Entrevistarealizadaal Dr

Entrevista realizada al Dr. Carlos Lantos el dia 12 de noviembre de
2003

El Dr. Carlos Lantos es Profesor Titular
Consulto del Departamento de Quimica
Bioldgica e Investigador Principal del Conicet.

ibié en su diminuta oficina de dos
Mes, con vista al rio y a la ciudad, en el
piso de la Facultad de Ciencias Exactas

Quimica

Carlos Cantos: Mi carrera no es demasiado brillante. En el 51 me recibi de
Bioquimico, después hice la tesis en Bioquimica, la presenté en el 58, pero después
me fui a EE.UU. y recién la defendi en 1962.

QV: ¢ Qué significaba elegir una carrera cientifica en aquella época?¢Qué fue lo que
lo orientd?

CL: En el secundario me gustaba mucho la orientaciéon en ciencia.
QV: ¢ En quimica o biologia?

CL: ¢Qué ciencia me gustaba? Las dos, pero mas Biologia. La Quimica sola no, en
aguella época se ensefiaba en forma demasiado abstracta.

QV: ¢ A qué colegio fue?
CL: A “El Salvador”. Tenia sus ventajas y sus desventajas. Yo venia de un colegio
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francés, pasé mi adolescencia en Liceos Franceses. El sistema Francés es muy
severo, muy didactico, la forma de ensefar es poco estimuladora para un chico de
13 afios. Quizas no sea la mejor forma de entusiasmar a un chico de esa edad.

QV: ¢ De alentarlo?

CL: Si, te hacian trabajar mucho, pensar mucho. Me acuerdo que a los 13 afios yo
sabia como se determinaba un carbonato. Me aburria porque tenia que hacer
calculos y todo eso, y cuando vine aca desde Europa... y bueno, los Jesuitas tenian
sus ventajas y desventajas. La desventaja fue que pintaban la vida demasiado facil.
La ventaja es que sabian despertar entusiasmo, sobre todo, porque entre ellos
habia cientificos. Después uno se da cuenta que la investigacion no es solo esto de
alentar, es otra cosa. Hay que ver cual es exactamente el papel del colegio
secundario: si el de despertar vocaciones o la preparacion elemental para la vida
profesional.

QV: Es como si fuera una vocacién, una actitud curiosa que a uno lo lleva a estas
cosas...

CL: Si, lo que no saben a veces son ensefiar la realidad, algunos si, algunos como
el padre Rodriguez, que era meédico evolucionista.

QV: ¢Y la Facultad?

CL: Yo tenia amigos y familiares que seguian el Doctorado en Quimica, pero en ese
momento el enfoque del Doctorado en Quimica estaba muy alejado de lo bioldgico.

QV: ¢ Se decidié por bioguimica o por quimica?

CL: Yo me recibi de farmacéutico, y después segui bioguimica. En el interin hubo
un periodo politico y yo estaba muy metido, era el vicepresidente del centro de
estudiantes en una época muy linda, muy romantica, parecia el parlamento inglés.
Una conjuncion de diferentes corrientes ideoldgicas, funcionaba muy bien; yo era
muy filésofo, como mucha gente en esa época. Nuestro centro de Farmacia y
Bioquimica junto con la Linea Recta de Ingenieria eran modelo de convivencia
democrética.

QV: ¢ Alguna vez sufrié persecucion politica?

CL: Si, a mi me echaron del Hospital de Clinicas, donde era practicante, por razones
politicas. Entonces no pude seguir la carrera cientifica. Cuando me recibi, vi un
aviso en el diario del laboratorio Johnson y Johnson, para trabajar como ayudante
del director técnico. Trabajé alli y después en otros laboratorios farmacéuticos,
hasta que se me dio la oportunidad de investigar en la catedra de De Robertis con
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Tramezzani. Ahi hice la tesis, y tuve la oportunidad de irme afuera. Fui a la
Worcester Foundation for Experimental Biology, un lugar muy interesante que es la
cuna de la pildora anticonceptiva.

QV:¢En qué ciudad?

CL: Worcester, Massachussets. Habia mucha gente, estaba por ejemplo Pinkus,
Dorfman, y muchisimos PhD de todo el mundo que se dedicaban a esto, y a otros
temas relacionados con esteroides, y sobre todo habia mucho dinero. Nunca vi algo
asi. Por ejemplo, en esa época se inventaron los cromatografos de gas, y uno pedia
y le traian uno y le decian, bueno, téngalo, y le traian otro, aunque yo no era nadie, y
asi con todo el mundo. Y sin embargo, yo diria que el nivel cientifico no fue mas alto
gue aqui, en ese momento. Después volvi con Tramezzani al Instituto de Biologia y
Medicina Experimental; el nivel era alto. Geogréaficamente en el edificio estaba el Dr.
Houssay en el piso de abajo, Leloir en el medio y arriba estabamos nosotros. El nivel
realmente fue extraordinario. Por otro lado, yo me acuerdo que el Dr. Houssay
cuando volvi me dijo ¢qué necesita?, y yo necesitaba por ejemplo un poco de
tolueno especial para el contador de centelleo, y me pregunté ¢No se puede destilar
el comun? Entonces lo llamé a Pedro Cattaneo especialmente por teléfono para ver
si habia un tolueno més barato. Era volver a la realidad.

En EE.UU. habia mucho dinero. Alla, en la misma Fundacion donde yo trabajaba, se
publico el primer trabajo sobre la aldosterona, y evidentemente el nivel de algunos
era excelente. Pero los que producian los trabajos de calidad eran algunos y otros
no, otros aprovechaban, entraban en el monton.

QV: ¢De ahi vino para aca?

CL: Estuve tres afios en Worcester, después un afio en Canada, como asociado,
volvi un poco por razones familiares y otro porque le di mi palabra de honor al Dr.
Houssay. De EE.UU. habia que volver, porque con la visa J, cumplido un periodo
maximo, te mandaban de vuelta, pero como a mi me gustaba trabajar en los
esteroides 18- hidroxilados y conoci a una investigadora en Canada que estudiaba
cosas parecidas, me quise ir como asociado. Para ir al Canada, casi no me dejan
salir de EE.UU. por la visa. Entonces me dijeron que el Unico que podia “arreglar la
situacion” era el Dr. Houssay. En esa época, si él estaba de acuerdo podia ir. Por
suerte él estaba en EE.UU en ese momento crucial. Entonces lo fui a ver y me dijo:
“Si claro, Ud. quiere ir para no volver”. Le empecé a explicar la importancia que tenia
el tema y la conexion ocasional con una investigadora en Montreal y él me dio
permiso, pero siempre y cuando, regresara al pais.

QV: ¢Y ahi entonces volvio al IBYME?

CL: Y volvi al IBYME, al mismo laboratorio de neurobiologia.
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QV:¢Y como llegé aca a la facultad?

CL: Me trajo el Dr. Cardini.

QV:¢ Lo invito a participar en el departamento?
CL.: Si, primero para dar clases.

QV:¢De qué materia?

CL: Quimica bioldgica, yo dictaba las clases de hormonas En un dia daba toda la
parte basica, la materia estaba dirigida por la Dra. Mary Tomio, Empecé esas
clases con las tiroides y terminé con las hormonas sexuales y con el ciclo sexual.
Entonces Mary decia, bueno, ahora el Dr. va a hablar de algo que no lo va a tomar
en el examen. Todo el mundo preguntaba de qué iba a hablar, y yo decia del ciclo
sexual de la mujer. Después de tres horas, nadie se fue, todos querian saber como
funcionaba y después hacian todas las preguntas para ver como evitar el embarazo
mediante los conocimientos adquiridos.

Me gustaba mucho dar esas clases, y después ya me quedé porque me llevaba muy
bien con todos los docentes.

QV: Acé armé un laboratorio con gente para trabajar en investigacion?

CL: Si, espontaneamente se formé un grupo interdisciplinario con gente que vino
conmigo y otros que se fueron incorporando.

Cristina Damasco fue tesista mia, y antes que ella su primo Miguel Borruel hizo la
tesis conmigo, él fue mi primer tesista, hizo su tesis en un tema que todavia estamos
estudiando, la relacion entre las bioaminas y esteroides. Ahora termino la tesis
Marisa Zallochi, en el mismo tema.

QV:¢,Como surgid la materia quimica fisiologica?

CL: Surgi6é un poco porque yo estaba en la linea de la adrenal , ademas del curso de
quimica biolégica Il. Cuando uno da el curso de adrenal debe saber toda la
fisiologia.

QV: Porque integra todo...

CL.: Por el efecto pleiotropico.de los glucocorticoides. Hay receptores especificos a
glucocorticoides en casi todos los tejidos y para enumerar los efectos de estas
hormonas no alcanzaria el espacio de esta entrevista. Entonces pensé: “bueno ya
gue tuve que estudiar toda la fisiologia, voy a transmitir lo que sé€”. Es una materia
gue ahora no es tan necesaria, porque yo veo que los que dictan quimica biolégica
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basica tienen un enfoque mas bioldgico. En esa época estaba muy divorciada de la
fisiologia que era el otro extremo y ahora hay una tendencia mas bien a integrar.
Como dije antes cuando yo empeceé los estudios universitarios, la orientacion en
esta facultad era fisicoquimica y aun cuantica. En cuanto a la Quimica Bioldgica, se
ensefiaba en esta facultad con un enfoque primordialmente preparativo y analitico.
Después comenzo en el area Quimica Biologica de esta Facultad una segunda
etapa de neto corte enzimoldgico, que tampoco llegé a la integracion fisiolégica. En
ese momento, aproximadamente apareci yo en escena y me parecio que con la
ensefianza de la quimica aplicada a la fisiologia se llenaba un vacio. Y lo mas
importante fue que al Dr.Cardini, en ese momento jefe de departamento, le parecio
lo mismo y tuvo la bondad de apoyarme. El paso en el momento actual es la
complementacién de lo anterior con la Biologia Molecular, paso que yo no estoy en
condiciones de dar por razones generacionales, y que esta dando principalmente
Adali Pecci.

QV:¢ Estuvo en la Antartida? ¢ Qué estuvo haciendo alla?

CL: Estuve estudiando otra hormona, suponemos que es una hormona muy
complicada, la hormona que regula el balance acido-base. Los vertebrados
pulmonados marinos tienen un grave problema de adaptacion por estar horas
debajo del agua, les falta oxigeno y lo que sobra son protones. Lo que no pueden
eliminar por via respiratoria, lo deben eliminar por orina. Pero, mientras la regulacion
de la frecuencia respiratoria esta gobernada por el bulbo raquideo y esta bajo control
nervioso, la eliminacion de protones por orina implica un cambio que ocurre a nivel
metabdlico bajo sefial hormonal. Entonces empezamos a estudiar las suprarrenales
de las focas para encontrar la sefial...

QV:¢ Estuvo viviendo alla?
CL: Estuvimos dos meses, una campafa de verano.
QV:¢Recogian muestras?

CL: No sélo recoger muestras, ya que habia un laboratorio instalado, se hacian los
primeros pasos de investigacion, la purificacion. Se llego al extracto crudo.

QV:¢ Esa investigacion sigue?

CL: Sigue si, pese a que es muy complicada. La gente no quiere meterse en cosas
gue no van a dar resultados inmediatamente, a los efectos de su promocion.

QV: La desesperacion por el” paper
condicionada por la inmediatez...

Publish or perish”. La investigacion esta muy
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CL: Si, y es un grave defecto en todo el mundo, no solo nuestro, pero aca el
problema se agudiza por nuestra idiosincrasia y por la escasez de medios.
Pongamonos de acuerdo sobre el fin de cada investigacion. Este es el adelanto del
conocimiento en si, en el tema abordado. Si se acompafa de una promocién
individual, mejor. Pero la promocién viene en segundo lugar. Lo que realmente
importa es el adelanto de la ciencia, objetivo que nunca se debe perder. Este
enfoque requiere una mistica, indudablemente, cierto grado de abnegacion y
sacrificio. Los criterios para la evaluacién en general- nUmero de “papers”, posicion
del autor, quizas un poco mejorado por indexacion de la revista- no ayudan. No son
justos y entonces, muchas veces la distancia entre recompensa (promocion) y
estimulo es demasiado grande.

QV: ¢No hay una forma alternativa de juzgar?

CL: Hasta el Dr. Houssay decia que no es bueno juzgar solo por el nUmero de
publicaciones, pero, decia él, ¢ que otra cosa hay para juzgar? Con todo respeto
esto ahora ya no rige o por lo menos no deberia regir. Requiere de un estudio mas
profundo de la persona y su produccion, de la publicaciones en general, un estudio
que en si mismos insume mucho tiempo. Trascendencia del tema, trascendencia no
s6lo en el sentido de “transmitir en el mundo”sino también el de “perdurar”, “tener
importancia”. Originalidad, citas de sus pares y como y en qué contexto lo citan etc.
La evaluacion es una ciencia aparte bastante complicada. En el mundo no siempre
se hace bien, y aqui se hace peor. En consecuencia estamos viviendo un poco la
mediocridad, a veces hay trabajos que no se publican porque éste quiere estar en
primer lugar, el otro quiere estar en ultimo lugar y el otro no quiere estar en el
medio. Hay ejemplos paradigmaticos en sentido correcto: Houssay, por ejemplo,
publicaba sus resultados trascendentales (en ambos sentidos de la palabra) sobre
el sistema porta hipotalamo-hipdfisis en la revista de la Sociedad Argentina de
Biologia, y también en revistas locales la mayor parte del papel diabetdgeno de la
anterohipdfisis. Ambos temas tuvieron una trascendencia muy grande que hoy
perdura... Asi que a veces uno no sabe cémo, pero las cosas trascendentes se
hacen publicas y perduran sin aplicar un sistema especialmente conocido de
evaluacion.

Quizas otra forma de encarar esto, en esta época poco romantica y muy competitiva,
seria “despersonalizar” los trabajos. Poner los autores por orden alfabético. Es lo
gue hicieron Silvia y Jim Tait, que hace cincuenta afos, publicaron el trabajo
fundamental sobre la estructura y accion biolégica de la aldosterona. Pusieron los
autores por orden alfabético y el primero era un colaborador, no el mas importante,
cuyo nombre empezaba con “A”. Esto, en algunos casos, resolveria problemas de
competencia y ayudaria a privilegiar el adelanto de la ciencia.

QV: ¢ Es mas importante el protagonismo que el descubrimiento?

CL: A veces el protagonismo es como una necesidad, porgue si no la persona se
gueda sin beca, sin trabajo. Hay que cambiar esto, yo creo que ya estamos yendo
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para atras en calidad, hay mas cantidad que calidad
QV: Parece, a veces, que se contradice al respecto...

CL: Bueno, es que a veces la parte humana “vence” y uno cede ante los
requerimientos de supervivencia...

QV: Pero la falta de inversion me parece que se nota, desde la época de Houssay a
ahora la inversion en ciencia...

CL: Indudablemente. Las ultimas noticias al respecto son alarmantes, parece la
historia del burro al que acostumbran a quedarse en ayunas hasta su muerte. La
manera de “jugar’con los investigadores, sobre todo con los de cierta edad es
francamente repugnante... Ya dijimos que, comparado con lo que ocurrio a mitad de
siglo, las cosas han cambiado. Queda en pie que aqui, antes, y anécdotas aparte,
los cientificos no s6lo mezclaban genio con ascetismo, sino que ademas, eran
respetados y tenian sus necesidades cubiertas.

QV: ¢Cbomo llegd su nueva relacién con la industria y como se llegé al desarrollo de
la patente?

CL: Esto fue hace relativamente poco. Fue como consecuencia de investigaciones
basicas multidisciplinarias. Nadie penso, al principio, en patentes.

QV: Ud. tenia una investigacion... y ¢cémo se les ocurrio contactar la industria?

CL: Eso es lo que te digo, cuando nosotros comenzamos a trabajar con Gerardo
(Burton) hace mas de 20 afios, cuando vos le hablabas de hipocampo, decia, ¢
donde estaba el bichito, el caballito de mar? No, ahora, es un excelente conocedor
de la biologia, y poco a poco, se llega al cuasi-ideal de la integracion
multidisciplinaria, cuando todos se entienden entre si. El ya era un especialista en
modelos moleculares, las conformaciones espaciales tan trabajadas y divulgadas
por Derek Barton. Hace medio siglo no se sabia mucho de esto. Tan es asi que en
el curso de esteroides de EE.UU., a principios de la década del 60, no lo vimos,
nadie habl6é de conformacion y bueno, cuando empezamos a hacer modelos, los
simples modelos “balls and sticks” asi como algunos parametros de espectroscopia
NMR, vimos que entre los mineralocorticoides (retentores de sodio) y los
glucocorticoides (rol pleiotropico descrito mas arriba) existentes en la naturaleza
habia una diferencia neta en la conformacion (arquitectura tridimensional). Esto dio
lugar a un trabajo muy extenso y tipico de aquella era quijotesca. Gerardo se puso a
sintetizar como loco compuestos con ambas conformaciones —las de los
mineralocorticoides y de los glucocorticoides-, pasando gradualmente de una
conformacion a otra, para ver si se trataba de un fenomeno universal, o sea, si
partiendo de la observacion bioldgica, podiamos postular una original correlacion
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estructura (i.e. conformacion)-accion biolégica generalizada. En otro lado hubieran
aprovechado enseguida y hecho todo en secreto, aca no, él empez0 a sintetizar
(actualmente ya van como 50 productos por lo menos) sin ningun interés comercial,
para ver que pasaba.

QV: ¢Y lo probaban en qué sistema?

CL: Primero probabamos la retencién de sodio, la sintesis de glucégeno, en ratas
adrenalectomizadas y después en la ultima etapa, en el pegado del receptor
especifico, que, entre paréntesis, no era tan especifico. Moléculas planas, mas bien
eran caracteristicas de los mineralo- y moléculas con cierto angulo, de los
glucocorticoides. Era una de las cosas importantes, se publico en muy buenas
revistas. La otra cosa era que curiosamente la secuencia de los eventos no fue la
esperada. Lo l6gico hubiese sido que la “pegada a receptor” fuese lo que mejor
correlacionara con el parametro conformacional (planaridad vs. torsion). Pero lo que
mejor correlacionaba resulto ser el fendmeno bioldgico en si.

QV: ¢ Lo cual se explicaria por que hay mas de un tipo de receptor para cada
molécula?

CL: Dentro del mismo receptor, hay varios sitios, cosa que poco a poco se esta
viendo, pero esa era una parte de la explicacion. Quedaba el hecho atipico, la
paradoja o “conundrum” como lo llaman, que la biologia prevalece sobre la
fisicoquimica en este aspecto. Lo cierto es qué, como decia Rosemblit, uno de los
padres de la cibernética, “el Unico que tiene razén es el gato vivo...”. La hormona
preferia una u otra proteina-(receptor, portadora, enzima) etc... a medida que las
proteinas “aparecian”, probablemente por existir mejor adaptadas para cada
momento. No es el receptor solo, sino todo lo que, de alguna manera u otra tenia
gue ver con la actividad en si...Por ejemplo, con la “especificidad tisular”
dependiente de enzimas, con la que quizas el publico especializado esté mas
familiarizado.

QV: O sea que un entorno celular podia modificar la union

CL: Eso por supuesto, también. El tema es lo suficientemente complicado como para
dar lugar a una charla aparte. Quedémonos ahora con la idea de que toda esta
utopia interdisciplinaria que mezclaba sintesis y conformacion moleculares con
algo que a todas luces tenia que ver con la evolucion y el desarrollo, para explicar
relaciones entre estructura de pequefias moléculas y funcion biologica Toda esta
utopia, digo, significaba-sin que nos diéramos cuenta enseguida- un nuevo enfoque
terapéutico que tentaba a la industria. Bueno, en una de las visitas periodicas que al
Laboratorio efectuaba Jesus Tresguerres, un investigador espafol que, hace muy
poco, edito un libro de fisiologia, me pregunta: ¢ Qué estan haciendo? Entonces le
contamos que a raiz de estos ensayos, y en gran medida, debido al azar, -hay que
reconocerlo- encontramos una molécula que tenia propiedades de un
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antiglucocorticoide. El problema de los antiglucocorticoides es que en general
tienen reacciones cruzadas, sobre todo con antiprogestagenos, que son abortivos y
desarreglan el ciclo menstrual. A raiz de toda esa “locura’basica, que nunca se
pensoé que iba a llegar a algo mas, de repente, se encuentra un nuevo enfoque para
un antiglucocorticoide “puro” sin propiedades a veces indeseadas. El Unico
antiglucocorticoide que existe en el comercio es, al mismo tiempo, abortivo. Se
produce entonces el siguiente didlogo entre Jesus y nosotros, demostrativo para
entender un montén de asuntos relacionadas con patentes:

JT: ¢Lo habéis publicado?

Nos: aln no, pero ya esta aceptado y por publicarse.

JT: iNo lo publiqguen!

Nos: ¢Como queé no? jQue de las publicaciones vivimos!

JT: Si lo queréis patentar debéis esperar. Una vez publicado, el
conocimiento es de dominio publico...No sirve para patentar. Por
lo menos esperad a iniciar los tramites.

QV: ¢Uds. lo sintetizaron y le pasaron a alguien el protocolo de sintesis?

CL: Primero empez0 todo un periodo de retencion de la publicacidon, consecuencia
del didlogo con Jesus. Tuvimos buena colaboracion de la revista Molecular
Pharmacology- que a nuestro pedido retuvo la publicacion del manuscrito aprobado,
hasta tanto se presentara la solicitud de patente.

Todo, la propiedad fue de la Universidad, los inventores fuimos Gerardo y yo y con
buen criterio, participaron todos los autores, por lo menos del trabajo este.

QV: ¢ Todos ellos en la patente?

CL: Digamos que de hecho participaron todos en la patente, oficialmente dejando
en claro esa colaboracion, éramos Gerardo y yo...

QV: ¢Patentaron varios productos?

CL.: Si, digamos, el antiglucocorticoide primero, era lo que se llama la “leading
molecule” y después variantes, que mejoraron las propiedades. Con la UBA, con la
FCEN en particular, tuvimos suerte, con otros organismos, no. Les intereso, y
tuvimos la excelente colaboracion del Decano Recondo; esto fue en el 96.
Entretanto la UBA vendio la patente a Serono International. Y se firmé un convenio.

QV: ¢Uds. estan haciendo investigacion, llamémosla, basica? ¢ Lo hacen en la
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facultad?

CL: Si, la hacemos en la Facultad. Colaboran cuatro laboratorios europeos
vinculados a Serono.

QV: ¢Uds. les dan el producto?

CL: Si, le damos lo que sintetizamos. No sé si se dan cuenta lo que significa, pasar
de sintetizar 20 mg a 200 mg, y de éstos, a dos gramos. Hay trabajos muy
importantes que se limitan a describir este escalamiento, esa parte la hacen acay
ensayos de biologia molecular, y algunos fisiolégicos también se hacen aqui.

QV: ¢ Ven actividad en cultivos?

CL: Si, trabajamos con células Cos. Uno empieza con ensayos de biologia
molecular, que-desde el punto de vista practico-, y por lo que dijimos antes
(limitaciones impuestas por la cantidad de producto) sirven como screening... €s
cierto que no siempre y solo hasta cierto punto. Por supuesto, al mismo tiempo se
descubre un Nuevo Mundo desde el punto de vista de los mecanismos de accion.
Con células, digamos, uno llega hasta apoptosis, Esto lo estad haciendo Adali en
colaboraciéon con alguna gente del grupo del Hospital de Clinicas. Estan muy
entusiasmados. En Europa se hacen entre otros, ensayos toxicoldgicos y de
interrupcion de la prefiez, para distinguirnos de los productos existentes...

QV: jQué bueno!

CL: La alta relacion antiglucocorticoide /antiprogestageno es, por supuesto, uno de
los principales parametros terapéuticos buscados. También el predominio de
algunas propiedades glucocorticoideas sobre otras, especialmente en el terreno de
la inmunosupresion...

QV: ¢ Tiene un nombre el compuesto?

CL: Ellos lo llaman 21-OH-60P, ya se publico la formula, ya no hay secreto. Estéa la
patente de la Oficina Europea de Patentes y la patente en EE.UU.

QV: ¢ Entonces, por eso se estd empezando?

CL: Pero carecemos de la infraestructura para producir en mayor escala. Porque el
otro problema es que la cantidad para las fases posteriores es tan grande y ademas
requiere ya el escalamiento de la produccion, eso lo tiene que hacer el laboratorio
qgue elija Serono. Aqui se estan haciendo pruebas de biologia molecular y se hace
una especie de “screening”.
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QV.: ¢ Para tratar a los pacientes?

CL: En dltima instancia, si, para usarlos in vivo, pero para esto falta. Ahora, un
“screening” cada vez mas complejo de cuales compuestos usar, hay en danza como
20 productos, todos parten de la misma molécula. Ese “screening” lamentablemente
tiene un alcance limitado.

QV: ¢Puede ser que el organismo lo altere?

CL: Claro. Hay una anécdota famosa de Faraday. Estaban en la Royal Society y
una persona al ver una chispa por primera vez le dijo: ¢ Digame para qué sirve?
Faraday le respondio que es lo mismo que preguntar para qué le sirve al mundo un
nifio recién nacido. Lo cierto es que, siguiendo con la parabola, transcurre cada vez
menos tiempo entre el recién nacido y el adulto; entre la investigacion basica y su
aplicacion al campo que fuere. Yo creo que estamos llegando poco a poco a las
etapas clinicas.

QV: Nos contaron que una vez pasaba por una iglesia con unos frascos de sulfurico.
¢, Como es la anécdota?

CL: Si, aunque no sé muy bien, qué tiene que ver con lo anterior. Se casaba el hijo
del almirante Rojas, entonces, y yo estaba esperando a mi mujer en la iglesia del
Socorro. Entonces se acercaron dos tipos y me dicen: ¢, qué es esto? Y me llevaron
a la comisaria, porque tenia dos frascos de sulfarico, y después llamaron al
laboratorio Menos mal que atendio un japonés, serio, porque cualquier otro hubiera
dicho para bromear: No, no lo conocemos.

QV: ¢ Y les aclaro que Ud. era el jefe?

CL: Si, habia comprado para hacer yodo proteico, y no sé si se acuerdan de
Fernandez Berlusconi Roca. Ellos me decian: lléveselo y lo que no le sirve lo trae
de vuelta.

QV: Entonces, estuvo demorado.

CL: Si, pero sali enseguida. Si hubiese pasado afios después, no sé lo que habria
pasado...

QV: ¢ Qué cosas han cambiado y que cosas estan igual que cuando Ud. empez6 a
trabajar en la UBA? ¢ Lo bueno y lo malo?

CL: A mi me gusta trabajar en la facultad. Lo que esta igual en la facultad, es el
grado de convivencia y de nivel intelectual, eso se mantiene, con la variante, el
factor ideoldgico, que tiene menos peso que antes, lo cual también tiene sus
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ventajas y desventajas, porque por un lado, hay menos conflictos, pero por otro hay
menos idealismo, menos compromiso. Es impresionante lo que cambio todo la
informética, la mistica cambid, antes el egoismo era diferente, antes existia el Sefor
de la Ciencia, Existio la reforma del 18, pero esta se aplicaba sobre todo en los
Claustros. En ciencia seguia una jerarquia, en general bastante arbitraria, pero
ejercida por gente que sabia. Acuérdense de la anécdota que les conté: en EEUU
por ejemplo uno pedia “por favor no me echen todavia” y el que decidia era
Houssay. Parece mentira. Yo tuve suerte, y me parece que fue productivo, esa
suerte, para lo que después pudimos hacer, pero otros no. Cambié mucho las cosas
la informética.

QV: ¢, Democratiz6 la informacién, el acceso a la informacion?

CL: Si, democratizé y la gran pregunta, que yo no tengo resuelta, es si democratizo
para arriba o para abajo, porque evidentemente los sistemas informaticos permiten
cierta justicia, pero hay un cerebro detras de esto, la computadora no piensa.

Uds. habran oido el asunto de la angiotensina, de Braun Menéndez y Page,
investigador norteamericano.

QV: ¢, Se peleaban por el nombre que habia que ponerle?

CL: No, no se peleaban, esto es lo interesante. Y ahora voy a hablar de algo en que
no particip€, que en parte es conocido y en parte me contaron otras personas. Uno
lo llamo hipertensina, y el otro angiotonina. En homenaje a la unidad

panamericana, y reconociendo la simultaneidad de los trabajos, unieron las dos
partes de la palabra. Pero el que se dio cuenta de que la renina era una enzima era,
segun mi relatora, Leloir. También intervino el Dr. Paladini que aun esta en actividad.
Leloir nunca pretendi6 estar en primer lugar de nada. A veces ni figuraba...pero
indudablemente perduro.

QV: Yo lo escuché en una charla en la Academia.

CL: Si, hubo cierta discusion sobre la paternidad. En realidad, creo que Houssay
tuvo la idea y la ejecucion quedo en manos de Taquini, Leloir, Braun Menéndez,
Fasciolo, Paladini y otros que se me escapan. Pero que yo sepa, nunca hubo
mayores discusiones. Aun lo de la paternidad es discutible, ya que, como dije, las
cosas se discutian abiertamente y la idea probablemente surgi6é de todos, de varias
conversaciones.

QV: ¢ Ahora esa discusion quedaria en el marco del IBYME o de una sociedad?

CL: Ahora, después de cincuenta afos, la revista Hypertension edité un homenaje
a los 50 afios de la angiotensina, que por casualidad coinciden con los 150 afos de
la fundacién de la Universidad Buenos Aires El preambulo de este nimero
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extraordinario de Hypertension escrito por su redactor en jefe termina con una “
Happy birthday Angiotensin, Happy birthday University of Buenos Aires”.

QV: ¢, En donde se hacian las discusiones?

CL: Las discusiones eran en el mismo IBYME; lo mas interesante fueron los
desayunos, especialmente los del sdbado a las 10 de la mafana. Era todo muy
informal, ahora la gente se cuida antes de decir las cosas y ahi no, entonces ahi uno
ve también las falacias de lo nuestro. ¢ Que valor asignarle a que Leloir haya
descubierto la enzima? Si lo evalUa por “papers”, no tendria valor.

Leloir se sentia muy seguro de si mismo, a pesar de que alli también hubo
injusticias, porque Cardini tenia el mismo mérito que Leloir en los descubrimientos
sobre hidratos de carbono de reserva. Sin embargo, ¢ por qué no le dieron el premio
Nobel?

QV: Siempre en todo, hay cuestiones personales, es muy dificil sacar lo subjetivo, se
pretende con los” papers” poner objetividad, pero tampoco la dan.

CL: Yo no sé quizas se mejoro algo gracias a la estadistica, a la indexacion de
revistas evidentemente no es lo mismo publicar en Anteojito que en una revista de
buen nivel con arbitros internacionales severos. Esta también el Citation Index...
quizas asi se llega a un mejor nivel de objetividad.

QV: ¢ Pero no deberia ser s6lo un elemento?

CL: Si, y vean los ejemplos anteriores. Si, la evaluacién es una cosa muy
importante, no se la puede dejar solamente ahi. Por ejemplo, en Europa, y muchos
lados la evaluacion se hace en base a la competencia, de acuerdo al cargo, y que
gane el mejor.

QV: ¢Y como cree que se decide quién es el mejor?

CL: Hay gente que es capaz de decir quien es el mejor, yo conozco a varios.
Y que ademas tienen la objetividad, en ultima instancia, la honestidad suficiente...

QV: ¢ Como formador de becarios, que cambi6?

CL: Eso depende mucho del formador, de uno mismo. La dispersion entre los
formadores de gente, tanto antes como ahora, es y fue tan grande, que es muy dificil
hacer comparaciones entre épocas

QV: Un dltimo comentario...
CL: Creo que esta dispersion es, en cierta medida, general. Siempre hubo buenos,
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malos y mediocres y también gente que rumbea hacia un lado u otro segun su
madurez. ....El continuo “si...pero”...en esta entrevista no es mas que la expresion
del deseo de objetividad, el de juzgar a cada individuo y su actuar en su entornoy a

su medida.
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Por Ana Maria Vara*
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silvestre (derecha), tomado de http://www.

agbioworld.org

La polémica internacional sobre transgénicos ha alcanzado en 2003 niveles inéditos. La oposicién
europea, que cristalizé en una legislacion sobre etiquetado sumamente estricta, y la entrada en
vigencia del Protocolo de Cartagena en septiembre pasado -con su escurridiza version del principio
de precaucion, que traerd mas de una complicacién al comercio internacional- marcan dos puntos
de inflexién de una discusidn publica que se resiste a alcanzar un desenlace.

Mas alla de que en los foros internacionales la polémica se presente muchas veces como una
cuestion que debe abordarse sé6lo en términos cientificos-en términos de riesgo-, lo cierto es que
detras de ella hay muchos otros aspectos que estan cumpliendo un papel importante. Como
explico en el dltimo seminario que dicto en la New York University Dorothy Nelkin, una de las mas
respetadas socidlogas de la ciencia, fallecida recientemente, las discusiones en torno a
transgénicos han excedido el marco de las consideraciones cientificas, para convertirse en debates
sobre la calidad de los alimentos, sobre la autonomia cultural, y sobre la globalizacion. En esta
linea de trabajo, Nelkin sigue a Chaia Heller, la autora de Ecology of Everyday Life, quien en un
articulo reciente define estos debates como "la colision entre marcos conceptuales que compiten.”

Cambios en la relacion ciencia-sociedad y conflictos de interés

Para comprender mejor nuestra situacién como pais productor y exportador de transgénicos, es
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importante que tengamos en cuenta estos aspectos. Sin dudas, la polémica sobre organismos
genéticamente modificados representa uno de los casos mas interesantes para reflexionar sobre
como ha cambiado la relacion ciencia/sociedad en los ultimos 20 afios. En especial, en los paises
desarrollados, donde esta discusion publica ha alcanzado los tonos méas exaltados -en uno y otro
extremo.

Uno de los aspectos mas notables tiene que ver con cuestiones de financiacion de la ciencia;
sobre todo, la relacion de la ciencia con las empresas. El hecho de que, a partir de los '80, primero
en los Estados Unido y luego Europa, se haya incrementado fuertemente la inversion privada en
ciencia, como muestran los trabajos de D. Blumenthal y Sheldon Krimsky, dos expertos en temas
de ciencia y sociedad, ha modificado radicalmente las formas de produccién y apropiacion del
conocimiento. Que un porcentaje importante de los expertos en biotecnologia de los paises
desarrollados trabajen con dinero de la industria o sean fundadores o0 socios de empresas
biotecnoldgicas -que mas temprano que tarde terminaran siendo compradas por grande
comparnias- ciertamente cuestiona muchas de las ideas tradicionales sobre qué es hacer ciencia,
qué significa integrar una comunidad cientifica. Y parece poner en suspenso la categoria de
"experto independiente.”

No hay casi estudios sobre estos conflictos de interés -y cdmo pueden afectar el buen juicio
cientifico- en el @mbito de la biotecnologia. Pero si ya se han publicado trabajos en revistas
médicas, como el New England Journal of Medicinel y el Journal of the American Medical
Association2, sobre todo en relaciéon con evaluaciones sobre la efectividad de los tratamientos. Y
son bastante contundentes. Estos estudios han llevado a las revistas cientificas a ir modificando
paulatinamente sus politicas de "disclosure" con respecto a los autores: cada vez piden mas
informacion sobre las fuentes de financiamiento de su trabajo -no sélo presente.

Estas cuestiones pueden estar detras, ciertamente, de un aumento de la desconfianza publica
hacia la ciencia en general. En los paises desarrollados. En el nuestro, donde la ciencia la financia
casi Unicamente el Estado, la situacion es diferente: las encuestas indican que la comunidad
cientifica tiene un alto grado de credibilidad.

Otro aspecto importante es la nueva legislacion norteamericana y europea que concede amplios
derechos de propiedad intelectual sobre los seres vivos, sus partes y sus productos -en particular,
las patentes sobre genes- que puede afectar el desarrollo de la ciencia y el interés publico, como
comenta Nelkin3 . Con el otorgamiento de la primera patente sobre un ser vivo, en 1980, se abrio
ciertamente un nuevo capitulo en nuestra relacion con la naturaleza. Para algunos, es un dilema
ético: estariamos ante un nuevo avance, intolerable, sobre la naturaleza. Otros ponen mas el
acento sobre quiénes son los duefios de las patentes. Lo que esta fuera de toda duda es que la
nueva legislacion sobre patentes biotecnologicas representa un intringulis juridico que va a llevar
afos desanudar. Y esto es sobre todo un desafio para los paises en vias en desarrollo.

En este sentido, considerando la importante inversion en investigacion y desarrollo de las
compafiias multinacionales, el hecho de que las patentes de la enorme mayoria de los eventos
transgénicos aprobados y comercializados hasta el presente pertenezcan a media docena de
empresas trasnacionales, representa una realidad que preocupa a muchos. A su vez, estas
empresas crecieron y se hicieron mas poderosas en los '90 gracias a un proceso fuerte de
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adquisiciones y fusiones.

Percepcion publicay distribucion del riesgo

Por otra parte, en el debate internacional sobre transgénicos también influyen cuestiones que
tienen que ver con la percepcion publica del riesgo. En este sentido, debemos considerar aspectos
que tienen que ver con la transparencia y la "accountability” de los organismos publicos, que en
Europa han sufrido los embates de una serie de escandalos recientes. Como sugieren algunos
autores, en Europa parece haberse modificado el pacto de confianza de la poblacion con los
organismos regulatorios, a raiz del problema de la vaca loca en Gran Bretafia, o de la sangre
contaminada en Francia, entre otros. Otros encuentran antecedentes hasta en como se manejo la
contaminacién derivada del accidente de Chernobyl, en particular en Gran Bretafia.

Otro elemento importante tiene que ver con la distribucion del riesgo que toda nueva tecnologia
supone: los transgénicos en uso hasta ahora tienen ventajas que sobre todo benefician a los
productores, mientras el supuesto riesgo de su consumo seria afrontado por los consumidores.
Algunos autores sefalan que este problema se superaria en cuento salgan al mercado
transgénicos que presenten ventajas nutricionales-como el llamado "golden rice", que permitiria
paliar en parte carencias vitaminicas de poblaciones de Asia.

El experto en bioética Gary Comstock sefiala otra peculiaridad en el ambito de la percepcion del
riesgo, que podria estar cumpliendo un papel importante en Europa, Japon y hasta los Estados
Unidos. Se trata de un fenomeno que él denomina "tainting effect"-"efecto contaminante”. Se ha
demostrado que, en presencia de alimentos abundantes -como ocurre en los paises
desarrollados-, las afirmaciones negativas sobre un alimento tienen mas efecto en los
consumidores que las positivas. Esto, sumado al problema de la distribucion del riesgo, arroja otra
luz sobre la renuencia de estos consumidores. Son economias de alto poder adquisitivo e
importadoras de alimentos, que pueden pagar sobreprecios absurdos -como lo estan haciendo con
los alimentos organicos.

A esto se agrega que la tecnologia de transgénicos tiene que ver con la genética, un ambito de
conocimiento al que se atribuyen poderes muy peculiares, como analizan Nelkin y Lori Andrews en
su libro The DNA Mystique, que ayudan a explicar por qué el riesgo asociado con las tecnologias
de ADN se percibe casi en los mismos términos que el riesgo asociado con la energia nuclear.
Paul Slovic, un experto en percepcion de riesgo, ha realizado investigaciones que muestran que
todo lo que tenga que ver con el ADN se asocia culturalmente con un alto nivel de riesgo,
comparable con las asociaciones que se establecen con la energia nuclear, otro tema que desata
polémica%.

Por otra parte, los transgénicos llegan a la consideracién publica en un momento en que existe
una creciente sensibilidad hacia los temas de medio ambiente, y nuevas formas de activismo,
representadas por organizaciones no gubernamentales como Greenpeace o Friends of the Earth,
entre otras. Algunas lineas dentro de estas corrientes, las llamadas "deep ecology", son ademas,
fuertemente anti-tecnolédgicas. Estamos en presencia de nuevos actores sociales y politicos, cuya
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influencia es importante. Estos actores tienen una alta credibilidad también en nuestro pais;
aungue no son necesariamente los sectores mas radicales.

La emergencia de una oposicion a los procesos de globalizacion, que en particular en Europa
toman la forma de resistencia a la "americanizacion” de la cultura, también tiene influencia. En
algunas formas de estas protestas, los alimentos adquieren un valor simbdlico: recordemos las
acciones del agricultor francés José Bové, quien protesté contra la comida rapida lanzando queso

roquefort contra locales de McDonald'sS.

La mirada europea

En relacién con las protestas de Bové, yo agregaria dos elementos mas, que son puramente
europeos. Uno tiene que ver otra vez con los alimentos: creo que los procesos de estandarizacion
de la produccion que se estan llevando a cabo dentro del marco de la Unién Europea han vuelto a
los consumidores -y a los productores- muy sensibles estas cuestiones. Los chocolatiers
franceses, por ejemplo, se quejan de que ahora se podra hacer chocolate en Francia agregando
otros aceites, mas alla de la manteca de cacao. Esto es para acomodar los estandares franceses a
los britanicos. Y hay muchos otros ejemplos asociados con el valor simbélico de los alimentos, que
tanto han contribuido a delinear las identidades nacionales en Europa.

El segundo tiene que ver con la nocién de naturaleza en Europa, un continente que no tiene casi
areas protegidas, areas pristinas, salvajes. La naturaleza, para un francés, un britanico, un aleman,
un italiano, es la campifa: la granja, el vifiedo, la villa. Esos sentimientos espirituales que se suelen
asociar a la naturaleza, en este contexto quedan asociados a las explotaciones agricolas.
Entonces, cobra mas importancia simbdlica lo que suceda en la granja.

Finalmente, también hay que tener en cuenta los intereses comerciales. Esta claro que Europa,
gue subsidia fuertemente a sus productores, no necesita aumentar su produccién de commaodities,
ni esta especialmente preocupada por bajar los costos de produccion de alimentos. Y los primeros
transgénicos aprobados son commodities. La oposicion de sus consumidores a los transgénicos le
resulté muy funcional a la Comunidad Europea para cerrar en parte sus fronteras a estos
productos, y relanzar su politica de productos de calidad -"quality food"- con denominacion de
origen. Que también les ha servido para embarrar la discusion sobre los subsidios agricolas’.
Algunos autores hablan ahora de una nueva nocién, la de geoeconomia, reemplazando la clasica
de la Guerra Fria, geopolitica. Algunos de los sectores que apoyan los transgénicos en Europa, no
casualmente, son los que pueden ganar con ellos, como la industria biotecnoldgica.

Revisar un poco qué hay detras de la polémica sobre transgénicos nos puede dar pistas para
comprenderla. Ademas de representar una ocasion para reflexionar sobre las diversas
dimensiones que estan involucradas en la produccién, distribucion y uso del conocimiento
cientifico. Y como estan cambiando.

* Periodista cientifica e investigadora en temas de ciencia y sociedad del Centro de Estudios de
Historia de la Ciencia "Jose Babini", de la Universidad Nacional de General San Martin y egresada
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del Master of Arts in Media Ecology-Studies in Communication, New York University.
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Dra. Diana L. Vullo*

o,

La acumulacién de desechos, sobre todo en areas urbanas, genera la dispersion de gran diversidad de
compuestos en suelos, aguas superficiales y aire, con la consecuente filtracion de los mismos hacia las aguas
subterraneas: los acuiferos que constituyen la reserva de agua potable.

¢, Coémo solucionamos el problema generado por la dispersién de contaminantes en el medio ambiente? La
respuesta es lo que llamamos remediacion. Para definir este término podemos decir que es el uso intencional
de procesos de degradacion quimicos o bioldgicos para eliminar sustancias contaminantes ambientales que han
sido vertidos con conocimiento o accidentalmente en el medio ambiente. Los procesos de remediacién pueden
efectuarse in situ, o sea en el mismo lugar donde ha ocurrido el derrame, o bien ex situ, separando la porcion
contaminada y trasladandola a un reactor. Tal es el caso de efluentes industriales o domiciliarios que se tratan
previamente al vertido al medio ambiente.

Cuando escuchamos la radio, usamos una linterna, arrancamos el motor de nuestro automovil, nunca
pensamos que todos estos elementos contienen metales pesados. ¢ Somos conscientes del destino que corren
cuando se descarten? ¢ Sabemos qué ocurre cuando tiramos apenas una pila a la basura? ¢ Cual es el destino
de los metales pesados durante la fabricacién de pilas y baterias y en otros procesos industriales?

Las actividades industriales generan una contaminacion a gran escala con metales pesados (Cu, Zn, Pb, Cd,
Cr, Ni, Hg, Co, Ag, Au) y radionuclidos (U, Th) en el medio ambiente. En el caso particular de los suelos, suelen
afectar la fertilidad y/o el uso posterior de los mismos, mientras que en el caso de los acuiferos y aguas
superficiales, pueden comprometer seriamente el uso de este recurso como fuente de agua para el consumo
humano. La remediacidén de estos ambientes contaminados mediante la utilizacién de métodos quimicos
involucra procesos de costos excesivamente altos debido a la especificidad requerida. Ademas, este tipo de

solucién no es aplicable en procesos de remediacion in situ, ya que es imposible tratar un metal determinado
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debido a la competencia existente por la presencia de otros. La aplicacion de métodos de remediacion efectivos
depende del conocimiento de los factores hidrolégicos y geoldgicos del sitio, la solubilidad y especiacion de los
metales pesados, los procesos de atenuacion e inmovilizacion y la medida en que los metales puedan
dispersarse tanto horizontal como verticalmente a medida que migran por el suelo. Por otra parte, la utilizacion
de métodos bioldgicos para remediar un ambiente contaminado (biorremediacion) ofrece una alta especificidad

en la remocion del metal de interés con flexibilidad operacional, tanto en sistemas in situ como ex situ.

IMPACTO AMBIENTAL

El impacto ambiental de los contaminantes metalicos en suelos y sedimentos es estrictamente dependiente de
la capacidad de complejamiento de éstos con componentes del medio ambiente y su respuesta a las
condiciones fisicoquimicas y biolégicas de su entorno. Los metales son especies quimicas no degradables. Por
tal motivo, una vez volcados al medio ambiente, s6lo pueden distribuirse entre los entornos aire - agua - suelo, a
veces cambiando su estado de oxidacion, o incorporarse a los seres vivos. Los procesos de adsorcion y la
formacién de complejos en medios naturales son responsables de que la mayor parte de los vestigios de
metales pesados se acumulen en los sélidos en suspension, incorporandose rapidamente a los sedimentos,
donde se presentan los mayores niveles de concentracion de estos contaminantes. Como resultado de estas
interacciones, los sedimentos juegan un papel muy importante en la regulacion de la calidad del agua. Por su
parte, las aguas intersticiales, en contacto directo con los sedimentos, actlian como fuente o sumidero de estos
contaminantes y en ellas se observan concentraciones intermedias entre las aguas superficiales y los

sedimentos (5, 11, 14, 16)

BIODISPONIBILIDAD

La toxicidad de los metales pesados es muy alta. Su accion directa sobre los seres vivos ocurre a través del
blogueo de las actividades bioldgicas, es decir, la inactivacidbn enzimatica por la formacion de enlaces entre el
metal y los grupos -SH (sulfhidrilos) de las proteinas, causando dafios irreversibles en los diferentes

organismos. Para que los metales pesados puedan ejercer su toxicidad sobre un ser vivo, éstos deben
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encontrarse disponibles para ser captados por éste, es decir que el metal debe estar biodisponible. El concepto
de biodisponibilidad se encuentra intimamente relacionado con las condiciones fisicoquimicas del ambiente,
gue determinan la especiacion y por lo tanto la concentracién de metal libre y labil. Por ello es fundamental al
determinar el grado de contaminacién por metales pesados de un ambiente, conocer su biodisponibilidad, es
decir, la concentracion de metal libre y 14bil presente en la muestra (3, 15, 17, 22, 24).

Los métodos electroquimicos permiten determinar la especiacion de un metal y analizar la disponibilidad del
mismo en diferentes ambientes. En particular la aplicacion de las técnicas de Voltamperometria de
Preconcentracion (4, 8, 9) que permiten evaluar la existencia de complejos entre el metal y ligandos presentes
en el medio ambiente natural y la labilidad de los mismos. Por medio de las curvas de intensidad de corriente
registrada en una muestra en funcion del potencial aplicado a la misma, se evidencia la presencia de metales a
través de la aparicion de picos, cuyas areas y alturas son proporcionales a las concentraciones de los mismos
en estado libre en esas condiciones de lectura. Las Figuras 1.A., 1.B y 1.C (6) muestran una serie de
voltamperogramas realizados en nuestro laboratorio de Electroquimica, para muestras naturales de aguas
subterrdneas (Figura 1.A), intersticiales (Figura 1.B) y superficiales (Figura 1.C), con y sin tratamiento de
destruccion fotoquimica de materia organica de manera de eliminar todo ligando presente, en las cuales se

evalué la presencia de Cu, Cd, Pby Zn.

Figura la
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Figura 1.A. Muestra de agua subterrdnea (acuifero Puelches).Curva corriente-potencial
muestra (pH=2): sin tratamiento (rojo): 4 hs de tratamiento (azul): 7 hs 30 min de
tratamiento (verde).

Figura 1b
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Figura 1.B. Muestra de agua intersticial rio Reconquista Chico (Tigre). Curva corriente-
potencial muestra agua intersticial, { pH =2; dilucién 1:2 antes de tratar): sin tratamiento
(rojo): 15hs30 min de tratamiento (azul).

Figura 1c
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Figura 1.C. Muestra de agua superficial Arroyo Las Catonas (Partido Morena):
Curva corriente-potencial muestra de agua superficial (pH =2): sin tratamiento
(rojo), 7hs30 min de tratamiento (azul).

Se ve claramente como cambia el perfil de las muestras antes y después de la destruccion de ligandos de
origen organico, como consecuencia de la liberacion de metales de sus complejos estables. Es decir que en
toda muestra natural la concentracion de metal total se halla alejada de la disponible y ese alejamiento se debe

al complejamiento existente con los componentes naturales de la muestra.

TRANSFORMACIONES MEDIADAS POR MICROORGANISMOS

Todas las interacciones entre los microorganismos y los metales u otros elementos como carbono, nitrégeno,
azufre y fosforo son componentes fundamentales del ciclos biogeoquimicos. Las interacciones metal-microbiota

son estudiadas entonces en profundidad en el contexto de la biotecnologia ambiental, con el objeto de
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implementar métodos de remocidn, recuperacion o detoxificacion de metales pesados y radiontclidos (10, 20,
21, 30).

Dependiendo del estado de oxidacidon que se presente un metal y la especie que esté conformando, un
microorganismo puede realizar dos transformaciones posibles. Una corresponderia a la movilizacion del metal,
es decir el pasaje de un estado insoluble inicial (metales asociados a suelos, sulfuros u 6xidos metdlicos, por
ejemplo) correspondiente a una fase soélida, a un estado soluble final, en fase acuosa. Este proceso se conoce
con el nombre de lixiviacién microbiana. El otro corresponde a la inmovilizacién del metal, es decir el pasaje de
un estado soluble inicial en fase acuosa a uno insoluble final en fase solida. A su vez existen en la naturaleza
diferentes mecanismos por los cuales la inmovilizacién del metal puede llegar a ocurrir. Veamos entonces un

poco mas en detalle estas interacciones metales pesados-microorganismos.

Biolixiviacion

Este mecanismo de solubilizacion es utilizado en la industria minera. Por intermedio de la acciéon microbiana, los
metales presentes en los minerales resultan extraidos en fase acuosa. Tal es el caso de la obtenciéon de Cu por
la oxidacién de las menas de Cu2S (calcocita) a CuSO4 por intermedio de la accién de las bacterias

Thiobacillus ferroxidans y Thiobacillus thiooxidans [Figura 2, (23)].

Figura 2
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Figura 2. Proceso de biolixiviacién aplicado en mineria. A: solubilizacién del mineral;
B: Obtencién de Cu metdlico y C: Recuperacién y recirculacién del Fe*.

Desde el punto de vista de la biorremediacion, el biolixiviado puede utilizarse dentro de la perspectiva de la

hidrometalurgia, recuperando metales a partir de materiales sélidos contaminados como suelos, cenizas
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resultantes de quema de desechos, sedimentos acuaticos, etc. Este proceso se ha aplicado con éxito utilizando
bacterias oxidadoras del hierro o sulfuros, como Thiobacillus ferroxidans o Thiobacillus thiooxidans,
respectivamente, en la recuperacion de Cu, Ni, Zn y Cd, tanto en condiciones aerobias como anaerobias, ya
gue estos microorganismos pueden utilizar el cation Fe3+ como ultimo aceptor de electrones en lugar del O2
(2). Las bacterias del género Thiobacillus son microorganismos aciddfilos, es decir, requieren un pH = 2,5 para
crecer en condiciones Optimas, lo cual resulta adecuado para mantener a los metales en solucién, sobre todo al
Fe3+. Con valores de pH mayores a 5,5, estos microorganismos no se desarrollan, por lo tanto la lixiviacién no
seria efectiva. Pero como era de esperar, existen otros microorganismos en la naturaleza capaces de lograr una
solubilizacion efectiva de metales tales como Mn, Fe, Zn, Cd y Pb a pH mayores a través un mecanismo
diferente. Se ha comprobado que este mecanismo ocurre a través de la liberacién de compuestos organicos
capaces de complejar y asi solubilizar metales, tales como &acidos carboxilicos o los compuestos llamados
sideréforos (10, 20, 21). Algunos hongos como Trichoderma harzianum pueden solubilizar MnO2, Fe203 y Zn
metélico mediante la liberacién de agentes quelantes. Ralstonia eutropha (Alcaligenes eutrophus) es una
bacteria capaz de acumular metales pesados, previa solubilizacién de los mismos mediante la liberacién de
siderdéforos. Los sideréforos son péptidos con capacidad complejante que son liberados al medio con el objeto
de captar Fe, que es utilizado como oligoelemento dentro del metabolismo celular. La biosintesis de sideréforos,
si bien se induce en ausencia de Fe en el medio, también ocurre en presencia de otros metales, con el fin de
detoxificar el entorno celular (7, 12, 31). Otro caso interesante resulta la utilizacién de una combinacion de la
solubilizacion microbiana del Pb de la piromorfita, Pb5(P0O4)3CI, mediada por el hongo Aspergillus niger con la
acumulacion del metal disuelto por parte de plantas que crecen en suelos contaminados con dicho mineral (10).
Este ultimo fenébmeno es conocido por fitorremediacién, donde la retencién del metal es mediada por la

acumulacion en vegetales.

Dentro de la amplia diversidad microbiana, existen microorganismos resistentes y microorganismos tolerantes a
metales. Los resistentes se caracterizan por poseer mecanismos de detoxificacion codificados genéticamente,
inducidos por la presencia del metal (27). En cambio, los tolerantes son indiferentes a la presencia 0 ausencia
de metal. Tanto los microorganismos resistentes como tolerantes son de particular interés como captores de
metales en sitios contaminados, debido a que ambos pueden extraer los contaminantes. La resistencia o
tolerancia experimentada por microorganismos es posible gracias a la accién de diferentes mecanismos [Figura

3, (21)]. Estos fenémenos son: biosorcién, bioacumulacién, biomineralizacion, biotransformacion y
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guimiosorcion mediada por microorganismos.

Figura 3
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La biosorcién es un fendmeno ampliamente estudiado en la biorremediacién de diversos metales pesados como
el cadmio, cromo, plomo, niquel, zinc y cobre (13, 19, 28, 29). Los microorganismos utilizados como
biosorbentes, aislados a partir de ecosistemas contaminados, retienen los metales pesados a intervalos de
tiempo relativamente cortos al entrar en contacto con soluciones de dichos metales. Esto minimiza los costos en
un proceso de remediacién, ya que no requiere el agregado de nutrientes al sistema, al no requerir un
metabolismo microbiano activo. La biomasa capaz de participar en estos procesos es facilmente extraible de
sistemas acuosos como cursos de aguas o efluentes de diversos origenes, por lo que el proceso global de
biorremediacion seria rentable. Es por ello que la busqueda de este tipo de microorganismos se encuentra en
crecimiento constante, junto con el estudio de sistemas biosorbentes como por ejemplo la utilizacion de
consorcios microbianos, o sistemas mixtos formados por microorganismos y macromoléculas (polimeros)
sorbentes, que incrementarian los rendimientos en la captacion de mezclas de metales pesados (1, 18, 25, 33,
34).

Los fendmenos de biosorcidn se caracterizan por la retencion del metal mediante una interaccion fisicoquimica
del metal con ligandos pertenecientes a la superficie celular. Esta interaccion se produce con grupos
funcionales expuestos hacia el exterior celular pertenecientes a partes de moléculas componentes de las
paredes celulares, como por ejemplo carboxilo, amino, hidroxilo, fosfato y sulfhidrilo. Es un mecanismo de
cinética rapida que no presenta una alta dependencia con la temperatura y en muchos casos puede estudiarse

en detalle mediante la construccién de los modelos de isotermas de Langmuir y Freundlich.
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Bioacumulacion

Este mecanismo celular involucra un sistema de transporte de membrana que internaliza al metal pesado
presente en el entorno celular con gasto de energia. Este consumo energético se genera a través del sistema H
+-ATPasa. Una vez incorporado el metal pesado al citoplasma, éste es secuestrado por la presencia de
proteinas ricas en grupos sulfhidrilos llamadas metalotioneinas o también puede ser compartimentalizado
dentro de una vacuola, como ocurre en hongos.

Algunos ejemplos de este proceso son muy interesantes, como el caso de acumulacion de uranio por la bacteria
Pseudomonas aeruginosa, el cual fue detectado integramente en el citoplasma, al igual que en la levadura

Saccaromyces cerevisiae (21).

Biomineralizacion

Los microorganismos son capaces de precipitar metales y radionuclidos como carbonatos e hidroxidos,
mediante un mecanismo de resistencia codificado en plasmidos. Este mecanismo aparece por el
funcionamiento de una bomba que expulsa el metal toxico presente en el citoplasma hacia el exterior celular en
contracorriente a un flujo de H+ hacia el interior celular. Esto produce una alcalinizacién localizada sobre la
superficie celular externa y por lo tanto la precipitacion del metal pesado (Figura 3.).

Otra forma de precipitar los metales es a través de la formacion de sulfuros o fosfatos, como resultado de
alguna actividad enzimatica celular. Un ejemplo de ello es la precipitacion de sulfuros metalicos en reactores
con cultivos mixtos de bacterias reductoras de sulfato (10, 21) o la acumulacién de CdS en la pared celular de

las bacterias Klebsiella planticola y Pseudomonas aeruginosa (26, 35).

Biotransformacion

Este es un proceso que involucra un cambio quimico sobre el metal pesado, como por ejemplo en el estado de
oxidacién o metilacién. Esta transformacion biolégica de los metales pesados que resultan téxicos mediada por
enzimas microbianas puede dar como resultado compuestos poco solubles en agua o bien compuestos
volatiles. El ejemplo mas claro es el ciclo del Hg en la naturaleza, donde la bacteria Pseudomonas aeruginosa
puede reducir el cation Hg2+ a HgO, y otros organismos pueden luego metilarlo dando como producto el CH3Hg

+y (CH3)2Hg, que son volatiles y aiin mas téxicos que el propio Hg (Figura 4.).
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Figura 4. Biotransformaci en el ciclo bi quimico del Hg.

Las reducciones de V(V) a V(lII), Au(lll) a Au(0) y Cr(VI) a Cr(lll), conducen a la precipitacion del metal bajo
condiciones fisiologicas. Entre estos ultimos el Cr es el metal mas ampliamente utilizado en la industria de
aceros, automoviles, equipamiento de hospitales y curtiembres, entre otras. El Cr(VI) es un contaminante de
prioridad 1 catalogado por la Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados Unidos (EPA: www.epa.gov), ya
gue es estable en solucion acuosa y por lo tanto de alta movilidad en diferentes ambientes, con un alto potencial
mutagénico y carcinogénico. El pasaje a Cr(lll) produce la inmovilizacién por precipitacion de hidréxidos y la
disminucién en la mutagenicidad. La utilizacion de microorganismos resitentes a Cr con capacidad de
bioconversion Cr(VI) en Cr(lll) es de fundamental importancia en el tratamiento biolégico de efluentes

industriales (21, 28).

Quimiosorcion mediada por microorganismos

Dentro de este término se pueden describir aquella clase de reacciones en donde los microorganismos
biomineralizan un metal, formando un depésito primario. Este depésito primario funciona como n(cleo de
cristalizacion, con la subsecuente deposicién del metal de interés, promoviendo y acelerando asi el mecanismo
de mineralizacién (Figura 3).

Un ejemplo de este proceso es el agregado de Fe en un efluente a tratar, en presencia de bacterias reductoras
del sulfato. Estos microorganismos producen sulfuros que precipitan en forma de FeS, sobre la superficie
celular. Los otros metales contaminantes utilizan el FeS formado como soporte y cristalizan sobre sus cristales.
Luego, aprovechando las propiedades magnéticas del Fe, pueden separarse facilmente de la fase soluble,

decontaminando asi el material (21).

Cualquiera de los mecanismos microbianos descriptos remueve los metales pesados de efluentes

contaminados. Los microorganismos autdctonos que sobreviven en sitios contaminados han desarrollado
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mecanismos de resistencia y/o tolerancia que nos son Utiles a la hora de la implementacion de procesos de
biorremediacion. Pseudomonas fluorescens 200H, aislada en nuestro laboratorio a partir de aguas superficiales
contaminadas del arroyo Las Catonas (Partido de Moreno, Buenos Aires) logra la separacion de la fase acuosa

del 65% de Cdy 32% de Zn presentes en el medio de cultivo (Figura 5.).

Figura 5

———)

Figura 5. Acumulacién de Cd y In por Prevdomenas flvorescens 200H & lo lorgo de su
crecimients en medio ligudo.

Si bien la mayor parte de Cd y Zn aparece retenida en las fracciones correspondientes a pared celular,
experimentos posteriores nos revelaron que el porcentaje de metal biosorbido es muy bajo, alrededor del 7%.
Evidentemente existe la posibilidad de que ocurra una biomineralizacion del metal, la cual requiere un
metabolismo celular activo, que tendremos que estudiar mas a fondo. Este es s6lo un ejemplo. A diario
realizamos nuevos aislamientos, con el objeto de reunir la mayor cantidad de microorganismos que en cultivos
puros o mixtos logren una separacion eficiente de los metales de nuestro estudio, Cu, Pb, Cd y Zn y con ellos

disefiar sistemas de biorremediacion ex situ de efluentes liquidos (32).

En conclusion, el rol de los microorganismos es fundamental en los ciclos biogeoquimicos de los
metales y su utilizacion en los procesos de biorremediacién de desechos sélidos y liquidos es

esencial para el cuidado del medio ambiente.

* |la autora es Jefe de Trabajos Practicos del Area Microbiologia, Departamento de Quimica Bioldgica, Facultad
de Ciencias Exactas y Naturales (UBA) y Profesora Adjunta del Area Quimica del Instituto de Ciencias de la
Universidad Nacional de General Sarmiento (J.M. Gutiérrez 1150, B1613GSX, Los Polvorines, Provincia de
Buenos Aires), integrante del proyecto de investigacion en Quimica Ambiental: "Influencia de la capacidad
complejante del medio en la remediacién de aguas contaminadas con metales pesados mediante el empleo de
microorganismos autoctonos". E-mail: dvullo@gb.fcen.uba.ar dvullo@ungs.edu.ar
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Introduccion.

Cuando la noticia acerca de la decodificacion del genoma humano fue tapa de

periodicos y revistas, tanto cientificas como de divulgacion, parecia que todo estaba
terminado en lo que a la informacién genética se referia. Sin embargo, todavia
guedaba mucho mas por dilucidar, y esto también salio a la superficie gracias al
Proyecto Genoma Humano.

Con apenas 30.000 — 40.000 genes no se podia explicar la inmensa variedad,
gue supera ese numero, de proteinas celulares. Tampoco lo podia explicar, tal vez
porque aun no se lo conoce en su totalidad, el proceso de “corte y empalme”
alternativo que sufre el &cido ribonucleico mensajero (ARNm) en el nlcleo de las
células eucaridticas, antes de poder ser utilizado por los ribosomas para la sintesis
proteica.

Resultaba evidente que la informacion genética debia ser mas compleja y, por
lo tanto, lo que faltaba en la explicacion deberia ser buscado en otra parte.

Y dénde si no en el “ADN basura”, esa porcion mayoritaria de acido
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desoxirribonucleico para la que todavia no se habia encontrado una funcion
especifica, mas que la de asegurar la identidad genética de cada persona, tan de
moda en estos dias a través de los juicios criminales que son tapa de tantas revistas
no cientificas.

Y, como el que busca encuentra, se encontré ese “genoma oculto”, esa otra
capa de informacion que promete ser, tal vez, incluso mas importante que la
conocida, porque podria ser la que controle la expresion de los genes “clasicos”.

La actividad cientifica se ha caracterizado siempre por su constante evolucion,
donde dogmas que parecian inalterables, como debiera ser todo dogma, debieron
abrir paso a nuevos descubrimientos que los hacian menos rigidos. Tal el caso muy
famoso de la oveja Dolly, quien rompié con el dogma de la imposibilidad de
“desprogramar” una célula totalmente diferenciada.

Cada vez surge con mas fuerza, esa frase de Ortega y Gasset que nos
describe moldeados por nuestro “yo y las circunstancias”, sobre todo en el campo de
la gendmica, donde a los aspectos puramente genéticos se les suman los
“epigenéticos” que, desde otro entorno, regulan y controlan su expresion. El ambiente
influye, ciertamente, en la expresion de nuestros genes y, por lo tanto, es necesario
mantener ese ambiente lo mas puro y limpio que se pueda. Pero esto puede ser tema
para otro articulo.

Hablemos un poco de esta otra capa de informacion, que llevara tal vez mas
tiempo para decodificar de lo que llevo el Proyecto Genoma Humano, porque se
cuenta con menos elementos a partir de los cuales comenzar la investigacion.

El dogma del flujo de informacién, desde su comienzo en los afos 50, es
relativamente simple: el ADN fabrica ARN, el ARN fabrica las proteinas y éstas son
las que trabajan dentro y fuera de la célula. La informacion para este flujo se
encuentra encerrada en la enroscada doble hélice de ADN. Un gen es una secuencia
particular de cuatro bases quimicas (A, T, Cy G) encontrada en una de las dos
cadenas, que contiene la informacion necesaria para sintetizar una proteina. Estas
cuatro bases quimicamente definidas se aparean en forma especifica y universal,
para mantener unidas las dos cadenas del ADN.

Con el mayor conocimiento de la actividad genética, se amplio la definicion de
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gen a la codificacion de otras moléculas no proteicas, como ARNs que cumplen
funciones tan variadas como estructurales o enzimaticas (ribozimas).

En los organismos superiores, tales como los humanos, estos genes
aparecen fragmentados en trozos de secuencias codificantes, separadas por otras
secuencias, a veces mas extensas, que no codifican para proteinas. Esto se tomo
como un indicio de complejidad, dado que las bacterias no presentan esta
caracteristica. Es un hecho que la porcion de ADN con informacion para proteinas
representa menos del 2% del total en los cromosomas humanos. Es decir que los
3.000.000.000 o mas de pares de bases que todos llevamos en nuestras células,
deben estar alli por alguna otra razon.

Por este motivo ya no se habla de genes, sino que se prefiere hablar de
“unidades transcripcionales”, dado que no todos los genes seran traducidos a
proteinas, sino que su producto quedara como moléculas de ARN de diversas
caracteristicas.

Cuando se comparan porciones de ADN entre distintas especies, se llega a la
conclusion que mas de 1.000 segmentos aparecen con cambios minimos entre las
mismas, indicando que estas secuencias podrian contribuir a la adecuacion evolutiva
de las mismas. Solamente unas 200 se encuentran dentro de las porciones de ADN
codificantes para proteinas, dos tercios se encuentran en intrones (secuencias que
separan a los exones, que son las porciones que integraran al ARNm) y el resto se
encuentra disperso en ese “ADN basura” que aparece entre los genes.

El ARN como actor principal en la nueva comedia genética.

Los investigadores han comenzado a prestar mas atencion a las moléculas de
ARN y les encuentran cada vez mas funciones.

La interaccion vuelve a ser el centro de la escena: proteina-proteina, ARN-
ARN, ARN-ADN, ARN-proteina, ARN-compuestos quimicos pequefios. Los cientificos
han trasladado términos utilizados en otro contexto, al estudio de estas moléculas vy,
asi, consideran a las proteinas como moléculas “analogicas”, mientras que el ARN
seria una molécula “digital”, con secuencias especificas. Una molécula de ARN

file:///CJ/Documents%20and%20Settings/digital/Escritorio/parted_files/lantos.htm (3 of 9)14/03/2011 20:02:03


http://www.quimicaviva.qb.fcen.uba.ar/Nuevos%20enfoques/ribozimas.html

Unanuevavision del ARN

podria “flotar” hasta encontrarse con una molécula complementaria de ADN o ARN vy,
entonces, interactuar formando una cadena doble. Una proteina interactia con otra
molécula, por complementariedad de estructura, mas que de secuencia, en forma
bastante parecida a como una llave encaja en la cerradura correspondiente.

Genes no convencionales.

Los genes, segun la sabiduria “popular” son aquellas secciones de ADN que
codifican para proteinas funcionales. Como ya dijimos, estas secuencias constituyen
cerca del 2% del genoma humano. Sin embargo, el resto del genoma esta lleno de
ADN que es “no codificante” pero no por ello, “inservible”. Cada vez aparecen mas
“genes no codificantes” que, sin embargo, dan origen a ARNs activos, incluyendo
variantes que pueden silenciar o regular a los genes “convencionales”.

Por ejemplo: si se transcribiese la hebra “codificante” de ADN, ademas de la
gue sirve como “molde” o “templado” en un gen, se sintetizaria una cadena de ARN
gue resultaria complementaria o “antisentido” del ARNm correspondiente. Estos
ARNSs “antisentido” podrian interceptar al ARNm transcripto a partir del gen
correspondiente y, de este modo, impedir que aquel se traduzca en una proteina.

Los genes codificantes para proteinas, como dijimos, poseen secciones no
codificantes llamadas intrones. Estas secuencias son eliminadas del transcripto inicial
de ARN. Luego, las porciones codificantes se unen para generar el ARNm maduro.
Aungue algunos intrones se degradan, otros poseen elementos activos que se
convierten en “ARN de inteferencia” (IARN), microARN que pueden controlar otros
genes. Un intrén no degradado puede ser tomado por la maquinaria celular
generadora de estos iIARN vy ser utilizado para bloquear ciertos ARNm en forma
especifica.

Otra forma de ARN también descubierta, son los conocidos como “ribo-
interruptores” (“riboswitches”) que actiian como interruptores genéticos de precision.
En muchos casos son producidos por porciones de ADN no codificantes que se
encuentran entre genes. Estos ribo-interruptores adoptan una conformacion compleja,
de manera tal que una parte de la molécula puede unirse a un blanco proteico o
guimico especifico y la otra parte poseer el cddigo en ARN para un producto proteico.
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De esta manera, el ribo-interruptor se “enciende” y produce la proteina en cuestion,
solamente si se encuentra presente su blanco. Estas moléculas de ARN, en su parte
no codificante, son receptores muy sensibles para un blanco quimico en particular.
Una colisién con esta molécula activa al interruptor, causando un cambio
conformacional en la otra punta de la molécula, que contiene un mapa clasico para el
disefio de una proteina, tal como lo hace un gen clasico, pero que solamente se pone
en funcionamiento cuando esta presente la primera molécula en cuestion. Estos
interruptores han sido encontrados en especies de todos los reinos vivientes. Tal vez
representen el ancestro comun mas antiguo.

Un ejemplo de la importancia de ciertos tipos particulares de ARN, lo tenemos en la
enfermedad conocida como “hipoplasia del cartilago piloso” (“CHH, cartilage hair
hypoplasia”), una enfermedad recesiva identificada por primera vez entre la poblacion
Amish. Uno de cada 19 lleva una copia defectuosa del gen, que causa un tipo inusual
de enanismo, en el que las personas no solamente son de estatura corta, sino que
presentan alta propension a cancer y desérdenes inmunologicos. En el 2001 se
identificd al culpable de esta enfermedad, un gen codificante solamente para ARN,
llamado RMRP. ElI ARN transcripto por este gen es capaz de interactuar con
proteinas para formar una enzima que altera la funcién mitocondrial. Un cambio en
solamente una base de este ARN, puede significar la diferencia entre una vida sana,
con estatura normal, o una vida breve (si es que se recibe la misma mutacion de
ambos padres) y con estatura corta.

Mas acerca de los iARN.

El area del silenciamiento especifico de genes ha sido motivo de multiples
estudios, no solamente por su biologia interesante sino también por su potencial
como herramienta experimental.

El fendmeno del ARN doble cadena como inductor del silenciamiento
genomico se conoce desde hace varios afios en plantas, como una forma de co-
supresion (referido al silenciamiento de lugares, o loci, endégenos, siguiendo la
introduccion de transgenes. También se refiere al silenciamiento de lugares
transgénicos de una manera que depende del nimero de copias) y también como
una forma de silenciamiento genémico inducido por virus. Cuando, afios mas tarde,
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se descubrié un mecanismo similar en animales, se penso en la utilizaciéon de ARN
doble cadena como una herramienta muy poderosa en el campo del silenciamiento
de genes.

Primero se descubrié que el ARN doble cadena era un silenciador mas
potente que cualquiera de las cadenas simples (ARN “sentido” o “antisentido”). A este
fendmeno se lo llamo “interferencia por ARN” (iIARN) para distinguirlo
mecanisticamente de la supresion clasica mediada por ARN antisentido.

Uno de los primeros misterios en ser resuelto fue como el ARN doble cadena
(dsARN), disparador del silenciamiento, proveia de especificidad a la maquinaria
silenciadora. Un paso clave se dio al descubrir la formacion de pequefios ARNs que
resultaron complementarios al blanco a silenciar. El descubrimiento de estos ARNs
pequenios llevo a los estudios bioquimicos de la actividad que los generaba.

Una familia de ribonucleasas, RNasa lll, reconoce en forma especifica ARN
doble cadena, y fue la primera candidata para la actividad que generaba estos
pequefios ARNs de interferencia (SiARNSs). En Drosophila se encontré una clase de
enzimas RNasa lll que era capaz de generar siARNSs, a partir de dsARNSs largos, en
un proceso dependiente de ATP. Estas enzimas estan conservadas evolutivamente
en organismos competentes para iARN, y, en muchos casos, se ha demostrado una
actividad bioquimica caracteristica.

Para ejemplificar esto de manera mas simple, podemos ver la figura que sigue:
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El sistema de IARN (interferencia por ARN) es un mecanismo de defensa,
aparentemente muy antiguo, contra ARN doble cadena extrafios. ARNs de solamente
22 nucledtidos en longitud, llamados ARN de interferencia pequefios (SIARNS), son
cortados a partir de dsARN mas largos por una enzima llamada “dicer”. La hebra
antisentido del siARN es utilizada por un complejo silenciador inducido por ARN
(RISC) para guiar el clivaje de ARNm, promoviendo de esta forma la degradacion del
ARNMm. Las abreviaturas utilizadas son: mIARN, microARN, stARN, ARN pequeiio
temporario.

El proceso central que involucra al iIARN es el corte de dsARN en pequefios
trozos de una longitud definida por la enzima “dicer”. Esta enzima corta al dSARN en
dos clases de ARNs pequefios: microARNs (miARNs) y ARNs pequeios de
interferencia (IARNS), con una longitud aproximada de 21-23 nucleétidos. Aunque los
microARNSs también detienen la produccion de proteinas, se piensa que los siARNs
son los principales protagonistas en la interferencia por ARN. La enzima “dicer”
entrega estos siARNs a un grupo de proteinas llamado el complejo silenciador
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inducido por ARN (RISC), que utiliza la cadena antisentido del siARN para unirse al
ARNmM y degradarlo, resultando en el silenciamiento del gen. El sistema de
interferencia por ARN es extremadamente eficiente, porque RISC es una enzimay
cataliza multiples vueltas de interferencia, tal vez cientos o miles in vivo.

Dado que la interferencia por ARN confia en la interaccién especifica entre
secuencias del siARN y del ARNm, los siARNs pueden ser disefiados para silenciar
casi a cualquier gen. La relativa facilidad con que los genes pueden ser silenciados
mediante esta técnica, ha causado una revolucion en la Biologia Molecular. Utilizando
los datos provenientes de la secuenciacion de diversos genomas, el silenciamiento de
genes por ARN puede ser utilizado en una escala alarmante.

Las posibilidades terapéuticas de esta técnica son enormes. Tomar la
secuencia de ADN de un gen y disefiar dsARN que puedan silenciar en forma
especifica y efectiva un gen relacionado con una enfermedad, es analogo a la
produccién de anticuerpos monoclonales. El problema que se presenta es la
posibilidad de estimular la respuesta de interferon, ante la presencia de dsARNs de
30 nucledtidos 0 mas de longitud, en células de mamiferos. Pero esto ya ha sido
solucionado por transfeccién directa del siARN.

Todavia quedan muchos misterios del sistema de interferencia por ARN que
deben ser resueltos, pero una cosa es segura, y es que estos pequefios iIARN han
revolucionado la forma en que los cientificos piensan acerca del ARN y como el ADN,
el ARN y las proteinas son controlados y funcionan. El futuro dira hacia donde y qué
utilidad se les dara dentro de las compafiias farmacéuticas o la investigacion
cientifica.
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El término genérico cancer de mama se refiere a la proliferacion neoplasica maligna originada en
el compartimiento epitelial ya sea de estructuras ductales o lobulares de la glandula mamaria,
siendo el mas comun, el carcinoma ductal. Este cancer, segun los informes de la Organizacién
Mundial de la Salud constituye la neoplasia maligna mas comudn en la mujer en el mundo
occidental. Es la segunda causa de muerte por cancer en Estados Unidos (1). Su incidencia es
similar en Argentina y las tasas de mortalidad muestran un incremento sostenido.

Etiopatogenia/Factores de riesgo.

La mayoria de los factores epidemioldgicos de riesgo del carcinoma mamario se asocian a una
estimulacion intensa y/o prolongada por hormonas sexuales femeninas. Dentro de los factores
relacionados con hormonas podemos considerar los siguientes:

Historia menstrual y reproductiva; menarca temprana, menopausia tardia, prefiez a término tardia y
obesidad.

Lactancia: El riesgo se reduce en mujeres premenopausicas que amamantan, pero no entre las
posmenopausicas con historia de lactancia (2).

Hormonas exdgenas: los estrégenos exdgenos, solos o combinados con progestagenos, elevan el
riesgo de cancer de mama (3). Para los progestagenos el riesgo relativo estimado fue 1.1 (95%
IC,0.99-1.2) para los contraceptivos orales y 1.09 (95% IC, 0.89-1.2) para los inyectables (4). El
riesgo de cancer de mama es mayor con el uso de progestagenos combinados con estrogenos, ya
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sea en forma secuencial o continua, que con el uso de estrogenos solos (5). Con anticonceptivos,
parece haber un aumento bajo entre las mujeres jévenes con consumo prolongado (6). En un meta-
analisis de datos provenientes de 51 estudios epidemioldgicos de la relacién entre riesgo de cancer
de mama y terapia de reemplazo estrogénico durante la menopausia se observo un riesgo
aumentado con el uso de la terapia de reemplazo por mas de 5 a 10 afios (7). Con el fin de
disminuir los efectos adversos de estrégenos en Gtero se comenzaron tratamientos combinados de
estrogenos y medroxiprogesterona en la terapia hormonal de reemplazo. Los mismos tuvieron que
suspenderse debido al aumento “inesperado” de carcinomas mamarios (8;9). Modelos de
investigacion.

1) Tumores inducidos por carcindgenos. Entre los varios modelos que se han desarrollado
podemos mencionar los tumores inducidos por metilnitrosourea (MNU) y dimetilbenz(a)antraceno
(DMBA) en ratas, que son hormono-respondedores y expresan receptores de estrogenos (RE)
(10;11). En ratones tanto el MNU (12;13) cono el DMBA (14) inducen carcinomas mamarios en
animales tratados con progestagenos aunque los tumores inducidos no son hormono-
respondedores.

2) Tumores inducidos por la administracion de hormonas. Hay muy pocos modelos en los cuales la
administracién de una hormona lleva a la aparicion de carcinomas mamarios. Entre ellos podemos
citar al modelo desarrollado en nuestro laboratorio usando progestagenos y al modelo de la cepa
ACI de rata en la cual aparecen carcinomas mamarios por administracion de estroégenos (15).

3) Tumores asociados a virus oncogénicos. Las cepas endocriadas de ratones como C3H, poseen
alta incidencia de tumores mamarios, debido esencialmente a la presencia del retrovirus MMTV
(Mouse Mammary Tumor Virus). Los tumores desarrollados por estas cepas suelen ser lobulillares
y en general no expresan RE y de progesterona (RP), razén por la cual actualmente no se los
considera un modelo 6ptimo para el estudio de los carcinomas mamarios humanos. Las cepas
europeas como la GR, y la variante BALB/c recientemente generada en la Academia Nacional de
Medicina (16) generan tumores que expresan RE y RP, pero, a diferencia de los humanos, son
dependientes de prefiez (17). El poliomavirus se ha utilizado para el desarrollo de carcinomas
mamarios ductales en ratones adultos inmunosuprimidos o0 en neonatos normales (18).

4) Implantes tumorales humanos en animales de laboratorio. Para estos estudios se utilizan
ratones atimicos o “nude” (nu/nu), para prevenir el rechazo de los tejidos tumorales humanos o de
lineas celulares derivadas de tumores. Las condiciones de cria y cuidado de estos animales son
extremadamente costosas.

5) Ratones genéticamente modificados. La investigacion con animales transgénicos o knock-out
(organismos con una supresion especifica de un gen) permite una integracion completa del 6rgano
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en estudio y sus distintos tipos celulares con el status hormonal y fisiologico del animal. En los
altimos quince afios, su utilizacion en el estudio de cancer de mama humano ha sido documentada
en mas de cien articulos (19). Podemos citar, entre otros, a ratones modificados en los oncogenes
c-myc, v-Ha-ras, c-neu, wnt-1, los genes supresores de tumores p53, BRCA 1y BRCA 2, y genes
de la maquinaria celular como el gen de la ciclina D1. Para lograr especificidad tisular, algunos
genes se encuentran bajo el control del promotor de MMTV. Es un excelente modelo in vivo, pero
en muchos casos surgen tumores en otros tejidos, no se desarrollaron tumores de mama (como los
ratones BRCA 1 +/- y BRCA 2 +/-) o los tumores generados resultaron morfolégicamente distintos
a los tumores de mama humanos (20).

6) Lineas celulares. Las lineas celulares son valiosos modelos a la hora de analizar ciertos
aspectos de la biologia celular del cancer de mama. Sin embargo, células transformadas aisladas
creciendo en un frasco de cultivo estan sometidas a estimulos distintos a los de células in vivo y
esto debe ser tenido en cuenta a la hora de la interpretacion de los resultados y al extraer
conclusiones. Carecen, entre otros factores, de una verdadera interaccion epitelio, estroma y
matriz, estructura tisular, respuesta inmune del huésped, exposicion a hormonas y a factores
ambientales, etc.; y, consecuentemente, pueden diferir del tumor que les dio origen. No obstante,
la homogeneidad, reproducibilidad y manipulacién ex profeso de las condiciones de cultivo hacen
de las lineas celulares buenas herramientas de investigacion.

Desde que Lasfargues desarrollara la primera linea celular humana de cancer de mama en 1958
(21), se han establecido muchas lineas celulares. La linea celular de cancer de mama por
antonomasia es la MCF-7, desarrollada en 1973 a partir de un derrame pleural de un carcinoma de
mama humano (22). Ademas de la MCF-7, las lineas celulares mas utilizadas son la T-47D (23) y
la ZR-75-1 (24). En los ultimos afios se han desarrollado nuevas lineas celulares, entre ellas se
encuentran las recientemente desarrolladas por la Dra Isabel Lithy (Journal of Cell Physiol, en
prensa). Un problema vinculado a la investigacion con las lineas celulares humanas inoculadas en
ratones inmunosuprimidos es que no desarrollan metastasis, a diferencia de los xenotransplantes
de tumores humanos (25).

Se han establecido pocas lineas celulares de raton, la mayoria de las cuales no expresan RE y RP.
Entre ellas, podemos citar a la linea BALB/c-MC (26) y MG1361 (27). En la Argentina se han
establecido varias lineas celulares de ratén, como la LM3 y la LMM3 (28), la LM2 (29) y las
desarrolladas en nuestro laboratorio que si expresan receptores hormonales (30).

Induccién de carcinomas mamarios por MPA.

En el afio 1985 desarrollamos el modelo de induccion de carcinomas mamarios murinos por MPA.
Se inocularon ratones hembra BALB/c de dos meses de edad (Bioterio de la Academia Nacional de
Medicina) cada tres meses con 40 mg de MPA de depdsito (depot) sc en el flanco. Los ratones
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desarrollaron carcinomas mamarios con una incidencia actuarial de 80% y una latencia de
aparicion de 52 semanas (31). Como rasgos llamativos de autopsia se observaron hiperplasias
glandulo-quisticas y deciduomas uterinos e hipertrofia de las glandulas salivales. En estudios de
montajes de glandulas mamarias completas se observaron distorsiones en la arquitectura y grosor
de los conductos ademas de hiperplasia paraductal. Posteriormente en otro esquema de
administracién usando implantacién de pellets de 40 mg con reposicion a los seis meses, la
incidencia de carcinomas mamarios también fue alta y de histologia casi Unica ductal (32). Como
se describira mas adelante, la misma cantidad de progesterona indujo también tumores de mama
pero de histologia lobulillar.

Receptores hormonales.

Se encontraron RE y RP en todos los carcinomas mamarios ductales (33;34), llegando a valores
mayores de 1000 fmoles / mg de proteina para RP y valores de mas de 500 fmoles / mg de
proteina para RE. El valor de Kd para RP fue del rango de 5-7 nM y para RE: 0.8-10 nM. En todos
los tumores estudiados se expresoé receptor de prolactina con valores similares a los obtenidos de
tumores provenientes de hembras BALB/c multiparas que se utilizaron como controles (Kd: 0.32
nM, rango: 6-27 fmoles / mg de proteina, n=7). Solo se detectaron receptores de factor de
crecimiento epidérmico (R-EGF) en muy bajas cantidades y en algunos casos no fue detectable.
Estos receptores se expresaron altamente en tumores lobulillares mamarios también inducidos por
MPA o en los tumores de hembras multiparas usadas como control.

Posteriormente encontramos dos sitios receptores de RP por técnicas de unién al ligando, el
clasicamente descripto y uno de muy alta afinidad y poca capacidad, ambos desplazables por
antiprogestagenos (35).

Dependencia hormonal.

Los tumores se transplantaron con un trocar en el flanco derecho (s.c.) de hembras virgenes BALB/
c. Simultdneamente, los animales recibieron MPA (s.c.) depot (20 mg) en el flanco izquierdo. En
todos los pasajes se dejé un animal sin tratamiento como control. Todos los adenocarcinomas
mamarios ductales que expresaban receptores hormonales crecieron en ratones tratados con MPA
y en los animales sin tratar s6lo crecieron luego de dos meses de inoculado el tumor. Para el
pasaje siguiente se utilizaron los tumores que crecian en los animales tratados con MPA (36).

Los tumores crecieron muy lentamente luego de dos meses si eran transplantados en ratones sin
MPA y luego de 6-8 meses en ratones ovariectomizados (ovx) (36). Los tumores no crecieron en
animales ovx y adrenalectomizados (adx) (37). Por otro lado, los tumores crecieron luego de una
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semana tanto en ratones tratados con MPA o Pg. El crecimiento tumoral se retraso en animales
ovx tratados con MPA comparado con animales tratados con MPA pero no ovx. Un tumor PD es
definido como tal cuando crece en animales tratados con MPA y muy poco, seguido de regresion,
en animales sin tratar durante los primeros dos meses de haber sido inoculado.

Modulacion de laincidencia tumoral.

Se investigo6 la habilidad del MPA de inducir tumores mamarios en animales ovx y
sialoadenectomizados (sdx) (sin glandulas salivales). Se observo una disminucion significativa de
la incidencia tumoral mamaria en ambos casos (34). Los tumores que crecieron, mostraron los
mismos patrones histologicos y biolégicos que los tumores inducidos en hembras intactas.
Estudios histologicos mostraron que las glandulas mamarias eran hipoplasicas en animales ovx y
sdx sugiriendo que las hormonas ovaricas y el EGF de la glandula salival podrian favorecer la
carcinogénesis inducida por MPA. El hecho de que la administracion exdégena de EGF aumenté la
hiperplasia inducida por MPA en la glandula mamaria de ratones sdx sugiere que ambos factores
podrian coactuar para inducir tumores mamarios (38). Se encontraron niveles altos de EGF sérico
en animales tratados con MPA, mientras que niveles similares a los controles se encontraron en
los animales sdx y tratados con MPA.

MPA en otras cepas de ratones.

Investigamos si el MPA es capaz de inducir tumores mamarios en otras cepas de ratones. Para
esto utilizamos el mismo protocolo usado para inducir tumores mamarios en ratones BALB/c. Con
la cepa C57/BI el experimento no se pudo concluir debido a las ulceraciones en la piel observadas
principalmente en los ratones tratados con MPA, pero que también se observaron en ratones
controles mayores de 7-8 meses. Durante este periodo no aparecieron tumores mamarios. En el
momento actual se estan repitiendo estos experimentos no detectandose tumores luego de un afio
de tratamiento. En los ratones C3H, se observé un aumento de la incidencia tumoral en los ratones
tratados con MPA, aunque marginalmente significativo, ya que en hembras no tratadas ya se
observa una alta incidencia de tumores mamarios. Los tumores inducidos por MPA fueron
histologica y bioldgicamente idénticos a los tumores espontaneos observados en esta cepa (36).
Estos resultados sugieren que la cepa BALB/c es especialmente adecuada para estudiar
carcinogénesis inducida por MPA.

Progesterona vs MPA.
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La administracion de Pg a ratones hembra BALB/c también indujo adenocarcinomas mamarios
(32). La mayoria de los tumores fueron de tipo lobulillar precedidos por lesiones preneoplasicas
lobulillares, morfolégicamente diferentes de aquellos inducidos por MPA. Solo se observaron 2/9
tumores ductales mamarios.

Variantes hormono-independientes.

Ocasionalmente, algunos tumores PD comienzan a crecer en ratones no tratados. En estos casos,
surge una nueva variante Pl que es mantenida por transplantes en ratones no tratados. Para
continuar con la linea parental (PD) se utilizan células de pasajes anteriores. Los tumores
progestageno independientes (PI) ductales expresan, al igual que sus parentales, altos niveles de
RE y RP y bajos niveles de R-EGF. En contraste a los tumores Pl lobulillares que no expresan RE
y RP pero si tienen altos niveles de R-EGF. Los tumores ductales de crecimiento Pl pueden ser
inhibidos por E2, y/6 antiprogestagenos mifepristona (RU 486) y onapristona (ZK 299) mientras que
la flutamida (Flu, antiandrégeno) no altera el crecimiento tumoral. Estos resultados sugieren que
los receptores esteroides aln siguen participando en el crecimiento tumoral PI. El tamoxifeno fue
inhibitorio del crecimiento tumoral aunque no se observo regresion tumoral comparable a la de
estrégenos o antiprogestagenos (39). El raloxifeno por otra parte no ejercié efectos inhibitorios del
crecimiento tumoral. Existen sin embargo variantes que se vuelven resistentes al tratamiento
hormonal y las llamamos tumores progestageno independientes no respondedores (40).

Estudios de expresion de RP por Western blots (WB) e inmunohistoquimica.

Se demostro la presencia de ambas isoformas de RP, la Ay la B, en todos los tumores PD y PI
respondedores sin encontrarse diferencias algunas entre ambos tipos de tumores, y una banda
inmunoreactiva de 78kDa también observada en carcinomas de mama humanos y de perros cuya
funcién no se conoce. Bandas de peso molecular aproximado de 100 kDa compatibles con la
observada por el grupo de Price (41) para RP de membrana también fueron observadas en
muestras de extractos totales. Los tumores no respondedores por otro lado mostraron una
significativa baja expresion de bandas. Sin embargo, por inmunohistoquimica usando tres
anticuerpos diferentes todos los tumores mostraron alta expresion nuclear de RP (40).
Curiosamente tampoco encontramos diferencias en el WB cuando se estudian RP fosforilados en
ser294. Todos son igualmente inmunoreactivos. Estos resultados sugieren que los tumores PD y PI
respondedores no difieren en cuanto a la expresion de RP, en cambio los no respondedores
tendrian RP modificados por lo cual son reconocidos por algunas técnicas y no por otras.
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Resultados prelimares del laboratorio sugieren que siguen siendo funcionales, ya que el bloqueo
de los mismos con técnicas “antisentido” inhibié la proliferacién celular. Todos los tumores
expresan RE alfa por WB sin determinar hasta ahora patrones de expresion en los distintos
tumores. No se abordaron estudios de inmunohistoquimica para evaluar la presencia de receptores
para glucocorticoides o de androgenos. Los estudios de binding y de respuesta hormonal sugieren
que no participarian en la proliferacion celular.

Cultivos primarios.

Para evaluar la accion hormonal directa, se puso a punto una técnica para realizar cultivos
primarios de una linea tumoral PD: C4-HD (42). Se obtuvieron cultivos enriquecidos de células
epiteliales y de células estromales. Las células epiteliales se reinocularon en ratones BALB/c para
evaluar la hormono-dependencia in vivo. Esta nueva linea se llamé CC4-HD y se observé un
patrén de crecimiento similar entre las dos lineas tumorales. Pudimos demostrar que in vitro en las
células epiteliales:

a) EI MPA estimul6 el crecimiento sélo de células epiteliales (citoqueratina positivas). La maxima
proliferacion se observo tratando a las células con MPA 10 nM (42).

b) Se obtuvo el mismo resultado tratando a las células con Pg (42).

c) El crecimiento celular se estimul6 con concentraciones 100 veces mayores de DHT y
dexametasona que de MPA (42).

d) E2 inhibio el crecimiento celular en concentraciones mayores de 0.1 nM (39;42).

e) Tanto E2 como los antiestrogenos tamoxifeno e ICI 182.780 y los antiprogestagenos RU 486 y
ZK 299 inhibieron la proliferacion celular inducida por MPA (39;42;43).

f) El raloxifeno por otra parte potencio la estimulacion inducida por MPA (39).

g) De los factores de crecimiento ensayados: EGF, IGF 1, IGF Il, aFGF, bFGF y TGFR1-3, sélo los
FGFs indujeron efectos proliferativos en las células epiteliales mientras que los TGFR3s fueron
inhibitorios (38;43-45).h) Otros autores demostraron efectos proliferativos con Heregulinay TNF
alpha (46).

i) Tratamiento con oligonucledtidos antisentido de RP y antiprogestagenos inhiben la proliferacion
celular inducida tanto por progestagenos como por FGFs sugiriendo un cross talk entre ambas vias
proliferativas. Esta inhibicién es especifica de las células tumorales (43).

j) Tratamiento con oligonucleétidos antisentido de R-IGF 1 inhibe la proliferaciéon celular (44) pero
de manera no especifica ya que el mismo efecto se observa en cultivos de fibroblastos estromales
estimulados con factores de crecimiento como el EGF.

En cultivos de fibroblastos estromales se demostré que en condiciones experimentales de
quiesencia, todos los factores de crecimiento mencionados anteriormente estimularon la
proliferacién celular. Por otro lado las hormonas esteroideas usadas o los antagonistas hormonales
no afectaron la proliferacion celular. Solamente el RU 486 ejercié pequefios efectos proliferativos,
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posiblemente por su efecto antiglucocorticoide. El co-cultivo de células epiteliales y fibroblastoides
produce un incremento notable en la proliferacion celular. Los mecanismos asociados a esta
interaccion se estan estudiando actualmente. Por otra parte cuando suero obtenido de ratones
ovariectomizados y tratados con MPA se utiliz6 en los experimentos en lugar de suero fetal bovino,
demostramos que factores séricos inducidos por MPA estaban potenciando el efecto proliferativo
por MPA, sugiriendo que este progestdgeno puede actuar junto con otros factores o haciendo a las
células mas sensibles a el MPA (43).

Desarrollo de lineas celulares.

Para completar un modelo experimental nos parecié de suma importancia desarrollar lineas
celulares de nuestros tumores experimentales. En un principio el objetivo era tener lineas que se
comportaran de manera similar a los cultivos primarios para poder manipular genes mediante
transfecciones y otro tipo de herramientas moleculares. Hemos logrado desarrollar cinco lineas
celulares a partir del tumor PD CC4-HD, llamadas MC4-L1 hasta MC4-L5 respectivamente y dos
lineas derivadas del tumor Pl respondedor C7-2-HI. Estas lineas representan las primeras
desarrolladas en cancer de mama murino que expresan receptores hormonales y por lo tanto
pueden ser reguladas por hormonas. Cada linea presenta alguna particularidad. Pudimos observar
que las lineas de morfologia epitelioide son muy poco respondedoras in vitro a diferencia de las de
morfologia mas fibroblastoide. Por otra parte in vivo el comportamiento es opuesto, las
respondedoras in vitro no responden in vivo (30). Las lineas fibroblastoides son menos
respondedoras al TGF3. Lo mas llamativo resulta que los estrégenos, que eran las hormonas
inhibitorias por excelencia, en nuestro modelo experimental estimulan el crecimiento in vitro. Los
mecanismos de esta diferencia de respuesta no se conocen.

El modelo MPA como modelo experimental

Desde el punto de vista global este modelo tiene la ventaja que permite el estudio de los procesos
de carcinogénesis de la glandula mamaria. Estos experimentos llevan mucho tiempo y deben
realizarse con un numero grande de animales pero tienen la ventaja que se evalla la aparicion de
un tumor en el contexto de un organismo “enfermo”. En este sentido cabe destacarse no sélo el
efecto protector de la ovariectomia sino también el de la sialoadenectomia sobre la incidencia de
carcinomas mamarios. El hecho de que los tumores son transplantables y progestageno-
dependientes pero que hayan dado origen a variantes hormono-independientes respondedoras o
no al tratamiento hormonal permite por un lado el estudio de los mecanismos asociados a la
respuesta proliferativa a hormonas y por otro lado el estudio de los mecanismos involucrados en la
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transicion a la autonomia y resistencia hormonal. Este es uno de los pocos modelos in vivo para
este tipo de estudios que son de suma importancia dado que es la problematica mas importante no
resuelta en cancer de mama humano.

La posibilidad de contar con cultivos primarios de estroma de los distintos tumores permite el
abordaje del estudio de las relaciones parénquima-estroma tumoral.

Por ultimo, si bien el objetivo de desarrollar lineas celulares con la misma respuesta hormonal que
los tumores originales no fue lograda ya que en las lineas celulares las respuestas son diferentes,
por ejemplo son estimulables por E2, nos hace replantear como habran sido los tumores de las
pacientes cuyas lineas celulares establecidas también son estimulables por E2. Ademas las lineas
son muy Utiles para estudios de mecanismos particulares y se estan usando, como por ejemplo por
el Dr Benard de Canada, para el desarrollo de técnicas de tomografia para detectar metastasis a
distancia usando moléculas fluoresceinadas que se unen a receptores estrogénicos.

Como modelo de cancer humano creemos que este modelo redne las caracteristicas mas
importantes del cancer humano: histologia ductal, capacidad metastasica, transicion por distintos
estadios de hormono-dependencia, expresion de receptores hormonales, y respuesta al
tamoxifeno.

Como ensefianza mayor nos deja la idea de que aun un tumor con p53 mutado (resultados no
publicados) y sobre expresion de c-erbB2 (46), dos de los genes involucrados en cancer de mama
humano (y los Unicos explorados) es capaz de desaparecer casi completamente si encontramos la
llave apropiada, en este caso el receptor de progesterona. Por lo tanto el tnico camino plausible
para controlar la enfermedad sera el conocimiento de los mecanismos subyacentes en el control de
la proliferacion tisular.

Si se tiene en cuenta que recientemente dos estudios realizados en mujeres postmenopausicas
con terapia de reemplazo hormonal combinada revelaron un aumento de cancer de mama en
mujeres bajo tratamiento combinado con MPA, cuyos resultados muchos autores tienden a
minimizar, algunos investigadores recomendariamos la lectura del manual de la IARC de la ultima
reunion cientifica en Lyon donde el MPA paso de la categoria de no demostrada actividad
carcinogénica a compuesto con demostrada actividad carcinogénica en animales de laboratorio (4).
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