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ANTONIO GIRALDEZ / Bi6logo especialista en ARN

“Nuestra primera pubertad sucede
cuando somos embriones”

JOSE ANGEL MARTOS, Barcelona
sus 31 afios, el gadita-
no Antonio Giraldez
es todo un Pau Gasol
de la biologia molecu-
lar espanola, corteja-

do por los equipos de esa NBA
que forman las principales univer-
sidades estadounidenses, siempre
a la caza de nuevos talentos. Lle-
g6 a la de Nueva York en 2003
como investigador posdoctoral y
dos anos después el grupo del que
formaba parte fue fichado en blo-
que por Harvard. En diciembre
pasado, Giraldez (Jerez de la
Frontera, 1975) salt6 a Yale, que
le ofreci6 dirigir su propio labora-
torio: “Nos han dotado con mas
de un millén de euros para que
funcionemos durante tres anos
preocupandonos solo de hacer
ciencia; esto me permite afianzar
el laboratorio de una forma com-
petitiva durante el periodo inicial,
el mas dificil”. ;Y después? “Con
los resultados que obtengamos,
tendremos que buscarnos recur-
sos externos”, comenta.

Antes de cruzar el Atlantico,
Giraldez habia hecho un largo ca-
mino: estudio tres afios de quimi-
ca en Cadiz, dos de biologia mo-
lecular en Madrid y el doctorado
en Heidelberg (Alemania). Fue
durante una de sus primeras cla-
ses alli, en 1998, cuando un profe-
sor mostré un articulo sobre un
nuevo mecanismo de silencia-
miento de genes, el acido ribonu-
cleico de interferencia (ARNI):
“Este articulo va a cambiar la
ciencia”, les pronostico. Los auto-
res del descubrimiento, Craig Me-
llo y Andrew Fire, ganaron el No-
bel el afio pasado, y Giraldez es
uno de los cientificos que siguen
su estela por el nuevo mundo del
ARN, decisivo en el desarrollo
embrionario. De ello habld en
una reunion organizada por el
Instituto de Investigacion Bio-
médica de Barcelona y la Funda-
cién BBVA. Su intervencion tenia
un titulo provocador: Sexo, peces
y microARNS.

Pregunta. ;Por qué ha cobra-
do tanto protagonismo el ARN
en la gendémica?

Respuesta. Es un iceberg del
que estamos empezando a rascar
la superficie y sabemos muy po-
co. La diferencia respecto al
ADN es que éste es como la co-
pia segura de nuestra informa-
ciéon genética, de la cual se crea
una copia temporal, que es el
ARN. Siguiendo las instruccio-
nes de esta copia temporal, la cé-
lula fabrica las proteinas. Mello y
Fire descubrieron el método por
el cual se elimina ARN durante
este proceso y se puede evitar que
se forme una proteina especifica.
Es el llamado ARNI, una revolu-
cién que nos ha provisto de una
técnica para eliminar funciones
concretas de genes de una mane-
ra sencilla. Habia otras, pero ésta
es de gran utilidad en el laborato-
rio y la primera que promete ser
viable terapéuticamente. Se han
merecido el Nobel.

P. Usted investiga sobre los 1la-
mados microARNS. ;Qué son?

R. El microARN es el gen mas
pequeiio que tenemos, formado
solo por 22 nucleotidos (habitual-
mente los genes [que en su mayo-
ria son de ADN] tienen entre
2.000 y 3.000). Supone entre el

1%y el 3% del total de los genes,
y se calcula que podria llegar a
regular el 25% de ellos. Es una
parte muy significativa del geno-
ma humano. Se descubridé en
1993 en el gusano nematodo C.
Elegans, pero se pensé que era
alguna particularidad extrana de
este animal. En 2000 se encontrd
otro de estos genes pequenitos, y
se comprobo que estaba en todos
los animales. Fue el inicio de un
gran fenomeno: la comunidad
cientifica se dio cuenta de que mu-
chos mas de estos genes podrian
ocultarse en el genoma.
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R. Este es un fenomeno artifi-
cial debido a ARN que introduci-
mos los cientificos en la célula,
pero usa una maquinaria emplea-
da por los microARNs que la mis-
ma célula sintetiza.

P. ;Para qué servira el ARNi?

R. Se cree que era un sistema
inmunitario primitivo, para elimi-
nar virus dentro de la célula. Si
un paciente presenta una enferme-
dad debido al exceso o malfun-
cion de una proteina, la idea es
usar ARNI para eliminar el ARN
que produce esa proteina. En esta
conferencia de biomedicina en la

“Nuestra jornada diaria comienza poniendo
un macho y una hembra de pez cebra juntos:
se aparean, los huevos caen por una rejilla”

“Te olvidas de la informacion que tu madre
te dio, que a veces no sirve y debes eliminar para
poder seguir adelante, y si no lo haces, mueres”

P. ;Puede la actividad de los
microARNs provocar un exceso
de proteinas que cause el cancer?

R. Controlan las proteinas pe-
ro también muchos otros genes
dentro de la célula, aunque desco-
nocemos exactamente cuantos.
En algunas células cancerosas,
unos microARNs aumentan vy
otros disminuyen. Esto puede pro-
vocar que un tumor crezca, sea
mas agresivo o propenso a produ-
cir metastasis. Un reciente articu-
lo en Science sugiere que una de
las mejores maneras de saber con
una biopsia qué tipo de cancer se
tiene es determinar el perfil de los
microARNs presentes, cuales es-
tan activos o no. Pero es una idea
en fase temprana. Estudiarlos
puede ayudarnos a conocer coOmo
las células regulan el nivel de mu-
chas proteinas simultaneamente.

P. (En qué se diferencian del
ARN de interferencia?

que he participado, varias compa-
fiias han hablado de los usos que
tendra en el campo clinico. Para
ello, el reto es conseguir controlar
su estabilidad y especificidad.

P. ;Qué linea de investigacion
sigue su nuevo laboratorio?

R. Intentamos descubrir la
funcion de los microARN dentro
de la célula, algo importantisimo
en investigacion basica. Para ello
estudiamos el desarrollo embrio-
nario del pez cebra, un vertebra-
do muy préximo al humano cu-
yos embriones son transparentes:
se desarrollan de forma visible y
muy rapida. Nuestra jornada dia-
ria comienza poniendo un macho
y una hembra juntos: el macho
persigue a la hembra y se apa-
rean; los huevos caen por una reji-
lla, los recolectamos y empeza-
mos a experimentar. Vemos cre-
cer un embrioén y como se forman
sus 0jos, su cerebro, su corazon...

En el ratéon, en cambio, el em-
brion no esta accesible y el desa-
rrollo es mas lento. En la parte
central de nuestra investigacion
nos valemos de una proteina que
se llama Dicer que permite cortar
la cadena de ARN para que éste
sea funcional. En ausencia de esa
proteina, que nosotros inhibimos,
el embrion se transforma en un
mutante sin microARNs, con con-
secuencias negativas sobre el desa-
rrollo de sus oOrganos y tejidos.
Observandolas, deducimos la fun-
cion de algunos microARNs en
un organismo normal.

P. ;Qué papel juega el ARN en
el desarrollo embrionario?

R. Cuando la madre pone el
huevo y se fertiliza, éste no sabe
como hacer ARN, su maquinaria
no esta activa para ello. Aun asi,
el embrién se empieza a dividir y
eso se debe a que la madre le ha
transmitido informacién en for-
ma de ARN de la que ¢l todavia
carece. Asi que la madre propor-
ciona no s6lo una de las dos co-
pias del genoma, sino que tam-
bién carga el huevo con informa-
cion de ARN vy, gracias a ella, se
forman las primeras proteinas
que realizan la funcion inicial en
el embrion, que es dividirse. Pero
en cierto momento, el embrion tie-
ne que valerse por si mismo, trans-
cribir ADN formando sus pro-
pios ARNs y proteinas.

P. ;De ahi ese titulo que le po-
nia a su intervencion: Sexo, peces
y microARNs?

R. Si, en ese momento hay una
primera transicion. Es realmente
nuestra primera pubertad porque
te olvidas de la informacion que
tu madre te dio, que a veces no
sirve y debes eliminar para poder
seguir adelante, y si no lo haces,
mueres. En los humanos, este pro-
ceso ocurre justo un dia después
de la fertilizacion; en los peces ce-
bra, tres horas después. Uno de
los aspectos mas bellos es que los
microARNs se expresan cada
uno en un 6rgano o tejido especifi-
co, como los musculos.

MOLECULAS

® El ‘Hubble’ y el metro

El 11 de septiembre de 2008 es
la fecha fijada provisionalmente
por la NASA para iniciar la mision
de reparacion del telescopio es-
pacial Hubble, recientemente
aprobada, mediante un transbor-
dador. La fecha no es todavia ofi-
cial, pero figura en un documen-
to interno de la agencia hecho
publico por una asociacién. Ade-
mas, la NASA ha anunciado que
solo utilizara el sistema métrico
en sus misiones a la Luna, como
muestra de su deseo de coopera-
cion internacional en este pro-
yecto. Las misiones espaciales
de Estados Unidos mantienen la
utilizacion de los dos sistemas,
el métrico y el anglosajon, y algu-
nas veces ha habido graves pro-
blemas, como cuando en 1999
se perdié la nave Mars Climate
Orbiter a su llegada a Marte debi-
do a la mezcla de unidades en
los célculos.

® ‘Fellows’ de fisica

La Sociedad Americana de Fisi-
ca (APS) ha distinguido a 210 de
sus 46.200 miembros como so-
cios de honor en el afio 2006 (fe-
llows). De ellos 170 trabajan en
centros de EE UU y 40 en otros
paises. Cuatro de ellos investi-
gan en instituciones espanolas:
Francisco J. Garcia de Abajo
(CSIC), por sus trabajos tedricos
sobre colisiones atémicas en so6-
lidos e interacciones entre luz y
nanoestructuras; Ricardo Garcia
(CSIC), por sus contribuciones al
desarrollo y las aplicaciones de
las microscopias de fuerzas; An-
tonio Hernando (Universidad
Complutense), por sus contribu-
ciones en magnetismo y por im-
pulsar la fisica internacional, y
Jolanta Stankiewicz (Universi-
dad de Zaragoza), por sus estu-
dios sobre semiconductores
magnéticos y por promover la fi-
sica de semiconductores en Ve-
nezuela. Hernando ha recibido
también recientemente el premio
Miguel Catalan de la Comunidad
de Madrid. Informacion: www.
aps.org/programs/honors/fello-
wships/2006-fellows.cfm.

® Premio Savirén

Miguel Carreras Ezquerra, coordi-
nador desde 1990 del Programa
Ciencia Viva, ha obtenido el Pre-
mio de Divulgacion Cientifica Jo-
sé Maria Savirén en su modali-
dad Comunidad Auténoma de
Aragén. En la modalidad Ambito
Nacional, el galardén ha sido pa-
ra el Instituto de Astrofisica de
Canarias. Los premios se entrega-
ran mafana, a las doce, en la Fa-
cultad de Ciencias de Zaragoza.

® Andamios para células
Células madre de raton se han
desarrollado, multiplicado y dife-
renciado en células cerebrales
en un nuevo andamio tridimen-
sional de diminutos fragmentos
de proteinas disefiado por cienti-
ficos estadounidenses e italia-
nos. Los investigadores han pre-
sentado su hallazgo, que puede
reemplazar a la omnipresente
placa de Petri, en la revista
PLOS One. “Ha llegado el mo-
mento de pasar de los platillos
bidimensionales a sistemas de
cultivo que representan mejor el
contexto natural de los tejidos y
los érganos”, ha comentado Shu-
guang Zhang, del MIT, jefe del
equipo. La estructura creada es
una red de nanofibras proteicas,
5.000 veces mas delgadas que
un cabello humano, con poros
hasta 20.000 veces menores que
el ojo de una aguja.






