Actividad genética de planta
resolveria enigma del cancer

El estudio de los genes ‘hermanos’ compartidos entre el ser humano y
una hierba que crece en climas templados de Europa y Norteamérica
puede arrojar luces sobre futuros tratamientos de la enfermedad.
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Algunos genes de la Arabidopsis thaliana podrian explicar procesos de division celular descontrolada, caracteristicos del cancer.
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En su laboratorio de la seccional Cali, el biotecnélogo Mauricio Quimbaya trata de develar secretos del cancer.
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Por Jorge Manrique Grisales

uchos interrogantes tuvo que despe-

jar el biblogo Mauricio Quimbaya,

desde su pregrado, para llegar a
plantear en su doctorado una estrategia que
permitiera entender el mecanismo de division
celular alterada caracteristico de las células
cancerosas en los seres humanos. La pregun-
ta méas desafiante en este proceso fue coémo
explicar el cancer a partir de una planta si
estas no lo sufren.

En sublog de divulgacion cientifica Bioge-
nic, el profesor Quimbaya usa una metafora
para explicar esta aparente contradiccion.
Apela al libro de la vida, conocido como
genoma, para sefialar que alli estan las cla-
ves de la constitucion e interacciéon entre
las moléculas que nos constituyen como
seres vivos.

En su labor investigativa partié de dos
genomas, el del ser humano y el de una
planta que no crece en Colombia y que es
necesario importar del Reino Unido o de los
Estados Unidos para usos cientificos, cono-
cida como Arabidopsis thaliana. El reto de
su investigacion, Implementacion de una
estrategia para la deteccion y caracteriza-
cion de nuevos genes reguladores de ciclo
celular en Arabidopsis thaliana y potencia-
les oncogenes y/o supresores tumorales en
humanos” consistié en identificar genes con
funciones desconocidas pero que estuvieran
involucrados en los procesos de division
celular. “El proyecto se fundamentaba en
proponer una metodologia experimental
que permitiera asociar causalmente genes a
los cuales atin no se les hubiera encontrado
una funcién molecular especifica, con pro-
cesos relacionados con el inicio o progreso
de la transformacion cancerigena”, sefiala
el doctor Quimbaya, quien hace parte del
Grupo de Investigaciéon en Conservaciéon y
Biotecnologia, de la Facultad de Ingenie-
ria en la Pontificia Universidad Javeriana,
seccional Cali.
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Un raton de laboratorio vegetal

La Arabidopsis thaliana es una celebridad
en los laboratorios de investigacion gracias
a su maleabilidad experimental, sencillez
genéticay a su capacidad de producir gene-
raciones sucesivas en siete semanas, lo cual
es un tiempo relativamente corto. Comparte
esta condicion con otros ‘organismos modelo’
como los ratones de laboratorio, la mosca de
la fruta, el pez cebra, la levadura utilizada en
la fabricacion de cerveza, la bacteria E.coli
o la rana africana Xenopus laevis.

Esta planta se da en forma natural en
climas templados de Europa, Norteamérica
y el norte de Africa. Existen registros de in-
vestigaciones con esta especie desde finales
de 1800. Desde esta época se reconoce su
facilidad de manejo en condiciones contro-
ladas y de manipulacién genética que per-
mite la generacion de individuos mutantes.
Otro criterio para trabajar con esta planta es
de caracter econdmico, ya que experimentar
con animales elevaria tremendamente los
costos. “Con esta planta es como tener un
raton de laboratorio de bajo costo”, precisa
el investigador.

Destaca que casi el 80% del conoci-
miento que a nivel biolégico se tiene sobre
las plantas de la Tierra ha iniciado con la
exploraciéon experimental en Arabidopsis
thaliana. Esto abarca desde los textos ba-
sicos de biologia del bachillerato hasta los
articulos cientificos especializados que son
publicados en revistas de alto impacto.

Entender el cancer, objetivo primordial
Para la investigacion en humanos, el doctor
Quimbaya se asoci6 con patdlogos y oncd-
logos para poder realizar observaciones en
células cancerosas. “Hicimos observaciones
especialmente en pacientes con cancer de
colon”, explica.

“Lo fundamental era identificar qué ge-
nes intervienen en el proceso de division
celular descontrolada que caracteriza los
tumores malignos. El reto consistia en de-
mostrar que estudiando genes de plantas
uno podria encontrar moléculas o genes
hermanos en los humanos para entender
el cancer. No se trataba de buscar una cura,
sino més bien comprender lo que pasa con
la enfermedad desde una perspectiva com-
parativa entre plantas y humanos”.

Esto hizo necesario realizar observaciones
que partian desde las células de las plantas
hasta la clasificacion histopatologica de

distintos tejidos, tanto sanos como afectados
por la enfermedad, procesos que necesaria-
mente deben hacerse de forma interdisci-
plinaria con profesionales de las ciencias
médicas.

La utilidad de las mutaciones
En su laboratorio, el profesor Mauricio
Quimbaya trabaja con individuos mutantes
de Arabidopsis thaliana, importados desde
Europay Estados Unidos, después de cum-
plir con los multiples tramites ante el ICA,
entidad que tard6 méas de un afio en auto-
rizar lallegada de las semillas transgénicas.
En todos los seres vivos, los genes guar-
dan la informacién para producir proteinas
o enzimas que tienen funciones especificas
en los organismos. A pesar de toda la inves-
tigacion que se ha realizado y que se realiza
actualmente, se desconocen las funciones de
cercadel 60% de los genes de la Arabidopsis
thaliana. Por eso, resulta ttil trabajar con
plantas modificadas genéticamente. “Los
mutantes se comportan como los X-Men del
cine. Sile falta uno o varios genes a la planta
lo que uno hace es observar qué pasa. Puede
ser que la ausencia de un gen determine que
tenga una raiz més corta, que no produzca
flores o que varie su tamafo. Por esta via
tratamos de descubrir cuéles son las fun-
ciones de determinados genes”, explica el
bidlogo.

Depurando dos genomas

El corpus de la investigacion parti6 del ge-
noma humano, con cerca de 32 mil genes,
y el de la planta Arabidopsis thaliana, que
consta de unos 30 mil. “Estos dos genomas
se encuentran totalmente secuenciados y, a
suvez, son ricos en informacibn tanto estruc-
tural como funcional plenamente libre para
la comunidad cientifica. El paso siguiente
fue ponerme en contacto con un brillante
bioinformatico del Vlaams Instituut voor
Biotechnologie (VIB), de Bélgica, quien me
ayudo a refinar la estrategia computacional
necesaria para comparar los dos genomas,
ademaés de ayudarme a desarrollar las he-
rramientas bioinformaticas necesarias para
inferir relaciones funcionales de genes espe-
cificos que me permitieran encontrar genes
con una alta probabilidad de estar implica-
dos en procesos carcinogénicos”, explica el
doctor Quimbaya en su blog de divulgacion
cientifica.

Agrega que gracias a esta metodologia,
tuvo la oportunidad de estudiar un par
de genes homologos en profundidad, no
solamente asociandolos con el proceso de
division celular tanto en plantas como en
humanos, sino también ahondando en la
funcién molecular que desempefian. “El gen
ETG1 de Arabidopsis y su hermano MCMBP
en humanos son nuevos reguladores del pro-
ceso de division celular controlando no sola-
mente la replicacion del ADN, sino también
la division equitativa de los cromosomas”.

Quimbaya explica que, al realizar estudios
en cultivos de células humanas, se demostro
que el gen MCMBP es un nuevo elemento
que controla los procesos de division celular
tanto en plantas como en humanos y, ade-
mas, es un factor clave para comprender el
proceso carcinogénico, por lo menos en el
caso particular del cancer de colon.

Gracias a este descubrimiento, se pudo
descifrar la funcion que cumple el gen MCM-
BP, desconocida hasta entonces. Este hecho
representa un logro en la validacion de la
metodologia del doctor Quimbaya, quien en
2015 contintia con su investigaciéon gracias
a recursos provenientes de la convocato-
ria interna de la Oficina de Investigacion,
Desarrollo e Innovacion de la Pontificia
Universidad Javeriana, seccional Cali y de
algunas entidades externas.

Gracias a investigaciones basadas en esta
planta, se han logrado importantes avances
en otras areas de la salud, como en el estudio
del Alzheimer y también en la compren-
sioén de patrones inmunitarios tipicos de
los humanos. Quimbaya espera que, en el
mediano plazo, la linea de investigaciéon en
ciclo celular y cancer con sede en la Ponti-
ficia Universidad Javeriana, seccional Cali,
genere respuestas biologicas pertinentes que
permitan el entendimiento de los eventos
moleculares involucrados en el cancer, una
enfermedad que cobra la vida de mas de
33.000 personas al afio en Colombia, de
acuerdo con datos recientes del Instituto
Nacional de Cancerologia. @
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