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IGUALDAD DE GENERO EN LOS LABORATORIOS

El sexo de las células

O Hallazgos recientes
ratifican las diferencias
entre las genéticas
femenina y masculina

OEEUU Yy la UE apoyan
que los farmacos se
validen en tejidos de
varones y de mujeres

MICHELE CATANZARO
BARCELONA

s buena idea pro-
bar un firmaco en
unas células solo
masculinas o solo

femeninas cuando ese remedio se
suministrard luego a personas de
ambos sexos? Esto es lo que ocurre
actualmente en la mayoria delos ex-
perimentos, pero algunos cientifi-
cos creen que no es prudente. Tanto
en Europa como en Estados Unidos
se estdn dando pasos para conseguir
que haya igualdad incluso en los te-
jidos usados en los laboratorios.

Asilo pide Horizonte2020, el pro-
grama de financiacién de la ciencia
de la Unién Europea, que el afio pa-
sado empezo a seleccionar exper-
tos capaces de evaluar si los proyec-
tos que piden fondos cumplen esa
igualdad. En octubre del 2014, el
Instituto Nacional de Salud (NIH) de
EEUU empez6 una politica similar,
conunaasignaciénde 10,1 millones
deddlares, para equilibrarel género
en los proyectos que financia.

Estos movimientos se deben en
parte a un alud de hallazgos que
han ampliado el rango de diferen-
cias en el funcionamiento de las cé-
lulas masculinasy femeninas. Entre
otros, dos trabajos publicados en Na-
ture y Nature Communications el afio
pasado por un equipo internacio-
nal del que forma parte Fitima Ge-
bauer, investigadora del Centre de
Regulacié Genodomica (CRG) de Bar-
celona. Los articulos han revelado
que la célula dispone de maquina-
rias distintas para extraer informa-
cién de los cromosomas masculinos
y femeninos.

TAMBIEN EN MINORIAS / Desde siempre
se han esgrimido abstractos argu-
mentos cientificos para justificar la
discriminacién entre los sexos. Sin
embargo, solo recientemente se ha
empezado a prestar atencién a las
muy concretas diferencias de salud
entre hombres y mujeres. No fue
hasta 1993 cuando el NIH consagré
quelos ensayos clinicos de firmacos
debian hacerse no solo con varones
blancos, sino también con mujeresy
representantes de minorias. De esta
manera, se pensaba atajar la mayor
incidencia de efectos adversos de al-
gunos fairmacos en las mujeres.

Sin embargo, este problema per-
siste, y las diferencias en salud si-
guen siendo macroscépicas: por
ejemplo, las mujeres sufren el doble
dealzhéimer quelosvarones,yestos
el doble de parkinson que ellas. Yel
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»» Placas de Petri con células analizadas en el Centre de Regulacié Genomica (CRG) de Barcelona.
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El analisis por sexo
beneficia también
alos hombres

»» Hallazgos como el de Gebauer
muestran que «elanalisisporsexo
nobeneficiasoloalas mujeres, si-
no que lleva a hallazgos impor-
tantes parala salud de todala hu-
manidad», afirma Londa Schie-
binger, profesorade Historiadela
CienciaenlaUniversidad de Stan-
fordyunadelasimpulsorasdees-
te cambio de enfoque. «Por ejem-
plo, en el estudio de las enferme-
dades autoinmunes hay unsesgo
afavor de las mujeres ya que en
ellas son mas frecuentes», dice.
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humo del tabaco
también provo-
ca mas cancer de
pulmoén en ellas.
Por esto, ahora
Europa y EEUU
piden que el sexo
se tenga en cuen-
ta también en las
fases preclinicas,
es decir, en los es-
tudiosconratasy
con células.

«Tradicional-
mente se ha pen-
sado que los cro-
mosomas sexua-
lesinfluianenlos
tejidos reproduc-
tivos,queasuvez
producian hor-
monas que cau-
saban efectos en
otros tejidos: por
ejemplo, la tes-
tosterona, que
hace que los musculos de los hom-
bres sean mds grandes», explica Neil
Bradbury, profesor de Fisiologia de
la Chicago Medical School y autor
en2014deunarticulotitulado {Cudl
es el sexo de tus células?» Los cromoso-
mas sexuales son porciones de ADN
en forma de XX en las células feme-
ninasydeXYenlasmasculinas. Apa-
rentemente, es la inica diferencia
entre los dos tipos de células.

«Pero ahora vemos que las dife-
rencias en las células son intrinse-
cas e independientes de las hormo-
nas. Por ejemplo, una célula del
higado masculino funciona de ma-
nera distinta a una del femenino.
El higado es justamente uno de los
lugares donde se elimina la toxici-
dad delos fairmacos», explica. Por es-
to, seria esencial que las investiga-

ciones utilizaran células de ambos
sexos, lo que actualmente no se tie-
neen cuentaen la mayoria de los ca-
sos.Lainfluenciadelos cromosomas
sexuales seria enorme en la maqui-
naria celular. «La célula fabrica una
de cada 20 proteinas que necesita
para sus funciones a partir de érde-
nes contenidas en los cromosomas
sexuales», afirma Bradbury.

Los estudios de Fatima Gebauer
se han centrado precisamente en
esas 6rdenes. Al tener las mujeres
dos cromosomas X, tedricamente
deberian generar el doble de mate-
rial genético que los hombres, que
tienen solo uno. Esto mataria la cé-
lula, que por el contrario dispone de
una maquinaria de «compensacion
de dosis» que iguala el material pro-
ducido. Gebauery sus colaborado-
reshanestudiadocémo funcionaes-
ta maquinaria en la mosca Drosophi-
la, donde los detalles son distintos,
pero el problema es el mismo.

LA PROTEINA / «<Hemos descubierto
una proteina que estd en la misma
cantidad en las células de ambos
sexos, pero que actua de manera
opuesta», dice Gebauer. La proteina,
llamada UNR, es una pieza clave del
complejo de moléculas que lleva a
cabo la compensacion de dosis. En
los machos, la UNR activa el proceso
que promueve la transcripcion de
los genes de los cromosomas sexua-
les.Por contra, enlashembrasactia
como inhibidor de ese complejo.
«Esta proteina estd presente en
otros muchos procesos y es casi
igual en nuestras células, por lo que
se puede sospechar que habrd di-
ferencias de sexo también en otras
funcionesy en humanos. Lo mismo
podria pasar con otras muchas pro-
teinas», concluye Gebauer. =
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Puigdomeénech

Conejo

I pasado agosto se publi-
c6 el genoma del cone-
jo.Quizd porserenvaca-
ciones, paso inadverti-
do a pesar de ser el tiinico mami-
fero originario de la peninsula
Ibérica que hemos incorporado a
nuestras granjas. Resultados re-
cientes nos hablan de cémose do-
mestico.
El origen del conejo es ibérico
e incluso la misma palabra Espa-
fia podria ser fenicia y significa-
ria tierra de conejos. Pero el cone-
johahechounviaje extraordina-
rio. Hace unos 10.000 afios salié
delapeninsulaycomenzé a colo-
nizar Francia desde el sur, donde
alrededor del ano 600 fue domes-
ticadodespuésde queel Vaticano
dictaminara que no contaba co-
mo carne para la abstinencia de
Cuaresma. Por la accién huma-
na, el conejo ha poblado el pla-
neta, a veces de forma catastro-
fica. En Australia fue introduci-
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La especie, originaria
dela peninsula Ibérica,
fue domesticada
hacia el ano 600

do en el siglo XVIII, proliferd sin
control y hacia 1920 vivian alli
10.000 millones de conejos y se
habian convertido en una plaga.
El conejo es la quinta fuente de
proteinas animales del mundo.

El genoma ha permitido estu-
diar detallesinteresantes delaes-
pecie. Una linea imaginaria que
va desde el sur de Galicia hasta
Murcia,yquenosigue ningin ac-
cidente geografico, separalas dos
subespecies de conejos que convi-
ven en la Peninsula.Lalinea coin-
cide aproximadamente con la di-
vision administrativa romana,
pero no parece que esa sea la ra-
z6n, sino la infertilidad en los
descendientes de hibridos entre
las dos subespecies.

Esteestudioha permitido tam-
bién compararlas diferencias en-
tre el conejo salvaje y el domésti-
co. En estado salvaje, el conejo es
labasedelaalimentacién de mu-
chas especies, como el lince ibéri-
co. Para sobrevivir debe procrear
de forma continua, pero también
debe estar siempre alerta y esto
no interesa a quien los cria. Uno
de los cambios localizado en el
conejo doméstico estd en un gen
que actia en el cerebro y que po-
dria estar relacionado con el au-
tismoen loshumanos. Estole per-
mitiria tolerar el entorno de cau-
tiverio de una granja.=



