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ENTREVISTA A MARIA BLASCO

Directora del Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas

«VIVIMOS MAS, PERO CON ENFERMEDADES»

Maria Blasco (Verdegas, Alicante, 1965) dirige des-
de 2011 el Centro Nacional de Investigaciones
Oncoldgicas (CNIO), donde también lidera el grupo
de telémeros y telomerasa. Los teldmeros son una
especie de capuchones que protegen los extremos
de los cromosomas y que se acortan a medida que
la célula acumula divisiones. Ese acortamiento es una
de las causas fundamentales del envejecimiento del
organismo y, por tanto, de enfermedades asociadas
a este como el cancer o el Alzheimer. La telomerasa,
por su parte, es la enzima que permite que esos teld-
meros se mantengan largos y, por
tanto, jbvenes y sanos.

Maria Blasco —Maria escrito
sin acento, en catalan, como ella
prefiere hacerlo— inicié sus inves-
tigaciones en este ambito tras ob-
tener su doctorado en el Centro
de Biologia Molecular Severo
Ochoa. Con su tesis bajo el brazo,
dirigida por otra de las grandes, la
bioquimica Margarita Salas, se fue
al Cold Spring Harbor Laboratory,
en EEUU, donde realizé una estancia de cuatro afios
en el grupo de Carol Greider, una de las descubrido-
ras de la telomerasa. A su regreso puso en marcha su
propio grupo en el Centro Nacional de Biotecnologia,
desde donde pasd, en 2003, al CNIO como directora
del programa de oncologia molecular y del grupo de
telédmeros y telomerasa. Desde entonces, sus investi-
gaciones han avanzado en la comprensién del proceso
molecular de envejecimiento y de las enfermedades
que conlleva.

A lo largo de estos afos, Maria Blasco ha recibido
diversos reconocimientos, entre los que se encuentran
el Premio Jaume | de investigacién basica, la Medalla de
Oro de la Organizacién Europea de Biologia Molecular
(EMBO, en sus siglas en inglés), el Premio Josef Steiner
en investigacién del cancer y el Premio Nacional de
Investigacion en Biologia «Santiago Ramén y Cajal».
A estos se une la reciente investidura como doctora
honoris causa por la Universidad de Alicante, ocasion
que nos permite hablar con ella.

«ESTAMOS PREPARADOS
GENETICAMENTE PARA
NO TENER ENFERMEDADES
Y VIVIR SANOS HASTA
LOS CUARENTA
O CINCUENTA ANOS»

Usted es partidaria de atacar el envejecimiento en
conjunto mas que las enfermedades que se derivan de
este. {Por qué?

Es un hecho aceptado que el envejecimiento, que es
un proceso molecular, es el origen de muchas de las
enfermedades que afectan a nuestra sociedad, como
pueden ser las de tipo degenerativo, neurodegenerati-
vo, cardiovascular, fibrosis, etc. Por lo tanto, no es que
yo crea que haya que atacar directamente el envejeci-
miento, sino que solo entendiendo este proceso a nivel
molecular tendremos nuevas terapias que quizds sirvan
para prevenir estas enfermedades
o para tratarlas cuando aparezcan,
porque la realidad es que, hoy por
hoy, no hay tratamientos efecti-
vos contra muchas de ellas.

Eso conlleva alargar los afios de
vida. En su grupo han conseguido
alargarlos en ratones.

Bueno, yo creo que en humanos la
vida ya se ha alargado. Estamos
preparados genéticamente para
no tener enfermedades y vivir sanos hasta los cuarenta
o cincuenta afios, y gracias a los avances de la investi-
gacion, que redundan en nuevos medicamentos, SOmos
capaces de llegar a los ochenta o noventa afios, incluso
cada vez hay mds centenarios. Lo que ocurre es que
en estos afios de vida extra que tenemos, el proceso de
envejecimiento sigue ocurriendo y esto lleva asociado
todas estas enfermedades que he mencionado. Es de-
cir, que, aunque vivimos ahora mucho tiempo, mas que
a principios del siglo pasado, casi el doble, no hemos
sido capaces de hacer mds lento el proceso de enveje-
cimiento. Vivimos mds, pero con enfermedades. De lo
que se trata en la investigacion que estamos haciendo,
tanto en mi grupo como en otros, en modelos anima-
les, es de alargar la vida de estos ratones, pero libres
de enfermedad. Aunque el ratén sea cronolégicamente
viejo, es como un ratén joven. Y como consecuencia
de alargar esta juventud y retrasar el envejecimiento,
aumenta su vida médxima total.
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Lograron que esos ratones que vivian mas, lo hiciesen
sin tener mas cancer.

En efecto, eso fue uno de los temas importantes. Para
hacer que esos ratones viviesen mds utilizamos una
enzima que se llama telomerasa. Lo que hace la telo-
merasa es rejuvenecer unas estructuras que hay al final
de los cromosomas, que son muy importantes para la
célula, que se llaman telémeros. Estos se van acortan-
do cuando envejecemos y es una de las causas molecu-
lares del envejecimiento. Nuestra estrategia fue poner
telomerasa para que estos telémeros estuviesen jove-
nes durante mayor tiempo y, por lo tanto, conseguimos
alargar la vida. Tenfamos una preocupacion y era si
esto iba a conllevar también tener mds céncer, porque
las células tumorales utilizan la telomerasa para poder
sobrevivir. Las células tumorales
son potencialmente inmortales y
eso lo consiguen gracias a la te-
lomerasa. Esto es una diferencia
importante con las células sanas,
que son mortales. Nosotros de-
mostramos que eran dos cosas
que se podian disociar. Esto es,
que no va unido el ser jovenes du-
rante mds tiempo con tener mas
céncer.

Roberto Ruiz, Universidad de Alicante

&Y cdmo lo consiguieron?

Lo conseguimos activando la
telomerasa de manera temporal.
Para ello, utilizamos una estra-
tegia que permitia que la telome-
rasa estuviese activa solo durante
unas pocas multiplicaciones celu-
lares y después se diluia, desaparecia la actividad. Y
con esto conseguimos alargar la vida de los ratones sin
que hubiera mds cancer. Eso fue la primera vez. Ahora,
en un trabajo reciente lo que hemos hecho ha sido ge-
nerar un ratén que tiene telémeros el doble de largos
que los de su especie natural utilizando la tecnologia
de las células pluripotentes inducidas. Las preguntas
eran: ;Van a vivir mas tiempo? ;Van a tener mas cdn-
cer? Y la respuesta es que viven mds y que tienen me-
nos cancer. Estan protegidos frente al cincer. Es decir,
que si fuésemos capaces de mantener los teldmeros jo-
venes y largos durante mds tiempo, no tendriamos mas
cancer, Sino menos.

A pesar de que las células tumorales utilicen la telo-
merasa...

Las células tumorales tienen que activar la telomerasa
para poder ser un cancer. Nosotros lo que hemos visto
es que si un organismo se mantiene con los telémeros
mads largos se protege del cancer porque este se produ-
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«SE PUEDEN GANAR MUCHOS

ANOS DE VIDA SIMPLEMENTE

TENIENDO HABITOS DE VIDA
SALUDABLES»

ce asociado a la acumulacién de dafios en nuestras cé-
lulas. Y uno de esos dafios es el de tener los telémeros
cortos. Por lo tanto, si somos capaces de que un orga-
nismo tenga telémeros largos, va a estar mas protegido
contra el cancer. Pero incluso imaginando que hubiese
células que ya tuviesen dafio, si ponemos la telomerasa
limitada en el tiempo, no produce cancer, porque esa
célula cancerigena no tendrd telomerasa siempre, sino
que la que nosotros le hemos puesto desaparecerd. Esa
es la estrategia que utilizamos.

Una activacién temporal.

Utilizamos para eso una terapia génica, con vectores
que no se integran en el genoma, con lo cual el gen de
la telomerasa se produce en la célula durante unas pocas
divisiones celulares y, conforme la
célula se multiplica, se va diluyen-
do. Esto es suficiente para alargar
los telémeros, pero no se queda
ahi de manera que pueda dar ven-
taja a ninguna célula cancerigena.

Atacando el envejecimiento se
evitarian algunos tipos de can-
cer asociados a la edad, pero hay
otros asociados a habitos de vida.
{Estas terapias pueden contribuir
a que bajemos la guardia en la
prevencion?

Creo que no, estamos avanzando
y aumenta la conciencia de los
ciudadanos de que es necesario
tener habitos de vida saludables.
Ahf es muy importante la educa-
cién, el transmitir la importancia de la prevencién y
que eso empiece desde el colegio. Que no nos veamos
en la situacién de que tengamos cosas que nos hacen
estar jévenes y sanos mds tiempo y a la vez estemos
destrozando nuestro organismo con hébitos de vida ne-
fastos. Se pueden ganar muchos afios de vida simple-
mente teniendo hébitos de vida saludables.

Como ha comentado, hay mas centenarios que nunca.
iExiste un limite de vida para nuestra especie? éEstamos
«programados», evolutivamente hablando, para llegar a
una edad determinada?

Parece que si. Hay dos conceptos que me gustaria des-
tacar. Uno se llama el tiempo de vida sin enfermeda-
des, lo que se llama en inglés health span,y el otro
es el de longevidad. El health span en nuestra especie
es de unos cuarenta o cincuenta afios. A partir de esa
edad el proceso molecular de envejecimiento ya causa
problemas. Aun asi, somos capaces de vivir hasta los
ochenta o noventa afios, pero con enfermedades, ya

Roberto Ruiz, Universidad de Alicante




«LAS ENFERMEDADES QUE MATAN EN
LOS PAISES DESARROLLADOS SON EL
INFARTO, LAS NEURODEGENERATIVAS,
LAS DEGENERATIVAS Y EL CANCER, Y
ESTAN ASOCIADAS AL PROCESO DE
ENVEJECIMIENTO»

que el envejecimiento sigue avanzando. Lo que hacemos
en el laboratorio es aumentar el health span al retrasar
el envejecimiento y, como efecto secundario, aumenta
la longevidad. Pero eso es diferente a lo que ocurre con
la longevidad humana, que estamos viviendo mds, pero
a costa de envejecer y no de aumentar el tiempo de ju-
ventud molecular. Lo ideal serfa aumentar el tiempo de
juventud y con ello, el health span. Esto es lo que hace-
mos con los gusanos y los ratones en los laboratorios.
En humanos hay una vida mdxima que estd alrededor
de los 125 afios, pero si se aplicaran las investigaciones
que se estan haciendo, es posible que esta se alargara. En
mi grupo lo que hacemos es duplicar, triplicar el health
span en ratones. Seria como hacer que nosotros estuvié-
ramos jévenes y sin envejecimiento molecular hasta los
ochenta afos. Y si estds joven a los ochenta afios, vas a
llegar a vivir 140 o 150 afios.

{Cudl es la importancia de la genética y cual la del am-
biente en la produccién de telomerasa y en la longitud
de los telémeros?

La parte genética es importante porque si hay deficiencia
de telomerasa se va a producir un envejecimiento prema-

«LAS CELULAS TUMORALES SON
INMORTALES, POTENCIALMENTE,
Y ESO LO CONSIGUEN GRACIAS A LA
TELOMERASA»

turo con las enfermedades asociadas. Pero también hay
un aspecto epigenético, ambiental, que puede afectar a
la velocidad a la que esos telémeros se van acortando.
Ahf estan incluidos hébitos de vida que inciden positiva
o negativamente. En general, en estudios poblacionales
se ve que para llegar a los setenta o ochenta afios bien,
sin enfermedades, es casi mds importante el tipo de vida
que se haya llevado que la genética. Ahora, para llegar a
los 110 o 115 afios, ahi es la genética fundamentalmente.

{De qué sirve conocer la longitud de nuestros telémeros?
{Qué podemos hacer hoy en dia con esa informacién?

Sirve para tener una idea, una especie de luz roja. Si
una persona tiene los teldmeros muy cortos, segura-
mente tendrd que cambiar sus habitos de vida, hacerse
chequeos regularmente... Es un medidor del proceso de
envejecimiento.

Su equipo también ha demostrado que ratones con la
telomerasa activada tienen mayor supervivencia tras
un infarto de miocardio. ¢Abre eso la puerta a nuevas
terapias?
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Claro. Fijate, eso fue algo diferente. Como el envejeci-
miento no es una enfermedad y no se considera como
tal, no se pueden hacer ensayos clinicos para probar
farmacos que frenen el envejecimiento. Es un tema
regulatorio. En mi grupo, ya que tenfamos algo que
funcionaba para ralentizar el envejecimiento, nos pre-
guntamos si podria funcionar para tratar una enferme-
dad. Indujimos el infarto en ratones, les inyectamos te-
lomerasa y vimos que sobrevivian. Es decir, que era un
tratamiento efectivo para el infarto. Y también hemos
hecho esto para la anemia apldsica, la fibrosis pulmo-
nar, etc. para ver si esta telomerasa puede ser efectiva.

LY lo es?

Si, lo estd siendo. Y se estd haciendo porque serd la
realidad médica que tengamos. Lo primero serd ir a
enfermedades que no tengan tratamiento y ver si esto
puede serlo. Por eso estamos haciendo en el laborato-
rio la parte preclinica.

Actualmente hay muchos grupos
investigando en envejecimiento.
iPor qué genera tanto interés
esta area?

Primero porque sabemos que las
enfermedades que matan en los
paises desarrollados son el infar-
to, las neurodegenerativas, las
degenerativas y el cancer, y estan
asociadas al proceso de envejeci-
miento. Y luego, porque hemos es-
tudiado ese envejecimiento en los
dltimos veinte afios y sabemos cudles son sus mecanis-
mos moleculares. Por tanto, se han juntado las dos cosas.

Usted trabajé en uno de los primeros grupos que in-
vestigo la telomerasa. éCémo fue trabajar en el labora-
torio de Carol Greider?

Cuando yo estaba con Carol Greider todavia no esta-
ba aislado el gen de la telomerasa y no se sabia si era
importante para el cdncer o para el envejecimiento. Es
decir, no sabiamos nada. Mi trabajo con ella fue encon-
trar el gen, clonarlo y hacer un ratén sin telomerasa que
valiera para determinar si esta era importante en cancer
y envejecimiento. Fue un trabajo muy inicial. Después,
ya en mi grupo, de manera independiente, si que me he
centrado en el cincer y, sobre todo, en el envejecimiento.
Y ahi si que hemos sido pioneros en demostrar la impor-
tancia de la telomerasa para retrasar el envejecimiento.

{Qué recuerdos tiene de aquel laboratorio?

Fueron momentos muy importantes porque era el prin-
cipio. Se habia encontrado la actividad de la telome-
rasa —descubrimiento por el que recibirian el Premio
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Roberto Ruiz, Universidad de Alicante

«S| FUESEMOS CAPACES
DE MANTENER LOS
TELOMEROS JOVENES Y
LARGOS DURANTE MAS
TIEMPO, NO TENDRIAMOS
MAS CANCER SINO MENOS»

Nobel Carol Greider, Elizabeth
Blackburn y Jack Szostak—, pero
entonces no se sabia si aquello iba
a ser algo que tendria importancia
en el resto de los organismos por-
que la encontraron en un organis-
mo, Tetrahymena, que vive en las
charcas, rarisimo, que ni siquiera
tiene cromosomas como los nues-
tros. Habia muchas dudas de que
eso fuera algo universal. En los
aflos que estuve con Carol es cuando se empiezan a
hacer avances y se ve que esto si es algo universal. Fue
el momento de la demostracién de que la telomerasa
era algo fundamental y haber participado en esto ha
sido muy importante en mi carrera. Esto es lo que ha
hecho que esté trabajando en este campo desde mo-
mentos muy iniciales y lo que me ha permitido llevar a
cabo toda esta investigacion que estaba por desarrollar.

{Cémo fue después llegar a la direccién de una institu-
cién como el CNIO?

Bueno, yo ya era vicedirectora del centro desde 2005,
apoyando al director. Para mi no fue una novedad por-
que ya tenia tareas de gestion. En el CNIO el director
del centro siempre ha tenido su grupo de investigacién
porque pensamos que es malo que un centro orientado
a la excelencia cientifica esté dirigido por alguien que
no sea investigador. Seria como poner de piloto a al-
guien que no sepa pilotar aviones. Por otro lado, el que
el director o directora sea un investigador de prestigio
e investigue es asi en la mayor parte de los centros de
excelencia de Espafia y también del extranjero.



{Cuales fueron los retos?

Fue un reto, pero también una oportunidad el poner en
marcha muchas cosas que estaban iniciadas pero que
habia que desarrollar y hacer crecer. Hemos incentiva-
do la innovacion. En estos afios el CNIO ha vendido
las primeras moléculas, tenemos unos 700.000 euros
anuales de retorno de innovacién, que ademds ahora
distribuimos entre el Centro, los grupos y los investi-
gadores. Actualmente, el CNIO no es solo importante
por su investigacion de calidad, que también, pues es-
tamos entre los mejores centros del cdncer del mundo.
Ademds, somos un referente en innovacién y esto si es
el trabajo de los ultimos afios. Creo en la innovacién y
que es importante trasladar las investigaciones bdsicas
a aplicaciones.

{Cémo se puede acercar la investigacién que hacen
desde centros como el CNIO a la sociedad?

Nosotros lo intentamos de muchas maneras. Lo pri-
mero que hice también fue crear un departamento de
comunicacién. En el CNIO no habia manera de que un
periodista pudiera contactar con nadie, no habia quien
respondiera a los periodistas. Se gener6 este departa-
mento y creo que ha sido un éxito. Pero esto no es su-
ficiente. Hay que conseguir que la sociedad quiera ser
parte de la investigacion y también conocer mejor por
dentro las instituciones. Por eso lanzamos también una
iniciativa, Amigos del CNIO, de filantropia individual.

Ha publicado, junto a la periodista Ménica G. Salo-
mone, el libro Morir joven, a los 140 afios (Paidds, 2016).
{Coémo ha sido esa experiencia?

Ha sido muy bonita. La verdad es que a Monica la ad-
miro, me parece una periodista cientifica muy buena.
Me plantearon escribir el libro a mi sola y dije que
no porque ni tengo tiempo ni capacidad de hacer esto,
pero que podia contérselo a un periodista y escribirlo
juntos. Se lo planteé a Ménica y lo hicimos. La verdad
es que ha sido para mf una aventura porque hemos ha-
blado con mucha gente y hemos intentado que la inves-
tigacion de los laboratorios, que es muy desconocida,
se pueda presentar como algo atractivo.

¢La divulgacién obliga a pensar un discurso mas accesi-
ble, a repensar aspectos de su investigacion?

Si. Es una reflexion sobre lo que estds haciendo y tam-
bién sobre lo que hacen los demds porque, en este caso,
no sale solo mi grupo, sino que aparece también la in-
vestigaciéon de mucha otra gente. Y si, ayuda a poner
las cosas en orden, a hacer un esfuerzo por transmitirlo
de manera que se entienda. La verdad es que he apren-
dido mucho haciendo el libro.

Lucia Sapifia. Observatorio de las Dos Culturas, revista METODE. Univer-
sitat de Valencia.
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