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LAUDATIO ) .
DEL PROF. DR. JOAN MASSAGUE SOLE

Por el Excmo. Sr. D. GUILLERMO SUAREZ FERNANDEZ

Académico de Numero

Excmo. Sr. Presidente,
Excmos. Sres. Académicos,
Excmos. e Ilmos. Sres.,
Setioras y Sefores,

Quiero, en primer lugar, agradecer a esta Real Corporacién el
haberme elegido para presentar a un excelso investigador, espafiol que
nunca ha dejado de serlo y hoy nos honra como referente a nivel
mundial de los procesos oncolégicos de transformacién neoplasica y
formacién de metdstasis, de una maxima trascendencia biomédica.

FORMACION PROFESIONAL

Este es Joan Massagué Solé. Le conoci hace unos 30 afios en la
Facultad de Farmacia de Barcelona, de la Universidad Central, cuan-
do era alumno de las asignaturas de Microbiologia Aplicada y Técni-
ca Microbiolégica y Ampliacién de Microbiologia. Era un excelente
alumno, de los que dejan huella en el recuerdo del profesor. Quiso el
destino que, como primer Vicedecano de la Facultad, tuviese que sus-
tituir al Profesor Manuel Rosell, gravemente enfermo, en el Decana-
to y ello me permitié seguir mas de cerca la relacién directa con el
alumnado.

De Massagué recuerdo con nitidez el desarrollo del examen de
Premio Extraordinario de Licenciatura, cuyo tribunal me correspon-
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dié presidir. Era un examen muy serio en el que se valoraba el
Expediente Académico y el contenido del examen, tedrico y practi-
co, a partes iguales. Existian dos premios y uno fue para Masaagué
por unanimidad y el segundo fue ampliamente debatido, dada la
igualdad de méritos de los otros concursantes.

Su aficién, el impulso inicial hacia la Bioquimica, se debié al
impacto de un gran maestro, el Dr. Rosell, tal y como él ha confe-
sado en alguna ocasién. El recordado Prof. Rosell fue su idolo en
la docencia y la investigacién, y cuando fallece el eximio profesor
algo se rompe en los esquemas e ilusiones de Joan Massagué, pero
su reaccién es rapida y el Dr. Joan Guinovart, hoy gran investiga-
dor y admirado amigo, entonces uno de los més jévenes colabora-
dores del Prof. Rosell, toma sin pausa el relevo de su maestro y
asume la direccién en la Tesis Doctoral de Joan Masaagué, que fi-
naliza en tres afios (1975-78).

Como él mismo ha manifestado, los factores que le llevaron hacia
el mundo de la investigacién y la Bioquimica Oncolégica, son: una
inclinacién innata hacia las Ciencias Naturales y Salud Humana, un
entorno familiar propicio y el apoyo y estimulo recibidos en la pro-
pia Facultad de Farmacia y, en especial, en el Departamento de
Bioquimica de dicha Facultad.

Joan Massagué comienza sus estudios universitarios en la Facul-
tad de Farmacia de la Universidad Central de Barcelona en el Cur-
so 1970-71 a la edad de 17 afios, y tras una brillante ejecutoria como
alumno, finaliza la Licenciatura con Premio Extraordinario en 1975
y el doctorado en 1978, también con Premio Extraordinario.

ACTIVIDAD DE POSTGRADO

Al ano siguiente inicia la etapa postdoctoral en la Universidad de
Brown, en Rhode Island, USA, en calidad de «Fellow» y donde per-
manece hasta el afio 1981. En 1982, con 29 afios, comienza su con-
tribucién universitaria, académica e investigadora, con una responsa-
bilidad propia, al ser nombrado Profesor Asistente de Bioquimica en
la Facultad de Medicina de la Universidad de Massachussets, en cuyo
cargo permanece hasta 1985, en que es promovido en la misma Fa-
cultad, a la categoria superior de Profesor Asociado, puesto en el que
permanece hasta 1989, en que pasa como Profesor de pleno derecho
en la Facultad de Postgrado de Ciencias Médicas de la Universidad de
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Cornell, y ya en la década de los afnos 90, y de manera sucesiva, des-
empefia los cargos de Investigador en el Instituto Médico Howard
Hughes, Presidente del Programa de Biologia Celular en el Centro
Oncolégico «<Memorial Sloan Kettering», y Presidente de un nuevo
Programa de Genética y Biologia del Cancer del mismo centro onco-
légico, puesto investigador y directivo que desempefia en la actuali-
dad, siendo también titular de la Catedra «Alfred P. Sloan», agrega-
da al referido Centro de Investigaciéon Biolégica.

RECONOCIMIENTO DE HONORES

La lista de honores es extensa y comienza muy tempranamente
con un expediente académico ejemplar, con premio extraordinario de
licenciatura y doctorado, beca postdoctoral Fullbright, Premio Lean-
dro Cervera de Investigacion Endocrinolégica, y estamos todavia en
el afio 1979, el mismo en que obtiene su doctorado en Bioquimica,
pero en las décadas de los afios 80 y 90 del siglo pasado, y hasta el
presente, resumimos la lista en un intento de abreviar la exposicién:

¢ Premio de Investigacion de la Fundacién para la Diabetes.

¢ Premio Nacional de Investigacién Rey Juan Carlos I.

¢ Medalla Narciso Monturiol al Mérito Cientifico y Tecnolégico

de la Generalidad de Cataluna.

¢ Premio Ciudad de Barcelona.

¢ Medalla de Oro de la Universidad de Barcelona.

¢ Premio al Mérito Cientifico del Instituto Nacional de la Salud,

USA.

¢ Doctor «Honoris Causa» de la Universidad Internacional Me-

néndez Pelayo.

¢ Premio de la Fundacién Catalana para la Investigacion.

¢ Miembro de varias Academias por invitacién y, entre ellas, la

Academia Nacional de Ciencias de USA y la Academia Norte-
americana de Microbiologia.
¢ Premio de la Real Academia de Farmacia de Cataluiia.
¢ Premio Howard Taylor Ricketts de la Universidad de Chicago.
¢ Socio de Honor y Medalla de Oro de la Sociedad Espafiola de
Bioquimica y Biologia Molecular.

¢ Premio «Conchita Rabago» 2004 y de la Fundacién Jiménez
Diaz a la Investigacion en Ciencias de la Salud. En consecuen-
cia, pronunciara la préxima leccién inaugural de la Fundacion.
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¢ Premio Principe de Asturias de Investigaciéon Cientifica y Téc-
nica 2004.

CONFERENCIANTE INVITADO

El nimero de Conferencias Honorificas y por Invitacién ha se-
guido una escala geométrica a partir de la década de los afios no-
venta del siglo xx y hasta el momento actual. Seleccionando las in-
vitaciones de Centros de Excelencia Docente e Investigadora serian
12 en los afios noventa y 14 a partir del afio 2000 hasta el afio 2004,
impartidas en centros de USA y Espana, principalmente. En nues-
tro pais destacan las conferencias en el Centro de Biologia Molecu-
lar CSIC-UAM en los ciclos dedicados a Severo Ochoa, Eladio Vi-
fiuela y Alberto Sols, Académico electo que fue de esta Corporacién
(Congreso SEBBM), asi como sus actividades cientificas periédicas
en la Fundacién March, Universidad Internacional Menéndez Pela-
yo, Parque Cientifico de la Universidad de Barcelona, Centro Nacio-
nal de Investigaciones Oncolégicas, Fundacién Catalana para la In-
vestigacién y Fundacién Jiménez Diaz.

La actividad profesional y cientifica del Profesor Massagué es
trepidante, pertenece a los Consejos Editoriales de numerosas Re-
vistas Cientificas de gran impacto, entre las que destacan Procedings
of the Nacional Academy of Sciences, USA; Journal of Biological
Chemestry; Journal of Cell Biology; Journal of Cellular Physiology;
Journal and Clinical Investigation y Molecular Cancer Research.

SOCIEDADES CIENTIFICAS Y PATENTES
Es socio voluntario de numerosas Sociedades Cientificas en re-

lacién con la Bioquimica, Microbiologia, Endocrinologia, Oncologia
y Biomedicina. Es autor de ocho patentes USA.

INVESTIGADORES FORMADOS BAJO LA DIRECCION
DEL PROF. MASSAGUE

Se acerca a un centenar el nimero de los investigadores forma-
dos en el laboratorio del «Memorial Sloan-Kettering Center», tanto
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en la modalidad de Estudiantes de Doctorado como de Becarios
Postdoctorales. Una elevada proporciéon de becarios son de origen
espafiol, como nos revelan sus apellidos: Alarcén, Arribas, Bassols,
Calonge, Nadal, Pandiella, Seoane, Ulloa, Ventura, Teixid6, y que,
hoy en dia, desempefian diversos cometidos docentes e investigado-
res de alto nivel, tanto en la Universidad como en el Sistema Hos-
pitalario de Salud Esparfiol y en el Centro Superior de Investigacio-
nes Cientificas.

PUBLICACIONES

El Profesor Joan Massagué acredita mas de 250 articulos cienti-
ficos originales publicados en revistas internacionales de la maxima
calidad cientifica y 65 revisiones por invitacién en revistas de gran
impacto: Methods Enzymol, Ann. NY Acad. Sci., Cancer Surv., Cell
Biol., Cell, Nature, Nature Rev., entre otras.

A nuestro juicio, en la ejecutoria cientifica del Prof. Massagué
destacan con gran claridad dos cualidades: la amplia produccién
cientifica, si tenemos en cuenta la edad —51 afios—, y el impacto
e indice de citacién de las publicaciones, aspecto sobre el que me-
rece la pena hacer algunas consideraciones finales, definitorias de
un excelso nivel investigador.

PRINCIPALES CONTRIBUCIONES CIENTIFICAS

La investigacién del Profesor Massagué corresponde a las areas
de Biologia Celular, Bioquimica y Endocrinologia, principalmente.
En uno de sus trabajos iniciales, al comienzo de los afios 80, estando
en la Universidad de Brown, descubrié la estructura del receptor de
la insulina. Afios mas tarde, en 1993, acentta el estudio de los fac-
tores hormonales que intervienen en la transformacién celular y
describe un doble mecanismo inhibidor de la multiplicacién celular
desordenada, causa del cancer, el péptido p27 y el factor de creci-
miento tumoral R. Posteriormente, identifica a uno de los mas po-
derosos mecanismos inhibidores de la proliferacién celular, los re-
ceptores TGFR y mecanismos de sefnalizacién presentes en cada una
de nuestras células, y que controlan directamente la actividad de
unos 1.000 genes. TGFR interviene en el desarrollo embrionario y su
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alteracién contribuye a la transformacién neoplésica y a la forma-
cién de metéstasis.

Seguin el Prof. Massagué, el equipo que él comanda en los Estados
Unidos esta avanzando en varios frentes. Primero, precisar como se
integra el mecanismo de TGFR en la fisiologia celular; segundo, averi-
guar cémo se corrompe este mecanismo en el cancer, y tercero, acla-
rar como tiene lugar la metéstasis, que es la complicacién mas grave
del cancer. También investiga nuevas dianas a las que dirigir nuevos
farmacos. Ahora bien, él nos recuerda el caso del campeén ciclista Lan-
ce Amstrong, muy oportunamente, y dice «la sociedad tiene que darse
cuenta de que fue un enfermo de cancer con metastasis». El cancer
sigue siendo un proceso grave, pero ya no es hoy sinénimo de muerte.

IMPACTO E INDICES DE CITACION

Es en la década de los afos 60 del siglo xx cuando el Instituto
para la Informacién Cientifica en Filadelfia (ISI) decide abordar un
analisis bibliométrico de las revistas cientificas a escala mundial, tal
y como venia proponiendo Eugene Garfield, y a partir de entonces
el analisis de las contribuciones cientificas, indices de citacién, im-
pacto cientifico, vida media de las citas, se han ido mejorando con
el creciente apoyo informaético, pero sin llegar a la perfeccién con
que puede actuar una comisién de especialistas, en cada materia
concreta y sin recurrir a guarismos.

Dicho esto, queremos hacer énfasis en la informacién difundida
por el ISI Thompson y Science Watch, en septiembre-octubre de
2003, por la que se relacionan los cientificos con mas impacto (segin
citaciones) en todas las areas de la Ciencia, en los tltimos 20 afios.

Esta noticia causé un auténtico revuelo en el mundo cientifico,
y ha sido muy comentada en los circulos de investigacién espafio-
les. En la lista figura un solo cientifico espafiol, Joan Massagué Solé,
que es uno de los cientificos mas jévenes y que ocupa el n® 39,
ordenada la relaciéon por el nimero total de citas que son 39.280,
con 250 articulos publicados, por lo que el indice de citacién por
articulo, que podria ser otro criterio tan vélido para ordenar la lis-
ta, lo llevaria al puesto n° 5.

Creo, en todo caso, que el informe ha sido un gran honor para
el Prof. Massagué y para Espafia. También para esta Real Corpora-
cién que hoy le recibe con gozo, afecto y esperanza.
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AND METASTASIS

Por el Prof. Dr. JoAN MASSAGUE SOLE

Académico de Honor

Resumen

El factor hormonal TGFp controla una multitud de respuestas celulares
durante el desarrollo y la enfermedad. Estudios recientes han revelado, con
considerable detalle, los mecanismos de activacion del receptor de TGFp, la
subsiguiente activaciéon de factores transcripcionales Smad, su accién sobre
la expresién génica, y la inhibicién del ciclo celular por estas sefiales. La
pérdida de la respuesta citostatica a TGFB asi como la adquisicién de res-
puestas metastaticas constituyen alteraciones comunes de esta via en el can-
cer. El andlisis de estos procesos esta proporcionando nuevas perspectivas
sobre la fisologia, la patologia y el desarrollo de terapias.

Abstract

TGFp signaling controls a plethora of cellular responses in human
development and disease. Recent cellular, biochemical, and structural studies
have revealed significant insight into the mechanisms of the activation of
TGFp receptors, the receptor-mediated activation of Smad transcription
factors, the Smad-mediated regulation of target gene expression, and the
negative control of the cell cycle by these signals. Loss of TGF cytostatic
responsiveness and gain of metastastic activity are common alterations of
this pathway in cancer. The analysis of these normal and altered states is
providing new insights into physiology, pathology and therapy.
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Hace miles de millones de afos, cuando los organismos unice-
lulares primigenios empezaron a encontrar ventajoso agruparse para
coexistir como vecinos, sus genomas fueron expandiéndose para
codificar las nuevas funciones que la vida en sociedad exigia. Sur-
gian nuevas normas de urbanidad y especializacién que requerian
el sacrificio de ciertos grados de libertad individual en pro de la
comunidad. Ya no resultaba ventajoso, ni socialmente aceptable, que
una célula se moviera, metabolizara, dividiera o diferenciara simple-
mente segun las condiciones fisicoquimicas ambientales. Iba siendo
necesario someter tales decisiones al consenso de las vecinas, las
cuales emitian 6rdenes que influenciaban o, si era necesario, liqui-
daban a la célula individual. Evolutivamente resulté ventajoso trans-
mitir tales 6rdenes en forma de productos de secrecién que se di-
fundian desde células emisoras a células receptoras. Nacia asi la
funcién hormonal.

Nuestro genoma ha hecho una enorme inversién evolutiva en
adquirir genes dedicados a codificar funciones hormonales. En
muchos casos, estas funciones recaen sobre polipéptidos conocidos
como factores de crecimiento, citoquinas, quimioquinas o, simplemen-
te, hormonas peptidicas. Todas las funciones béasicas de nuestras
células —su metabolismo, proliferacién, diferenciacién, integraciéon en
la estructura del tejido, y su eventual muerte- estdn controladas por
esta densa red de factores hormonales (1). Entender el funciona-
miento y los desarreglos de esta red ha sido el objeto de mi interés
durante tres décadas.

EL FACTOR TGFj

Tras mis afios de aprendizaje estudiando el mecanismo de accién
de la insulina, centré mi interés en los llamados «factores de creci-
miento transformante tipo B» (TGFp). Invitaba a esta eleccién el mis-
terio que envolvia a este grupo de factores hormonales, cuyas ac-
ciones controlan procesos vitales desde los inicios de la
embriogénesis hasta el adulto, en organismos que van desde los ne-
matodos e insectos al ser humano (2). Durante la embriogénesis, el
TGFp estimula el desarrollo de los tejidos y ordena su morfogéne-
sis. Por otro lado, el TGFp es el factor mas eficaz que se conoce
para la transmisién de sefiales citostaticas en los tejidos del adulto.
La accién del TGFp ayuda a mantener el balance proliferativo —la
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homeostasis— de los tejidos, y su pérdida conlleva el desarrollo de
tumores.

En el transcurso de dos décadas de trabajo, mi grupo ha conse-
guido aislar el factor TGFB (3), identificar sus receptores (4), escla-
recer el mecanismo de transmisién de la sefial hacia el nucleo (5),
y entender cémo la célula traduce dicha sefial en cambios en la
expresion génica que configuran la respuesta final (6). Conforme
hemos ido avanzando en este proceso, hemos también determina-
do cémo las células tumorales escapan al control anti-proliferativo
por TGFB (7) y, en los casos de transgresiéon mas graves, como di-
chas células corrompen totalmente la respuesta al TGFB convirtién-
dola de citostatica en metastatica (8).

TRANSMISION DE LA SENAL TGFB

Al llegar a la superficie de una célula diana, el TGFp inicia su
acciéon mediante la activacién de un complejo receptor que incluye
las subunidades conocidas como receptor tipo I y receptor tipo II
(9) (Figura 1). Ambas subunidades son serina/treonina quinasas.
Como ligando, el TGFp fuerza una interaccion de estas moléculas
en la que el receptor II fosforila y activa al receptor tipo I (10). Este,
a su vez, fosforila los factores de transcripcién Smad, liberandolos
de su retencién en el citoplasma y permitiendo su translocacién al
nudcleo (5, 11). Una vez alli, las proteinas Smad forman complejos
capaces de regular la transcripcién de genes diana, generando cen-
tenares de respuestas inmediatas de activaciéon o represién de genes.

Nuestro anadlisis por medio de cristalografia de rayos X de los
receptores y proteinas Smad ha permitido averiguar como estas
proteinas interaccionan y son activadas en respuesta a TGFB (12).
Por ejemplo, hemos averiguado que la forforilacién del receptor I
por el receptor II altera la conformacién del sitio de unién al inhi-
bidor FKBP12, convirtiéndolo en sitio de unién al substrato (13, 14).
Asimismo, hemos averiguado que la forforilacién por el receptor I
ocurre en el extremo carboxi-terminal de Smad, creando una cola
acidica que sirve para el ensamblaje del complejo fosfoSmad-Smad4
regulador de transcripcién (15, 16). Estos conocimientos nos permi-
ten ademas enfrentarnos a la pregunta de como esta via de sefiali-
zacion se integra dentro de las redes generales de senalizacién de
la célula (17, 18).
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Figura 1. La via de transmisién de sefiales TGFB. El TGFB induce la formacién de

un complejo receptor en el que una quinasa fosforila a la otra la cual, a su vez,

fosforila factores de transcripcién Smad. Asi activados, los Smad se trasladan al nua-

cleo done en compafifa de otros factores de unién al ADN forman complejos

transcripcionales. En cualquier tipo de célula, este proceso lleva a la activaciéon o
represion inmediata de centenares de genes.
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LOGICA DE UNA RESPUESTA TRANSCRIPCIONAL

Mas alla del acto de transmisién de la sefial en si, ¢cémo consi-
gue un complejo Smad regular genes diferentes en tipos celulares
distintos? Y, ¢como dicho complejo es capaz de activar o reprimir
distintos genes al mismo tiempo y en una misma célula? Referente
a estas cuestiones, nuestra hipétesis de trabajo se basa en conside-
rar que las proteinas Smad funcionan asociadas a otros cofactores
(Figura 1). Tanto las proteinas Smad como sus cofactores asociados
son capaces de unirse a secuencias especificas de ADN. Asi, cada
combinacién Smad-cofactor representa una combinacién especifica
de unién al ADN. Solamente aquellos genes que contengan en su
regién reguladora la combinacién de secuencia exacta van a ser re-
conocidos y regulados por una determinada combinacién Smad-co-
factor (19). La composicién especifica del complejo Smadcofactor
también determina si este va a atraer un complejo de activacién
transcripcional (por ejemplo, las histona-acetil transferasas p300 o
CBP) o un represor (por ejemplo, la co-deacetilasa p107) sobre el
gen diana (Figura 1).

Esta hipétesis también nos proporciona la clave para entender
la enorme variabilidad en la respuesta a TGFB dependiendo del tipo
celular. En efecto, el repertorio de cofactores de Smad puede variar
en funcién del tipo celular y de su circunsténcia y, en consecuen-
cia, determinar aquellas respuestas al TGFB que tal célula estda en
disposiciéon de manifestar (20). Por todo ello, identificar los cofac-
tores de Smad es esencial para delinear los programas de accién del
TGFp en cada célula y su disrupcién en varias patologias.

EL PROGRAMA CITOSTATICO

Nuestro grupo ha perseguido con especial interés el mecanismo
de la accién citostética del TGFB (21). Esta respuesta celular invo-
lucra la activacién transcripcional de los genes que codifican las
proteinas p15Ink4b, p21Cipl y p57Kip2 (Figura 2). En colaboracién
con otra proteina relacionada, p27Kipl, estos factores actian como
inhibidores alostéricos de las CDKs, o quinasas dependientes de
ciclina, que promueven el avance del ciclo de divisién celular. Para
hacer posible este trabajo, tuvimos primero que descubrir y clonar
p27Kipl y p57Kip2 (22, 23), asi como determinar su mecanismo de
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acciéon a través de resolver la estructura de rayos X del complejo
p27Kip1-CDK2-ciclinaA (24).

En paralelo con la induccién de los inhibidores de CDK, el TGFj
complementa su accién antiproliferativa inhibiendo la expresién de
los factores de transcripcién c-Myc e Id1, ambos estimulantes de la
proliferacién (25). En otras palabras, la accién de TGF? pone el freno
antiproliferativo sobre las CDKs y, al mismo tiempo, retira el ace-
lerador de c-Myc e Id (Figura 2). Estas respuestas son en conjunto
responsables de la parada de la divisién celular.

Recientemente hemos identificado los cofactores que permiten a
Smad reconocer estos genes diana y llevar a su activacién o repre-
sién. Asi, un complejo Smad-FoxO es responsable de la 7 activacién
del gen p2iCipl (26), mientras que para la represion de los genes
c-myc y Id1 hemos identificado los complejos Smad-E2F4/5 y Smad-
ATF3 respectivamente (6, 25). Dentro de este proceso, c-Myc reali-
za un papel integrador: cuando sus niveles son elevados, tal como
sucede en células que reciben un estimulo mitogénico, c-Myc se une
a los promotores de p21Cipl y p15Ink4b a través de la proteina Miz-
1, bloqueando la activaciéon de estos genes (27, 28). La disminucién
de los niveles de c-Myc en respuesta a TGFp cancela tal situacién,
dando luz verde a la activaciéon de p2I1Cipl y p15Ink4b (Figura 2).

IMPLICACIONES MEDICAS Y ECONOMICAS

Alteraciones en el sistema TGFp son responsables de numerosos
defectos y enfermedades (29). Algunas de estas alteraciones pueden ser
provechosas desde el punto de vista econémico. Se ha descrito, por
ejemplo, que seis de las razas mas importantes de ganado vacuno para
la produccién de carne contienen mutaciones en el receptor de Mio-
genina. La accién de este factor de la familia del TGFp es la de limi-
tar el desarrollo de la masa muscular. La ineficiente accién de la mio-
genina en vacuno con mutaciones en su receptor da lugar a un
aumento de la masa muscular del animal, de gran interés econémico.

Desde el punto de vista fisiolégico, sin embargo, las alteraciones
en el sistema TGF? son nefastas. Defectos en este sistema en huma-
nos son responsables de malformaciones congénitas del esqueleto,
hipertensién pulmonar y deformaciones vasculares (telangectasia
hemorragica) heredables, asi como cuadros fibréticos y glomerulone-
friticos, la formacién de ciertos tumores y el desarrollo de metéstasis
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(29). Un ejemplo recientemente descrito por nuestro grupo es el de las
mutaciones congénitas en el corepresor de Smad, TGIF, que ocasio-
nan holoprosencefalia (30). Otro ejemplo es el de FoxG1, una proteina
inhibibidora de los complejos Smad-FoxO en el cerebro en desarro-
llo (26). La ausencia provocada de FoxG1 en el ratén tiene como con-
secuencia un exceso de accién por parte del TGF? lo que conlleva
defectos en el desarrollo del cerebro debido al acumulo de p21Cipl
que bloquea la divisiéon de celular precursoras neuroepiteliales.

TGFB Y CANCER

Una de las més importantes patologias del sistema TGFf es su
disrupcién en los procesos cancerosos (29). La pérdida de la respues-
ta citostatica al TGFB confiere una ventaja selectiva a células can-
cerosas. Efectivamente, se han descrito mutaciones inactivadoras en
el receptor del TGFp en cancer de colon y mutaciones a nivel de los
Smads en cancer de pancreas. En ambas situaciones estos defectos
resultan en la incapacidad de la célula de inducir la parada del ci-
clo celular en presencia del TGFf. Sin embargo, en casos como los
de glioblastoma y de cancer de mama, la pérdida de la accién citos-
tatica del TGFP es selectiva. Con ello, el efecto del TGFB sobre la
célula cancerosa es doble. Por un lado, la célula escapa la accién
antiproliferativa del TGFB mientras que por el otro la célula respon-
de con la produccién de factores como IL11 o CTGF, que favore-
cen el crecimiento del tumor primario o metastéatico (8, 26).

En conjunto, el modelo de trabajo resultante de la accién del
TGFp se basa en el extenso repertorio de cofactores de unién a ADN
que forman complejos con las Smad y le dan la capacidad de recono-
cer un subgrupo limitado de genes diana. Este modelo, que ha sido
ampliado y verificado en otros programas de respuestas génicas, per-
mite explicar la diversidad de respuestas que cada miembro de la
familia del TGFpB puede inducir en un tipo de célula diferente, asi
como las alteraciones selectivas de estas vias en varias enfermedades.

MECANISMOS DE LA METASTASIS

Metastasis es la diseminacién de un tumor a distancia. Las me-
tastasis son la primera causa de mortalidad por céncer, y su apari-
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cién durante el curso clinico se suele relacionar con la incurabili-
dad del proceso canceroso. Con respecto a las metastasis, los tumo-
res primarios se definen por dos caracteristicas: la capacidad me-
tastatica y la 6rgano-especificidad. No todos los tumores tienen la
misma capacidad para desarrollar metastasis. El potencial para ha-
cerlo depende de la dotacién de alteraciones genéticas presentes en
cada tumor. Ademas, los diferentes tipos tumorales tienen asocia-
dos un patrén especifico de metastasis. Asi, el cancer de prostata
tiende a metastatizar al hueso, el de colon al higado, el de pulmén
a hueso y a cerebro, y el de mama a hueso, pulmén, cerebro e hi-
gado.

Conforme completdbamos el mecanismo de la accién citostatica
del TGFpB, hemos ido dirigiendo nuestra atencién a las respuestas
génicas aberrantes que facilitan la invasion y la metastasis en el
cancer. Nuestro interés se centra en identificar genes y funciones
metastaticas a través de descifrar mecanismos que median los pro-
cesos de metéastasis en tejido especificos. Con este fin, hemos desa-
rrollado una hipétesis que relaciona el potencial metastatico 6rga-
no-especifico con la dotacién de alteraciones genéticas y epigenéticas
del tumor primario (8, 31). Asi, un tumor primario tendrd capaci-
dad para generar metastasis en distintos 6rganos si contiene célu-
las con los distintos patrones de alteraciones genéticas necesarias
para formar metastasis en un 6rgano determinado.

Basiandonos en esta hipétesis, hemos desarrollado un modelo
experimental que conlleva la inoculacién de células metastaticas de
cancer de mama humano en ratones inmunodeficientes, el subsi-
guiente aislamiento de aquellas células que muestran capacidad
metastatica en érganos especificos y la cuantificaciéon de este pro-
ceso mediante técnicas de bioimagen. A esto le sigue el analisis
gendémico para identificar genes cuya expresiéon va ligada a la me-
tastasis, la verificacién de la actividad metastatica de dichos genes,
y, por ultimo, su validacién clinica en muestras de tumores huma-
nos (8, 31). Mediante este protocolo hemos conseguido identificar
grupos de genes que median la formacién de metéstasis especifica-
mente en el pulmén o en hueso (Figura 3).

La mayoria de estos genes codifican proteinas de secrecién que
alteran el entorno de la célula cancerosa favoreciendo la invasién,
la angiogénesis y la supervivencia de las lesiones metastaticas (Fi-
gura 3). Muchos de estos genes no habian sido previamente impli-
cados en metastasis. Algunos los encontramos ya activados en tu-
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mores primarios de mama, precisamente aquellos tumores con alto
riesgo de recidiva (8, 31). El requerimiento de estos genes por par-
te de la célula metastética los hace candidatos para intervenciones
terapéuticas contra la metdstasis.

CONCLUSION Y AGRADECIMIENTOS

A través de esfuerzos dirigidos a comprender las bases esencia-
les del comportamiento y comunicaciéon de nuestras células, hemos
conseguido descubrir una via central de transmisién de sefiales,
averiguado la organizacién de respuestas complejas generadas por
dichas sefiales, y entendido como se alteran estas respuestas en
cancer. Estos conocimientos, surgidos del quehacer de la investiga-
cién basica, estan siendo traducidos en aportaciones concretas a
problemas clinicos graves, como es el de la metéstasis.

Nuestro progreso ha sido posible gracias a la confluencia, a fi-
nales del milenio recientemente concluido, de disciplinas como la
biologia, la quimica, la fisica, las matematicas, la fisiologia, la pa-
tologia, la farmacologia y otras que habian ido evolucionando sepa-
radamente durante siglos anteriores y que ahora es posible hacer
convergir en el tratamiento de un mismo problema. Conjuntamen-
te con nuevas tecnologias —la genémica, la proteémica, la biologia
computacional, la bioimagen— estas disciplinas, hasta hace poco
mutuamente ignoradas, nos permiten avanzar espectacularmente en
la lucha contra la enfermedad. Debido a ello, y a los conocimiento
ya acumulados, no hubo jamas una mejor época que la presente
para las ciencias biomédicas.

Pero, sobre todo, lo que ha hecho posible los avances aqui des-
critos ha sido el grupo de discipulos entusiastas y de talento que he
tenido el privilegio de atraer a mi laboratorio, asi como aquellos que
desde mi entorno mas intimo han hecho posible, con su apoyo in-
falible, mi dedicacién al menester cientifico.
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