recerca catalana, pero
també és critic amb el pressupost que
s’hi destina.

—Es que l'aposta per la recerca no sols
ha de ser continua siné també creixent.
El pressupost catala per a la recerca esta
congelat des de fa anys i caldria incre-
mentar-lo. Som un pais petit, no tenim
grans recursos naturals i ens cal invertir
en educaci6 i recerca. També cal dir que
hi ha hagut voluntat politica, hem tingut
sort de tenir persones del mén economic
que han entes la importancia de la recer-
ca. També s’ha entes que els diners s’han
de repartir seguint criteris d’excel-lencia
cientifica. Sense oblidar la investigacié
de base, que també és molt important. Es
com al Barca: has de tenir estrelles pero
també un bon planter.

—I des de ben joves! Voste fa xerra-
des a escoles i instituts per fomentar la
recerca cientifica.

—Si, i molts companys em diuen que
no ho faci perqueé ho consideren una
perdua de temps. Jo no hi estic d’acord.
Es una inversi6 per acabar tenint nous
investigadors que en el futur ens ajudin
a curar malalties. Aix0 no és perdre el
temps. o
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