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Alejo Rodriguez-Fraticelli: “El riesgo de las terapias celulares es
que no consigamos hacerlas lo suficientemente rapidas y
escalables”
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Instituto de Investigaciéon Biomédica (IRB Barcelona)

Alejo E. Rodriguez-Fraticelli nacié en Argentina. En 2008 se traslad6 a Madrid, donde estudié
Bioguimica, y se doctoré en Biologia Celular y del Desarrollo en la Universidad Auténoma de Madrid
en 2014. Posteriormente, se trasladé a Boston (EE.UU.) para trabajar en la determinacién del destino
celular en la hematopoyesis en la Universidad de Harvard y el Boston Children’s Hospital. Durante su
estancia postdoctoral, Alejo Rodriguez-Fraticelli trabajé en el desarrollo de métodos para el rastreo
de linajes unicelulares en el sistema hematopoyético. Sus investigaciones han permitido establecer
una manera revolucionaria de conectar estados celulares con destinos celulares a través de analisis
clonal, para determinar cémo la variacién del estado celular contribuye a la heterogeneidad
fenotipica celular. Desde 2021, Alejo Rodriguez-Fraticelli es jefe de grupo del Instituto de
Investigacién Biomédica (IRB Barcelona), donde dirige el laboratorio Quantitative Stem Cell
Dynamics. A nivel personal, su grupo pretende ser un equipo diverso, con diferentes etnias y
filosofias, y con pasidén por compartir recursos y conocimiento.

e éDe dénde viene su interés por la ciencia?

Estudié en Argentina. Me mudé a Espafia para poder hacer mi carrera cientifica. Antes de finalizar mi
tesis habia tenido un par de estancias en EE.UU. y al final me fui alli siete afios, trabajando en el
campus de la Universidad de Harvard y el Boston Children’s Hospital.

Alli trabajé dentro del area cientifica del Hospital, que es internacionalmente reconocido por haber
iniciado los tratamientos de cancer infantiles hace méas de 60 afios. Se trata de uno de los mejores
entornos cientificos para poder estudiar algo que a mi me parece fascinante, que es el origen de los
tumores y las células madre de la sangre.

Hay muchos cdnceres que tienen su origen en las células de la sangre, pero, cuando hemos
empezado a estudiar y entender dicha heterogeneidad en las células hematopoyéticas, nos hemos
dado cuenta de que, en el fondo, esta heterogeneidad no solamente tiene un papel en el céncer,
sino que desempefia un rol en todas las enfermedades: inmunes, inflamatorias de diferentes tipos e,
incluso, en las enfermedades cardiovasculares.

Creo que los trabajos que hice, que son los que me han llevado ahora a poder establecer mi propio
grupo de investigacidén, realmente subrayan que tenemos que entender la biologia con esta nueva
vision; en lugar de tratar a los tejidos, a las células de los tejidos como poblaciones uniformes
homogéneas, que se comportan de una forma mdés o menos uniforme, hemos visto que esa aparente
uniformidad esta compuesta de una multiplicidad de comportamientos celulares que estan muy
definidos y dominados por los origenes de estas células. Es decir, las células que durante el
desarrollo han dado lugar a estas poblaciones influyen muchisimo en su comportamiento, su
respuesta y en muchisimos contextos de la enfermedad.

Esto nos ha abierto los ojos y ahora empezamos a entender esta variacién, que todos sabiamos que
estaba ahi pero que la habiamos dejado de lado. Pero ahora hemos dado con una de las claves, y es
que hay un alto componente intrinseco de cada una de estas células, que es heredable y que por lo
tanto se propaga a través de las generaciones celulares. Cuando una célula se divide, por ejemplo
cuando nos desarrollamos y en el mantenimiento de nuestros tejidos, las células hijas heredan unas
caracteristicas que todavia no las tenemos bien determinadas, pero que van a definir muchisimo su
funcionamiento.

Y esto, aunque lo hemos descubierto en la sangre, creemos que probablemente es vélido para todas
las células de nuestro organismo, desde el corazén hasta el cerebro, higado, huesos, etc. Pero
debido a las herramientas disponibles, era mas facil de aplicar a las células de la sangre.

e Entonces, éla probabilidad de tener una enfermedad se hereda a través de estos
linajes celulares?
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Es perfectamente posible que la Unica diferencia por la que una célula muta y a ti te provoca un
cancer y a mi no es por el desarrollo del linaje celular. Evidentemente hay un componente muy
fuerte de otros factores: ambientales, genéticos, etc.; sabemos que hay montones de procesos, pero
nunca habiamos pensado en este como un factor definitorio. Creo que va a ayudar a explicar mucho
de la biologia que ahora mismo no podiamos explicar. Es un campo totalmente en expansién; ahora
somos 20 grupos en el mundo estudiando estas cosas de esta forma, pero vamos a ser 100 a finales
de afio y miles al final de la década.

En los préximos afios veremos terapias con células inmunes modificadas para tratar enfermedades,
desde el alzhéimer hasta cardiopatias o enfermedades renales. Va a haber una explosién de
inmunoterapias precisamente porgue son muy tolerables para nuestro cuerpo

e CEIl proyecto europeo de 1,5 millones de euros que le han concedido el Consejo
Europeo de Investigaciéon (European Research Council: ERC en sus siglas en inglés)
va en esa linea?

Queremos entender un proceso muy importante que es el envejecimiento. Ahora mismo vemos el
envejecimiento como algo relativamente estocastico, y nos preguntamos si hay algo intrinseco en el
proceso que define qué células van a envejecer peor. En caso de que asi sea, podriamos eliminarlas
antes, podriamos atajar el problema de raiz y no esperar a que envejezcamos para abordar el
envejecimiento.

Y esto es muy interesante por muchas razones: la primera porgue deberia ser una terapia més o
menos especifica, no dirigida a todas las células del cuerpo, sino solo a aquellas que estan
predeterminadas a envejecer. Y porque, como ya se sabe, siempre es mas facil prevenir que curar.

Queremos estudiar si el envejecimiento realmente es algo que podamos prever a nivel celular y, por
lo tanto, tratar.

e ({Qué opciones de tratamiento serian posibles?

Hay varias posibilidades. Lo primero es encontrar rutas, mecanismos que estén presentes en estas
células que envejecen y que nos permitan minimizar el impacto de su funcién alterada, que no se
expandan, por ejemplo. Al final, uno de los grandes problemas que tenemos con el envejecimiento
es que ciertas poblaciones celulares se van acumulando en nuestro organismo. En la hematopoyesis
sabemos que este tipo de mantenimiento de poblaciones que no son funcionales va creciendo con el
tiempo y queremos ver si efectivamente podemos identificar los mecanismos que puedan prevenir
dicha expansion.

Y la otra es con terapias celulares; es decir, buscando una forma de modificar las células
‘envejecidas’, quizas extrayéndolas del organismo y refundiéndolas, por ejemplo, a través de
terapias genéticas o epigenéticas.

Y, por supuesto, estd la posibilidad también de no usar directamente las células hematopoyéticas,
sino hacer terapia celular basada en inmunoterapia.

La inmunoterapia ha tenido mucho éxito en algunos canceres; sin embargo, el principal cuello de
botella a la hora de aprobar farmacos es el riesgo que puedan tener para los pacientes que son
tratados. El hecho de que tantos pacientes con cdncer hayan sido tratados exitosamente con
inmunoterapia celular abre la puerta a que se apliquen estas terapias como seguras y tolerables
para otro tipo de enfermedades. Ya hay muchos estudios, y en los préximos afios veremos terapias
con células inmunes modificadas para tratar enfermedades, desde el alzhéimer hasta cardiopatias o
enfermedades renales. Va a haber una explosién de inmunoterapias precisamente porque son muy
tolerables para nuestro cuerpo.
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* ¢A lo mejor lo que ven las companias y los gobiernos es lo que cuesta cada
tratamiento del paciente?

Este es el riesgo de las terapias celulares: que no consigamos hacerlas lo suficientemente rapidas y
escalables. El principal escollo que tenemos con las terapias celulares es que son las propias células
del paciente. Y esto trae problemas; es un proceso lento y mas costoso. Si pudiéramos, como
cualquier otro producto, universalizarlas, entonces seria mas asequible.

e Ya hay centros publicos, como el Hospital Clinic de Barcelona, que tienen su propia
linea de terapia celular. (Puede esto hacer las cosas mas sencillas?

Pero siguen siendo células de los propios pacientes. En el Hospital Clinic de Barcelona se han dado
cuenta de que se pueden hacer las cosas mas rapidas si las hacen todas in house. Es decir, todo el
pipeline lo tienen centralizado. Y esto lo saben las compafiias farmacéuticas, porque antes tenian la
cadena de montaje distribuida y ahora la estan integrando dentro de una sola linea de produccién.
Las células universales van a dar la clave, pero esta terapia celular serd mucho mas potente cuantas
mas aplicaciones tenga, e incluso mas barata. Hay que buscar la forma de usar las terapias celulares
de manera mds ubicua. Y esto llegara, especialmente por su bioseguridad.

Estoy seguro de que en la préxima década o dos se avanzard mucho en este campo, también en la
forma de administrar los fdrmacos a los lugares especificos. A veces creemos que tienen que ser los
linfocitos, las células inmunes, las que hagan la funcién, pero también podemos llegar a otras
células, para secretar fadrmacos que sean Utiles alld donde sea necesario. Se estd poniendo
muchisima atencién en este campo, pero evidentemente hay mucha ciencia por hacer.

e Su trabajo como cientifico esta muy dirigido a la clinica...

La investigacién siempre me ha gustado mas que la parte médica. Siempre me ha fascinado la parte
tecnoldgica, y de pequefio era un fan de la ciencia ficcién; me encantaban las historias de Isaac
Asimov y Michael Crichton. iMe apasionaban! Y siempre me gusté mucho este aspecto
biotecnoldgico. Creo que soy un hijo de la generacién del genoma; es decir, soy parte de la
generacién que empezd a elegir qué carrera iba a hacer en el momento exacto en el que se publicé
el genoma y, de repente, la biologia cambié para siempre.

Una disciplina que era menos objetiva de lo que es hoy dia cambié radicalmente con el advenimiento
de las tecnologias de secuenciaciéon. Pasamos de una época, creo que la edad oscura de la biologia,
en la que no se sabe lo que hay, se va un poco a ciegas, encontrando funciones, mecanismos y
genes en base a la mutacidn, y de repente se publica el genoma humano. Es decir, esta todo ahi,
todo lo que nos hace ser como somos. Entonces, si esta todo ahi, tenemos que poder descifrarlo.

Y esto a muchos de nosotros, que vivimos esa revolucién cuando teniamos que decidir qué era lo
que queriamos hacer, nos causd un gran impacto y fue muy obvio para mi decidirlo: este es el
siguiente gran reto de la humanidad de los préximos 100 afios.

Tenemos que hacer unas bases teéricas mucho méas fuertes, porque cada vez la ciencia que se hace
es mas multidisciplinar. No puedes pretender llegar a la solucién de un problema centrandote
Unicamente en tu micromundo de conocimiento, porque no es asfi

e ¢(Por qué la biologia?

Tuve un par de eventos clave que obviamente, como mucha gente, han sido interacciones con
cientificos que me abrieron los ojos. En mi caso, desde bastante temprano me empezé a apasionar
mucho la biologia celular, los mecanismos relacionados con el desarrollo; es decir, cémo las células
cambian su forma o su funcionamiento. Pasamos de ser una célula que no tiene practicamente
ninguna identidad a la diversidad de trillones de células que componen nuestro organismo. Esto
siempre fue fascinante para mi. Inicialmente me atrajo muchisimo el mundo de la Drosophila (mosca
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de la fruta). Y empecé fascindndome por algunas cuestiones: los patrones de desarrollo, los genes
de segmentaciodn, etc.

Mas tarde, la pregunta mas importante para mi era saber cémo estan regulados estos procesos a
través del genoma. Y sabia que queria hacer un estudio postdoctoral para aprender técnicas de
secuenciacién, entender las funciones y expresién génica, trabajar mdas cerca de ese campo. Elegi un
laboratorio para poder seguir mis estudios, colaborar con Fernando Camargo en el Children’s
Hospital de Boston, que en ese momento estaba empezando a desarrollar esta via nueva de analizar
las historias celulares, célula a célula, algo que antes no se habia podido hacer desde el punto de
vista tecnolégico. Me gusté mucho la idea de desarrollar nuevas tecnologias, de meterme de lleno
en temas de expresién génica y dindmica.

Desde ese momento, para mi a la hora de establecer mi laboratorio es fundamental entender las
consecuencias de estos procesos. Ahora gque tenemos mas informacion, el objetivo es encontrar
nuevos tratamientos.

e Habla de aplicacion clinica de su investigacion. éConsidera importante haber
trabajado en un hospital para tener esta idea traslacional de la ciencia basica?

Seguro, porgue es uha cosa que no me pasaba en la Universidad cuando hice la tesis y estaba en un
entorno muchisimo mas académico. Trabajar dentro de un hospital, estar en contacto con pacientes,
estar financiado por fundaciones que estan también formadas muchas de ellas por familiares o
pacientes, me cambié mi perspectiva de muchas cosas. Por ejemplo, descubri que la empresa
cientifica no es solo una cosa de los cientificos, sino que es una empresa social, de todos los
individuos de una sociedad, que son los que mueven el progreso de esa sociedad. Me marcé mucho
la época en la que trabajé en la Fundacién de la Fibrosis Quistica, con el desarrollo de las primeras
terapias. Practicamente no habia ninguna solucién para los pacientes con esta enfermedad y alli vi
cdmo ellos, a través de la Fundacién y con la creacién de proyectos cientificos financiados por la
Fundacién, generaron una empresa de billones de délares, o financiaron una buena parte de la
misma, y trataron a miles de pacientes con fibrosis quistica en el mundo. Haber vivido eso y ver
cdmo del apoyo a una idea cientifica se crea algo asf es espectacular, y esto me cambié mucho la
vida.

Hasta ese momento, yo lo veia como una cosa muy disociada, como que no era todo lo mismo;
estaba la ciencia académica, y luego la ciencia traslacional, que eran dos cosas separadas. Y esto
me hizo ver que no; los pacientes estan casi tan implicados como tld o0 mas en los mecanismos
moleculares, las bases bioldgicas, etc., y quieren saber exactamente lo que le estd pasando a su hijo
0 a su hermana o a su madre. Y esto me abrié mucho la mente; no se trata de dos mundos
diferentes, es un mismo continuo.

Pienso que es un deber de todos, pero tenemos que explicarlo bien. A una persona como yo, que
nunca tuvo esa vocacién biomédica, el haber tomado esta decisién me ayudd muchisimo a refinar mi
mensaje, a saber cémo contar las cosas a los pacientes y explicarles cémo lo que estamos haciendo
nosotros puede ser algun dia una solucién.

Ademds, muchas de estas personas no buscan soluciones solamente para ellas o sus familiares, sino
que no quieren que le pase a nadie més. Es, en el fondo, la esperanza lo que esta detras de todo lo
que hacemos.

e Y eso de alguna manera, idetermina la gente que conforma su grupo?

Hay personas que tienen una vocacién traslacional muy fuerte, complementada por una base
tedrica, pero son los menos. Esto, en mi opinidn, refleja un problema de la educacién que tenemos
hoy en dia, que quizds es demasiado especializada y no otorga unas bases teéricas fuertes que
funcionen para sentar el conocimiento académico necesario para enfrentar problemas
multidisciplinares.
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Al final, eres un especialista en una materia concreta. Es un problema grave que tenemos que
afrontar desde el punto de vista educativo. Tenemos que hacer unas bases tedricas mucho mas
fuertes, porque cada vez mas la ciencia que se hace es muy multidisciplinar. Un dia eres fisico, al dia
siguiente matematico o médico. Y tienes que trabajar en todo, tienes que poder, por lo menos,
integrar ese conocimiento. No puedes pretender que vas a llegar a la solucién de un problema
centrandote Unicamente en tu micromundo de conocimiento, porque no es asi.

En mi grupo intentamos suplir las desventajas del sistema educativo y académico contratando gente
de diferentes areas para formar un grupo dindmico y diverso. En mi opinién, asi se hace mejor
ciencia, més productiva en todos los términos. Y hablo no solamente de diversidad en cuanto a su
formacién académica, sino de diferentes origenes, culturas, naciones, sexo. Todo genera un grupo
mas diverso, mas productivo, las ideas son mas originales, las interacciones son mas emocionantes
y los resultados son mas inesperados.

e Uno de los aspectos de los que hablan algunos investigadores que han acudido al
CNIC es el numero tan reducido de postdocs extranjeros en Espana...

Tenemos un problema grande en este pais, que es que no hay un sistema para reclutar talento. No
tenemos un sistema legislativo que proteja y promueva la atraccién de talento. Deberia haber un
sistema de proteccién, como hay en otros paises de Europa, que tienen mecanismos muchisimo mas
fluidos de reclutamiento de talento.

Tenemos una crisis brutal poblacional; dentro de 20 o 30 afios mas de la mitad de la poblacién va a
estar practicamente en edad de jubilarse. Hay una crisis absolutamente terrible y si no traemos
talento internacional lo vamos a pagar carisimo.

e ¢(Ayuda la nueva Ley de la Ciencia?

No, se trata de una ley terriblemente nacional y yo lo entiendo. Hay una crisis de fuga de cerebros
que hay que paliar y hay que contener, porque es dramdtico que las personas mas talentosas del
pais estén desarrollando su carrera fuera. Pero, en mi opinién, el problema de atraer talento
extranjero es posiblemente mas grave. Hay muchisimos trabajos para gente talentosa de fuera que
quiere venir, pero no lo hacen por las trabas burocraticas. No tiene ni pies ni cabeza.

Hay que tener en cuenta que antes la ciencia iba mas lenta. Pero ahora es una carrera, una carrera
brutal. El tener o no una patente multibillonaria puede depender perfectamente de que esta
maquina nueva que acaba de salir al mercado la puedas comprar el mes que viene y no el afio que
viene. Esto es lo que estd cambiando absolutamente las reglas del juego. Hay muchisima
competencia y necesitamos unas reglas para ser competitivos.

Alejo Rodriguez-Fraticelli participé en el Seminario CNIC ‘Clonal determinants of blood
stem cell heterogeneity’, invitado por Rui Benedito.
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