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Justin Perry: "En ciencia, nos equivocamos todo el tiempo"
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Justin Perry, profesor de Inmunologia del Sloan Kettering Institute en el Memorial Sloan Kettering
Cancer Center y profesor en el programa de Inmunologia y Patogénesis Microbiana del Weill Cornell
Medical Center

Justin Perry es miembro del Programa de Inmunologia del Sloan Kettering Institute en el Memorial
Sloan Kettering Cancer Center y Profesor en el Programa de Inmunologia y Patogénesis Microbiana
del Weill Cornell Medical Center. Obtuvo un master en Psicologia Clinica y posteriormente un
doctorado en Inmunologia por la Washington University in St. Louis. La investigacién del laboratorio
del Dr. Perry se centra, de forma general, en comprender los mecanismos que permiten la
eliminacién “saludable” de las células muertas, un proceso conocido como eferocitosis. El laboratorio
combina técnicas de inmunologia, biologia celular, metabolismo e informatica para estudiar cémo los
fagocitos, como los macréfagos, manejan la enorme carga de eferocitosis. En particular, el
laboratorio analiza cémo un fagocito gestiona la gran afluencia de material biolégico en entornos
tisulares extremos, cémo esto se relaciona con la funcién inmunitaria del organismo y con la
homeostasis, y cdémo estos procesos son aprovechados o se alteran en distintas enfermedades.

e ¢Como explica su investigacion a personas que no trabajan en su campo o al
publico general?

Mi laboratorio estudia células que se comen a otras células y restos celulares. El cuerpo humano
renueva aproximadamente tres millones de células por segundo. Este proceso es fundamental
para todos los tejidos y érganos.

En un organismo en desarrollo, por ejemplo cuando el cerebro esta creciendo, muchas de las
neuronas que lo forman deben morir y ser reemplazadas. Ese es un ejemplo clasico. Nosotros
estudiamos ese proceso: la eliminacién de células muertas o moribundas para dejar espacio a
nuevas células.

e ¢Para qué sirve este proceso?

Durante el desarrollo ayuda a organizar y dar forma a los tejidos. A medida que envejecemos, por
ejemplo en los intestinos o en los pulmones, los tejidos estan formados por células epiteliales que se
van deteriorando y necesitan ser reemplazadas. Pero para reemplazarlas primero hay que eliminar
las viejas.

Ese proceso se llama muerte celular, y las células muertas deben eliminarse. Si no ocurre
correctamente, pueden aparecer enfermedades autoinmunes, inflamacién crénica o aterosclerosis.
Por eso es un proceso tan importante.

El lado negativo es que el cdncer puede aprovechar este proceso. Cuando el cancer se desarrolla,
puede utilizar este mecanismo de eliminacién de células muertas para favorecer su propio
crecimiento.

e ¢Cudl ha sido su descubrimiento mas significativo en este campo?
Publicamos recientemente que, durante el desarrollo del cerebro, este debe organizarse
correctamente. Y descubrimos que el jarabe de maiz con alto contenido en fructosa, o simplemente
un alto consumo de fructosa

e ¢Se refiere al articulo que publicé en Nature?

Si. Resulta que la fructosa puede transmitirse de la madre al organismo en desarrollo. Incluso en la
infancia, cuando los nifos consumen mucha fructosa, esta suprime el proceso normal de eliminacién
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de células muertas.

Dicho proceso afecta negativamente al desarrollo del cerebro infantil y puede hacer que los nifios
sean mas susceptibles a trastornos psicoldgicos, ansiedad y otros problemas.
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e ¢Qué ocurre si las células muertas no se eliminan correctamente?

Pueden pasar muchas cosas, dependiendo del tejido u 6rgano. Un ejemplo clasico es durante el
embarazo. Una madre produce leche para alimentar al bebé. Después, todas esas células y el
material producido deben eliminarse. Si esto no ocurre, puede afectar negativamente a la lactancia
futura.

En los hombres ocurre algo similar: millones de células germinales o espermatozoides mueren cada
dia y deben eliminarse. Si no se eliminan correctamente, puede producirse infertilidad masculina.
Otra investigacién de mi laboratorio, que se publicard en breve, muestra que los microplasticos se
acumulan en diferentes tejidos -como el pulmdn, el higado y los testiculos- en las células encargadas
de eliminar células muertas, impidiendo que realicen su funcién. Esto podria contribuir al aumento
de la infertilidad en el mundo.

e ¢Ocurre este proceso en todos los tejidos?

Si. En los pulmones, por ejemplo, el epitelio pulmonar es esencial para la respiracién y el
intercambio de gases. Si el proceso de renovacidn celular falla, se acumulan materiales como el
surfactante, lo que ocurre en enfermedades como la fibrosis quistica. Esto provoca infecciones,
dificultades respiratorias y acumulacién de liquidos. También puede provocar asma y otras
complicaciones pulmonares.

En el sistema cardiovascular, un ejemplo clasico es la aterosclerosis. En las fases iniciales de muerte
celular y acumulacién de lipidos, los macréfagos intentan eliminar las células moribundas para evitar
la formacién de placas. Si este proceso falla, se acumula colesterol y se forman placas.

Otro ejemplo importante es la neurodegeneraciéon. En enfermedades como el Alzheimer o la
demencia frontotemporal, las neuronas moribundas deben eliminarse. En el cerebro, células
llamadas microglia, macréfagos del sistema nervioso, se encargan de ello. A medida que
envejecemos, estas células se vuelven menos eficientes, lo que aumenta el riesgo de
neurodegeneracién, osteoporosis y otras enfermedades relacionadas con el envejecimiento.

» ¢Existe algun tratamiento para promover este proceso cuando falla?

Esto esta justo en la frontera de lo que estamos intentando hacer. Al comprenderlos podemos aplicar
ingenieria inversa a estos procesos.

En el caso de la fructosa, estamos intentando encontrar maneras seguras de abordarlo. No se trata
de administrar medicamentos a los niflos. Como padre, no quiero darles fdrmacos para contrarrestar
el consumo de fructosa. Pero quiza se pueda desarrollar algo seguro que se afiada a los alimentos y
compita con la fructosa, impidiendo que entre en las células.

Hemos identificado la proteina que permite que estos metabolitos entren en la célula, asi que
podriamos bloguear competitivamente el metabolismo de la fructosa.

En el caso de los microplasticos, trabajamos con terapias celulares. Hemos desarrollado enfoques de
reemplazo enzimatico y estamos manipulando macréfagos mediante ingenieria genética capaces de
desintoxicar células.

De hecho, uno de los métodos relacionados con la fructosa parece prometedor también en cancer

sélido. Estamos planeando iniciar un ensayo clinico de fase | este afio en pacientes con cancer de
pulmén y de mama.

+ ¢De dénde viene su interés por la ciencia?
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Primero estudié psicologia. Soy psicélogo clinico de formacién. Después hice un doctorado en
biologia. Siempre me interesaron los fundamentos bioldgicos de la psicologia.

Durante mi etapa universitaria en la University of Alaska Anchorage trabajé con biofeedback,
utilizando informacién biolégica como la temperatura de la piel para aprender a regularla
conscientemente.

Siempre me interesé cémo los procesos bioldégicos inconscientes pueden hacerse conscientes.
Incluso ahora sigo pensando mucho desde la psicologia y la neuropsicologia. Ademas, como
psicélogo asisto de forma voluntaria a estudiantes de secundaria en terapia.

e ¢Cree que su formacion en psicologia ha enriquecido su carrera como inmunélogo?

Cuando pasé a la biologia pensé que estaba dejando atras la psicologia. Pero la mitad del trabajo de
dirigir un laboratorio es psicologia. Crear un entorno donde la gente se sienta valorada y apoyada
requiere esas habilidades.

En ciencia nos equivocamos constantemente. Muchos proyectos interesantes surgen de errores.
Ensefar a los investigadores jévenes que equivocarse puede ser algo emocionante es importante. La
psicologia me ha ayudado mucho en eso.

e Cuando llegé a Sloan Kettering Joan Massagué dijo: “El Dr. Perry es un cientifico y
un inmundlogo excepcional, y estoy convencido de que realizara una contribucién
muy importante a la ciencia”.

Cuando lo conoci ya era director de Sloan Kettering. A veces les recuerdo a mis estudiantes que Joan
[Massagué] descubrié TGF-beta, una de las moléculas mas importantes no solo en cdncer sino en
inmunologia. Es un cientifico extraordinario.

Que cientificos como Joan Massagué o el presidente del centro en aquel momento, Craig Thompson,
asistieran a tus seminarios y te hicieran preguntas era muy significativo. Tener su respeto como
colegas es increible.

¢ ¢Qué le gustaria lograr en su carrera cientifica?

El objetivo final de un doctorado es contribuir al conocimiento fundamental. Pero el Sloan Kettering
también me ha permitido perseguir otro objetivo: ver c6mo una terapia pasa desde sus primeras
fases hasta la aprobacién por la FDA [Food and Drug Administration]. Me encantaria ver un
tratamiento llegar realmente a los pacientes. Pero también quiero formar a suficientes
investigadores para que continlen este trabajo por su cuenta. En esencia, me gustaria que la gente
dijera: “Este grupo ayudé a definir por qué este proceso es tan importante en muchas
enfermedades”. Y luego ver a mis estudiantes continuar investigdndolo en distintos contextos:
enfermedad de Lyme, sepsis, etc.

Y quizd pueda retirarme a una cabafia en New Hampshire. O en Alaska, después de todo soy de alli.
Cazar, pescar y vivir tranquilo. Ese es el plan.
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