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oan J. Guinovart i Cirera
atribuia a su madre Pepi el
meérito de haberle inculcado
el ideal de estudiar y ser
de provecho a la sociedad. Pepi
Cirera, viuda desde que Joan tenia
dos anos en la Tarragona de pos-
guerra, fue también quien le ani-
mo a cursar estudios de Farmacia
y de Quimica en la Universidad de
Barcelona. Con esta doble licen-
ciatura obtenida en 1969, Joan se
cruzd entonces con otra persona
que iba a ser fundamental para su
carrera: el profesor Manuel Rosell
Pérez. El profesor Rosell, catedra-
tico de Bioquimica en la Facultad
de Farmacia, cientifico de presti-
gio y maestro excepcional, inspird
a Joan (y también a mi, ahos mas
tarde) a realizar estudios de docto-
rado en su laboratorio.

Al completar su doctorado en
Bioguimica en 1973, Joan contaba
ya con quien seria la fuente més
importante de apoyo durante el
resto de su vida: su esposa Rosa
Florensa. Juntos se trasladaron a
los Estados Unidos, donde Joan
obtuvo formacién posdoctoral con
Joseph Larner, en la Universidad
de Virginia. Larner era un refe-
rente mundial sobre el control
hormonal del metabolismo de los
carbohidratos vy los lipidos. Tras
dos anos en Virginia, Joan regre-
s6 a la Facultad de Farmacia de
Barcelona como profesor adjunto
de Bioguimica, dispuesto a dejar
su propia huella como cientifico.

Me incorporé a su laboratorio
como su primer estudiante de
posgrado. Joan tenia una influen-
cia legendaria sobre su laboratorio,
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Imagen 1

Joan J. Guinovart junto a Joan Massagué, “codo con codo” en el laboratorio en el afo 2013.

sus estudiantes, y su departa-
mento entero. Con entusiasmo
contagioso y energia ilimitada,
estaba dispuesto a realizar la me-
jor investigacion posible con los
recursos disponibles. Los recursos
para la investigacion en aquellos
primeros anos eran francamente
pobres, y el impacto del trabajo

en tales condiciones solamente
podia ser muy modesto. Pero Joan
era corredor de fondo vy, con el
tiempo, logré consolidar un equipo
altamente productivo e impulsé
las carreras de decenas de jove-
nes cientificos.

En el trabajo del laboratorio
Guinovart se centrd en la regulacion
del metabolismo del glucégeno,
en el higado, un érgano clave en el
almacenamiento y movilizacion de
este depdsito universal de energia.

El metabolismo del glucdgeno he-
patico desempena un papel crucial
en la homeostasis de la glucosa y
el control de la glucemia. A partir
de 1980, el equipo de Guinovart
investigo la regulacién de la en-
zima que sintetiza glucégeno, la
glucégeno sintasa hepética (/iver
glycogen synthase, LGS por sus
siglas en inglés). Su grupo identifi-
¢6 una fosforilacién en LGS que es
clave para el control de su activi-
dad enzimatica. Fueron los prime-
ros en proponer que la activacion
de la LGS por la glucosa-6-fosfato
es esencial para la regulacion de
esta enzima, concepto que tardd
varias décadas en ser ampliamen-
te aceptado. Otro hallazgo sor
prendente fue que, en respuesta a
la glucosa, la LGS se transloca a la
periferia celular, donde lleva a cabo

la sintesis de glucdgeno.

A nivel fisioldgico, se sabia que
la capacidad reducida del higado
diabético para acumular glucégeno
contribuye a la hiperglucemia. A
través de estudios sobre ratas en
ayuno y en estado alimentado,
Joan y su grupo demostraron
que la activacion de LGS podria
mejorar la tolerancia a la gluco-
sa sin afectar la glucogendlisis
postprandial, lo que sugeria una
posible estrategia para mejorar la
glucemia en la diabetes.

Tras una década desarrollan-
do su trabajo en la Facultad de
Farmacia de la Universidad de
Barcelona, Joan decidi6 trasla-
darse con su grupo a la Facultad
de Veterinaria de la Universidad
Autdnoma de Barcelona. Regreso
a la Universidad de Barcelona en
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1990, como catedratico y jefe del
Departamento de Bioquimica y
Biologia Molecular, donde con-
tinud con su trabajo que hasta
entonces era primordialmente
bioguimico.

De forma natural, muchas carre-
ras cientificas empiezan su declive
a partir de la tercera década. Sin
embargo, la de Joan iba a alcanzar
su periodo de méaximo esplen-
dor a partir de aguel momento.
Este auge tuvo lugar durante su
etapa como fundador y director
del Instituto de Investigacion
Biomédica (IRB Barcelona), etapa
que empezd alrededor de 2003 y
duré hasta el final de su carrera. El
entorno de investigacion altamen-
te estimulante y multidisciplinar
que Joan supo crear en el IRB
estaba disenado precisamente
para promover el trabajo colabora-
tivo y propiciar grandes avances.
En tal entorno, todos los grupos,
el suyo incluido, fueron capaces
de alcanzar nuevas cotas.

En el IRB, Joan decidié generar
ratones transgénicos que sobre-ex-
presaban la proteina dirigida al glu-
coégeno (protein targeting to glyco-
gen, PTG por sus siglas en inglés)
en el higado. Esta intervencion
caus6 un aumento de glucégeno
hepatico y una reduccion de la
ingesta cuando se alimentaba a los
ratones con una dieta rica en gra-
sas. Ademas, la expresion de PTG
invertia la intolerancia a la glucosa,
la hiperinsulinemia, y la esteatosis
hepatica inducida por una dieta alta
en grasas. Estos efectos llevaron a
una disminucion del peso corporal
y de la masa adiposa, apoyando la
hipdtesis de que la acumulacién
de glucégeno hepatico es clave
en la regulacién de la ingesta de
alimentos y en la mejora del perfil
metabdlico en la obesidad.

El creciente interés de Joan

por el metabolismo del glucégeno
lo llevé a investigar su papel en
las neuronas. Se intereso parti-
cularmente por la enfermedad de
Lafora, una forma devastadora de
epilepsia mioclénica que progresa
rapidamente con neurodegenera-
cion y demencia. La enfermedad
de Lafora es causada por muta-
ciones en los genes que codifi-
can para la laforina (EPMZ2A) o la
malina (NHLRCT o EPMZ2B), que
estan asociadas con un acumulo
anormal de glucégeno en forma
de “cuerpos de Lafora” La hija

de un amigo de juventud padecia
dicha enfermedad, lo que motivé
todavia mas a Joan para investigar
este problema.

El trabajo realizado por Joan y
sus colegas sobre la enfermedad
de Lafora a partir de 2007 contri-
buyé a demostrar que la malina y
la laforina forman un mecanismo
regulador de la deposicion de
glucdgeno. La inactivaciéon de
estos genes da lugar al acumulo
de glucégeno insoluble, causando
neurodegeneracion y deficien-
cias funcionales en varios teji-
dos. En el cerebro, este proceso
lleva a una pérdida de neuronas,
con los consiguientes déficits
neurofisioldgicos.

A partir de estos hallazgos inicia-
les, Joan y sus colaboradores crea-
ron modelos genéticos en ratones
y Drosophila para promover el acu-
mulo de glucdégeno en todas las
neuronas o bien en subconjuntos
neuronales especificos. En estos
modelos, el exceso de glucdgeno
neuronal desencadena neurodege-
neracion y defectos de locomocion
tanto en ratones como en moscas,
lo que demuestra formalmente
que la acumulacion excesiva de
glucégeno en las neuronas es
toxica para estas células.

Basado en la observacion de

estructuras similares a los cuerpos
de Lafora en el cerebro envejecido,
Joan y su grupo propusieron que la
acumulacion de glucégeno en neu-
ronas podria ser un fenémeno mu-
cho méas amplio y estar relacionado
con el envejecimiento fisioldgico.
Agregados de polisacaridos cono-
cidos como “cuerpos amilaceos”
estan presentes en las neuronas
de cerebros humanos envejecidos.
A pesar de su similitud con los
cuerpos de Lafora, los mecanis-
mos y las consecuencias funciona-
les de la formacién de los cuerpos
amilaceos eran desconocidos.

Joan y sus colegas demos-
traron que los ratones también
acumulan agregados de glucége-
no en el cerebro a medida que
envejecen. Sorprendentemente,
estas estructuras y los agregados
proteicos asociados con las mis-
mas no se desarrollan en el cere-
bro de ratones envejecidos tras la
ablacion genética de la glucogeno
sintasa. Estos resultados llevaron
a Joan a proponer que la acu-
mulacién de glucdégeno neuronal
podria constituir un factor clave en
el deterioro neuroldgico asociado
con la edad. El reto de demostrar
lo estéa servido.

Joan Guinovart continud su
incansable labor hasta su falleci-
miento, con articulos de investi-
gacioén todavia en prensa. Pero
mas allad de sus contribuciones
cientificas, el legado mas precia-
do de Joan son los frutos de su
liderazgo, su impulso motivador a
jovenes promesas, su servicio in-
fatigable a la comunidad cientifica,
y Su promocioén de la ciencia como
motor de progreso.

Joan se esmero en ser un cien-
tifico completo y un ciudadano de
provecho, tal como su madre Pepi
le habia dicho.
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