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al progreso de la ciencia

Con un crecimiento continuado neto de 50 socios al ano, que se traduce en
mdas de 3500 socios actuuales, 20 grupos cientificos y 1000 inscritos a cadu uno
de nuestros congresos, promovemos la sociedad basada en el conocimiento.

Pero no estamos solos...
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os medios de comunicacién

nos recuerdan con frecuencia

que NUMerosos temas can-

dentes (degradacién del me-

dio ambiente, enfermedades
infecciosas emergentes, acceso a nuevos
medicamentos...) requieren decisiones
basadas en criterios cientificos. Es impor-
tante, por tanto, que existan (y se utili-
cen) los procedimientos de consulta
adecuados entre los gobiernos y la comu-
nidad investigadora, y también que los
propios cientificos puedan hacer oir su
opinién en aquellos temas que lo deman-
den.

Las sociedades cientificas pueden desem-
pefiar un papel relevante en ambas ver-
tientes. Un buen ejemplo a escala in-
ternacional son FEBS y EMBO (que
celebran estos dias en el congreso conjun-
to de Parfs su 50 aniversario), que han
tenido un notable impacto en el disefio de
politicas cientificas europeas y en difundir
entre los ciudadanos los avances de la
bioquimica y la biologia molecular.

Como hemos reiterado muchas veces
desde la SEBBM, la importancia de la
I+D para el bienestar y el desarrollo eco-
némico de las naciones precisa un apoyo
estratégico a largo plazo por parte de las

Federico Mayor Menéndez

Administraciones Publicas, con amplio
consenso politico. Esta es precisamente
una de las conclusiones del recientemen-
te publicado «Informe de expertos inter-
nacionales sobre el Sistema espafiol de
Investigacién e Innovacién», encargado
por el Ministerio de Economia y Com-
petitividad. Otros apartados del mencio-
nado informe se refieren a los necesarios
cambios en la estructura de la carrera
investigadora y a las reformas que permi-
tan una mayor autonomia de gestién a
universidades y organismos de investiga-
cién. Por otra parte, el «Informe Cotec
2014 sobre Tecnologia e Innovacién en
Espafia» destaca como muy preocupante
el aumento de la edad media de nuestros
investigadores y el que nuestro pais con-
tinde alejdndose en sus indicadores de
I+D de paises de referencia en Europa,
que durante estos afios de crisis econémi-
ca no han disminuido, sino aumentado,
su inversién en investigacion.

Debemos revertir cuanto antes estas
tendencias. Es hora de transitar desde los
diagndsticos a los tratamientos. Aunque
en las dltimas semanas se han producido
acontecimientos positivos, como la reso-
lucién de diversas convocatorias del Plan
Nacional y el lanzamiento de las préxi-
mas, siguen haciendo falta medidas de

calado que permitan recuperar la con-
fianza de la comunidad cientifica y poner
las bases para un ritmo de crecimiento
sostenido y sostenible de nuestro sistema
de I+D.

Aprovecho esta Tribuna para agradecer a
los miembros del Comité Organizador
del XXXVII Congreso SEBBM en Gra-
nada su esfuerzo para que todos los
asistentes al mismo podamos disfrutar
estos dfas de septiembre del programa
cientifico que han preparado, asi como
de las actividades satélite y de divulgacién
previstas en el magnifico entorno de esta
ciudad. También para reconocer a los
miembros de la Comisién de Admisiones
y de la Junta Directiva que terminan
ahora sus funciones, por su dedicacién y
por la excelente tarea realizada. Muchas
gracias en particular a Enrique de la Rosa,
Marta Cascante y Juan Luis Ramos como
responsables durante estos dltimos cuatro
afios de Grupos cientificos, Cénsules y
Patrocinadores, respectivamente, y a
Isabel Varela Nieto, secretaria saliente,
que entre otras muchas cosas ha impul-
sado de forma decisiva nuestras activida-
des de divulgacién. La SEBBM seguird
contando con el consejo y buen hacer de
todos ellos. #

FEDERICO MAYOR MENENDEZ ES PRESIDENTE DE LA SEBBM
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finales de mayo, la revista

Quo presentaba la primera

seleccidn espafiola de la

ciencia, selecto grupo de

trece cientificos entre los que
se encontraban algunos de los socios de
SEBBM mds prestigiados. En el acto de
presentacién, que tuvo lugar en la sede
central del CSIC, se hizo hincapié en el
conjunto de valores que comparten fut-
bolistas y cientificos. En efecto, esfuerzo,
vocacién, constancia, entrega o dedica-
cién son palabras que asociamos con
normalidad al éxito en el deporte y en la
ciencia, y no cabe duda de que son los
principios que imperan en el 4mbito de-
portivo... ;pero de verdad son estos los
valores que se premian y estimulan en
nuestros laboratorios?

En toda carrera deportiva el objetivo es
llegar a la meta y, si es posible, llegar el
primero. Atendiendo a tan obvia premisa,
es asimismo obvio que la tnica férmula
de éxito es el trabajo continuo y la capa-
citacidn, es decir, el desarrollo de las ap-
titudes tanto innatas como adquiridas del
corredor hasta llegar a alcanzar el plus
diferencial del ganador.

Todo esto parece una perogrullada, como
tan de Pedro Grullo es decir que el espi-
ritu deportivo y el juego limpio se basan

Miguel Ange/ de la Rosa

en que todos los concursantes deben
competir en igualdad de condiciones, o
sea, igualados en la linea de salida... ;Y
si Pedro Grullo nos dijera que las carreras
deben finalizar con todos lo concursantes
igualados en la meta, que no en la salida?
Nadie dudaria en responderle con asom-
bro y energfa al otrora también llamado
Pero que est4 contraviniendo el més ele-
mental principio de la contradiccidn, una
de las leyes cldsicas del pensamiento 16-
gico: «nadie puede creer al mismo tiempo
y en el mismo sentido una proposicion y su
negacidn». ;Se imaginan a Fernando
Alonso en plena competicién sin compe-
tir, en plena carrera sin correr, esperando
en la pista a los rezagados para cruzar
todos juntos la linea de llegada?

Aligual que hablamos de «carrera depor-
tiva», con frecuencia nos referimos a la
«carrera académica, o a la «carrera cien-
tificar. La competicién con otros labora-
torios por conseguir un descubrimiento
concreto es usual en la arena internacio-
nal y en buena medida se asemeja a la
competicién deportiva. Es la lucha de los
mds preparados y esforzados por llegar
primero a la meta. ;Por qué, sin embargo,
no impregnan nuestras aulas y laborato-
rios el espiritu de superacién que domina
el ambiente deportivo? ;Por qué asimila-
mos con normalidad el concepto de élite

en el deporte y no en la ciencia? Espafia
aposté hace afios por las élites deportivas,
siendo hoy modelo y envidia del mundo,
mas no por las élites académicas. ;Se
imaginan que hubiera sido al revés?

Serfa encomiable que la Universidad y, en
conjunto, el sistema espafiol de ciencia y
tecnologia se rigieran por las mismas re-
glas que el deporte, esto es: cuidar sus
respectivas canteras de jévenes, seleccio-
nar y promover a los mejores, ofrecerles
un ambiente éptimo de trabajo y disefiar
una trayectoria de futuro bien definida. ..
sin contravenir el antes citado principio
ldgico de la contradiccidn. El espiritu que
impera en los Centros de Alto Rendi-
miento (CAR), complejos deportivos
disefiados para asistir en forma integral a
los deportistas de élite con modernas
técnicas de apoyo, deberfan ser el ejemplo
a seguir por los campus universitarios y
los institutos de investigacién. Todo ello,
por supuesto, asumiendo la competicién
en igualdad de condiciones, es decir,
partiendo de un sistema efectivo de equi-
paracién social e igualdad de oportuni-
dades, asi como de seleccién y promocién
de los mds capacitados y esforzados.

¢Marcard la seleccién de Quo el punto de
partida para la creacién de auténticos
CAR de la ciencia espafiola? #

MIGUEL ANGEL DE LA ROSA ES EDITOR DE SEBBM
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Vida artificial

| termino vida artificial,

acufado en 1986 por

Christopher G. Langton,

refiere a un gran abanico de

posibilidades que van desde
modelos matemdticos que simulan célu-
las, tejidos u organismos a la bioquimica
y biologia molecular que hay detrds de
esos posibles modelos tedricos. A pesar
de que esto pueda parecer ciencia ficcién,
en muchos aspectos, y gracias a lo que
se conoce como la biologia sintética, ya
estamos muy cerca de poder crear, ma-
nipular y disefar células y organismos
con nuevas propiedades y caracteristicas
a partir de elementos conocidos. Este
nimero especial de la SEBBM sobre vida
artificial incluye tres articulos del grupo
de Sistemas Complejos (Universitat
Pompeu Fabra) en los que se hace una
reflexién de lo que es y lo que puede
significar la vida artificial, asi como lo
que implica recorrer el camino hacia
ella.

En el primer articulo, Ricard Solé nos
presenta una visién amplia del concepto
de vida artificial. Aquf se describe cémo
la manipulacién de sistemas vivos, junto
con la posibilidad de recrear fisica o vir-
tualmente las grandes transiciones de la
evolucién, estd abriendo camino a una
nueva forma de comprender la vida. En
este articulo se discute el papel del orde-
nador y el de la generacién de sistemas

Francesc Posas

artificiales en los avances en el laboratorio
a través de la biologfa sintética. Cémo
esta nos permite manipular células vivas
y su papel en la redefinicién de las fron-
teras entre disciplinas. Este campo no se
propone tan solo comprender la biologfa
en toda su complejidad, sino también
emplear todo aquello que esta nos ofrece
a nivel celular y molecular para disefiar,
construir y programar nuevas formas de
vida y, ademds, abre la posibilidad de
recrear o reinventar la evolucién.

Cuando evocamos lo que puede significar
vida artificial acuden a nuestra mente
imdgenes de algtn tipo de dispositivo
electrénico o robot capaz de emular el
comportamiento humano. Sin embargo,
en el segundo articulo, Javier Macia
Santamaria nos presenta una alternativa
ala denominada vida artificial. Esta es el
disefio y creacién de nuevos organismos
a partir del ensamblaje de diferentes
partes o elementos procedentes de otros
organismos vivos, definiendo asf la nueva
disciplina de la biologfa sintética. Estos
organismos modificados dan lugar a
nuevos organismos capaces de responder
a determinados estimulos de una forma
programada, controlada y fiable. Esto
incluye desde protocélulas a la creacién
de células a partir de un DNA exdgeno.
Aqui se menciona que, sin duda, la bio-
medicina serd una de las 4reas que mayo-
res beneficios obtendrd de estos nuevos

avances, con aplicaciones en terapia gé-
nica o la regeneracién de tejidos.

En el tercer articulo, Carlos Rodriguez
Caso plantea la necesidad de generar una
biologfa alternativa en el desarrollo de
nuevas formas de vida artificial. A partir
de la creacién de moléculas con una
quimica distinta, ortéloga, a nuestra ge-
nética. La base de este conocimiento se
basa en la xenobiologia, una disciplina a
caballo entre la quimica, la biologfa y la
astrobiologfa. La aplicacién de este cono-
cimiento se plantea desde la biologia
sintética como una solucién para la cons-
truccién de sistemas genéticos bioseguros.
Esta nueva biologfa se basa en la capaci-
dad de crear sistemas alternativos tanto
de replicacién como de transcripcion y
traduccién.

En conclusién, este dossier monogrifico
nos muestra un espectro de la vida arti-
ficial y su relacién con la biologfa sintéti-
ca que, sin duda, abre las puertas a un
nuevo mundo en la biologia. #

Francesc Posas

DIRECTOR DE LA UNIDAD DE
SENALIZACION CELULAR, UPF
DEPARTAMENTO DE BioQuimica
Y BioLoGIA MOLECULAR
UNIVERSITAT POMPEU FABRA,
BARCELONA
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Vida real, vida artificial

Ricard Solé y Francesc Posas

La manipulacidn de sistemas vivos, junto con
la posibilidad de recrear las grandes transiciones de la evolucion mediante
el empleo de robots u otros sistemas de simulacion artificial, estd abriendo camino
a una nueva forma de comprender la vida a la vez que la reinventamos.

| historiador de la ciencia

George Dyson escribié en

una ocasién: «Hay algo en

las mdquinas abandonadas

que evoca una mezcla de
miedo y esperanza. Cuando una méqui-
na se detiene, nos enfrentamos con
lo que quiera que sea que separa la
muerte de la vida». Dyson reflexio-
naba en su ensayo acerca de la
historia reciente de los ordenado-
res, su rdpido ascenso como tecno-
logfa dominante desde los afios
cincuenta del siglo pasado y el
papel que estos han desempefado
en nuestra percepcién de la vida o
la mente. Pero los antecedentes se
remontan al siglo XVIII, en pleno
auge de construccién de autdématas
mec4nicos, capaces ya entonces de
tocar el violin o la flauta. En aque-
lla época las mdquinas con aparien-
cia humana eran acogidas con una
mezcla similar de asombro y apren-
sién. Un magnifico autémata in-
ventado por el francés Jaquet-Droz
escribfa con impecable caligrafia:
«Pienso, luego existo». En una gira
por Espafia, el ingeniero y su mé-
quina terminaron pasando (juntos)
por la cdrcel, al considerar las au-
toridades que aquella creacién
mecdnica era una terrible herejfa.
El asombro y la magia de los autématas
nunca se han apagado, al igual que las

profundas implicaciones que generan. El
filésofo Ludwig Wittgenstein se pregun-
taba: «;Podrfaunamdquina pensar?; Podria
sentir dolor?». Las preguntas siguen
abiertas, aunque tal vez las respuestas
estén pronto a nuestro alcance.

Incluso las células mas simples, como Mycoplasma
genitalium, presentan una enorme complejidad

estructural y funcional. Los cientificos estan inten-
tando reducir su complejidad al minimo emplean-
do técnicas moleculares y computacionales.

Fuente imagen: Cortesia de R. Goodsell.

Pocos estudiosos de la mente dudan de
que un robot adquiera algtin dfa concien-

cia de sf mismo. Ya existe un robot que
se reconoce a si mismo en un espejo, pero
ninguno es capaz de interrogarse acerca
de su propia existencia. Cuando eso ocu-
rra, empezaremos a comprender la natu-
raleza de la conciencia humana, que en
muchos sentidos es un gran mis-
terio. Llegard el dia en el que una
célula sintética sea creada en el
laboratorio, generada a partir de
elementos quimicos inertes, tal
vez alejada de la quimica de lo
vivo. Por primera vez estaremos
recreando procesos que no se han
dado en nuestro planeta desde que
la vida emergid en este, hace miles
de millones de afios, y a partir de
ahi podremos empezar a respon-
der a la pregunta de cémo se ori-
gind la vida. Tal vez seamos capa-
ces también de modificar nuestras
propias células para reparar erro-
res asociados a enfermedades, o
incluso para frenar los procesos de
envejecimiento, desafiando algu-
nas ideas preconcebidas sobre la
inmortalidad. La posibilidad de
reprogramar células y que estas
nos permitan escapar del control
de la termodindmica y el decai-
miento constituye todo un cam-
bio de paradigma. Adn descono-
cemos hasta dénde podemos
llegar, pero hay pocas dudas de que bas-
tante lejos.

SEBBM 181 | Septiembre 2014



La simulacién de procesos de evolucion mediante seleccién natural en el ordenador permite obtener criaturas virtua-
les como la que se muestra en esta imagen, generada mediante el programa Stellar Alchemy. Aunque existen diferen-

cias importantes entre los organismos generados de esta forma y sus contrapartidas naturales, las similaridades son

también muy notables, sugiriendo la posibilidad de principios universales.

Vida artificial: del ordenador
al laboratorio

Una buena parte de los avances que
acabamos de apuntar han ocurrido gra-
cias al empleo de sistemas de simulacién:
el ordenador, en el que introduci-
mos las leyes y pardmetros que
consideramos esenciales para
comprender un fenémeno, se
convierte en un laboratorio vir-
tual. Asi se trabaja en la actualidad
en multitud de campos del cono-
cimiento, y el resultado de los
modelos (que pueden operar en
una escala de millonésimas de
segundo a miles de millones de
afios) nos permiten poner a prue-
ba nuestras teorfas. En ocasiones,
como son el origen del universo o la
evolucién de la vida, no hay otra alter-
nativa, ya que se trata en ambos casos de
fenémenos dnicos, que podemos inten-

tar reproducir dentro de la mdquina que
los simula. Si somos afortunados, los
ecosistemas y universos sintéticos que
evolucionen en este mundo virtual nos
dardn claves cruciales para comprender
la evolucién de nuestra biosfera.

«Llegara el dia en que
una célula sintética sea creada

en el laboratorio, generada a partir

de elementos quimicos inertes,
tal vez alejada de la quimica
de lo vivo.»

En uno de los primeros experimentos
llevados a cabo por Thomas Ray, un
ecblogo que querfa entender el origen de

la enorme diversidad de la selva tropical,
se encontré con que, de forma espontd-
nea, una poblacién de criaturas virtuales
evolucionaba de una forma muy similar
alo que vemos en la naturaleza: aparecfan
asi pardsitos, el sexo o la cooperacién en
una secuencia vertiginosa. El
trabajo de Ray fue uno de los
pioneros en el campo entonces
emergente de la vida artificial,
que ya desde el principio (en los
afios ochenta) planteé la cuestién
de cémo decidir si un proceso que
imita la vida en el ordenador
puede ser considerado como
«vivon.

:Qué lecciones hemos aprendido
de este trabajo y sus desarrollos
posteriores? Que tal vez algunas de las
cosas que vemos en nuestra biosfera sean
inevitables y que cabe esperar que aparez-
can también en otros mundos m4s all4 de
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nuestro sistema solar. Existe ademds otra
forma de simulacién de la realidad: la
construccién fisica de sistemas artificiales.
Los robots, desde los primeros autématas
programables de Leonardo da Vinci, nos
han servido de simulacros artificiales de
nosotros mismos, y son el ejemplo mds
evidente, pero el desarrollo de la denomi-
nada biologia sintética nos permite mani-
pular células vivas y estd redefiniendo las
fronteras entre disciplinas.

Este campo no se propone tan solo com-
prender la biologfa en toda su compleji-
dad, sino también emplear todo aquello
que esta nos ofrece al nivel celular y mo-
lecular para disefar, construir y progra-
mar nuevas formas de vida. Aunque muy
cercana a una nueva ingenierfa que nos
recuerda (no por casualidad) la pelicula
Blade Runner, la biologia sintética es
también una nueva forma de comprender
lo natural y sus limites empleando aque-
llo que la propia biologfa ofrece pero su-
perando algunas barreras. Podemos
combinar componentes procedentes de
reinos totalmente distintos, creando
quimeras que incluyen por ejemplo piezas
de bacterias, células humanas y virus.
Quimeras que, como las de la antigua
mitologfa, hasta ahora solo habitaban
nuestra imaginacién. Mediante esta
aproximacién, abrimos las puertas a una
biologfa alternativa.

En un extremo del repertorio de cosas
que surgirdn de este campo, destaca la
obtencién de una célula artificial o, dicho
de otro modo, la creacién de vida en el
laboratorio. Este descubrimiento nos
permitird cruzar por fin a través de esa
dimensién desconocida que separa lo vivo
de lo no vivo, un lugar del que adn des-
conocemos casi todo. Pero los cientificos
que trabajan en este campo tienen la
impresién de que nos acercamos con ra-
pidez al objetivo final. La ambicién de
esta meta queda reflejada en una anéedo-
ta reciente. Cuando un periodista le
pregunté al bilogo Craig Venter (uno de
los participantes en esta busqueda) qué
pensaba acerca de que algunas personas
crefan que jugaban a hacer de Dios, res-
pondié: «;Quién dice que estamos jugan-
do?».

Los pasos dados en esta direccién han
sido muchos durante la tltima década.
:Cudl es la clave? El mundo de la quimi-
ca ofrece multitud de ejemplos extraor-
dinarios, de estructuras y procesos
complejos, pero ninguno de ellos, hasta
ahora, contiene esa extrafna propiedad de

los sistemas vivos: la capacidad para au-
torreplicarse de forma indefinida. Este
problema ha fascinado a filésofos y cien-
tificos por igual a lo largo de siglos y los
estudios de laboratorio han ido avanzan-
do lenta pero inexorablemente hacia una
mejor comprensién de las condiciones
que necesitaremos para alcanzar la auto-
rreplicacién espontdnea. Algunos mode-
los matemdticos y de simulacién por or-
denador que indican con claridad que son
fisicamente posibles y viables desde un
amplio conjunto de combinaciones. Este
resultado nos dice algo importante: su-
giere que la vida celular primitiva no
debi ser un fendmeno totalmente im-
probable. Un buen argumento que nos
anima a pensar que no estamos solos en
el Universo.

Aunque la célula artificial estd atin por
venir, los avances en el disefio de células
que llevan a cabo tareas determinadas por
el experimentador han sido imparables.
La biologfa sintética estd adn en su infan-
cia, pero ya empieza a ofrecer algunas
proyecciones de lo que puede dar de si.
Mediante técnicas de ingenierfa genética,
y combinando componentes que proce-
den de cualquier dominio de la vida,
podemos hacer que una célula responda
a estimulos nuevos, produzca sustancias
que jamds ha generado o se comunique
de maneras hasta ahora inexistentes.
Podemos reactivar genes que estaban
inactivos y hacer que la célula se vuelva
esencialmente inmortal. Podemos hacer
que una célula identifique a otra (tal vez
una célula tumoral, una célula de un te-
jido concreto o una célula como ella
misma) y como resultado sea capaz de
enviar sefiales que cambien su estado o el
de las demds.

En este escenario cabe la posibilidad —ain
en desarrollo— de reconocer células en-
fermas y destruirlas. En nuestro labora-
torio de la Universitat Pompeu Fabra,
empleando una idea puramente tedrica
que habfa explorado con mi colega Javier
Macfa diez afios antes, y colaborando con
el laboratorio de sefializacién celular de
la UPF dirigido por Francesc Posas y Laia
de Nadal, fuimos capaces de desarrollar
los primeros ordenadores celulares com-
puestos por distintos tipos de células,
disefiadas para comportarse como un
pequefio dispositivo de toma de decisio-
nes. Estos sistemas permitirdn construir
en el futuro sistemas vivos capaces de
detectar diversas sefales, valorar su im-
portancia relativa y ejecutar el programa
que se les ha introducido para responder

El Turco o
la presunta
maquina pensante

| mas famoso de los autdmatas meca-

nicos fue el Turco, un formidable arte-
facto capaz de derrotar a oponentes de gran
categoria en el juego del ajedrez. Construi-
do en 1770 en Austria por el barén von
Kempelen, fue anunciado por su creador
como el invento que superaria todas las
cosas vistas hasta aquel momento. No es
extrafio que su presentacion en sociedad
causara un revuelo enorme, cuyo eco nunca
se apago del todo. Su existencia sugeria
posibilidades extraordinarias para una
maquina, tal vez incluso la posesion de in-
teligencia, que de algun modo residia en los
engranajes mecanicos de su interior.

Desafortunadamente, era un fraude: en su
interior, tal como predijo, entre otros, el gran
Edgar Alan Poe, que asisti6 a varias demos-
traciones publicas del Turco, habia un huma-
no que manejaba el autémata. La presunta
maquina pensante —que alcanz6 los 84 afios
de «edad» antes de desaparecer devorada
por un incendio— jugé a lo largo de su vida
con personajes tan famosos como Napoledn
Bonaparte, Benjamin Franklin o Charles Ba-
bbage, quien disefi6 el primer ordenador
mecanico de la historia.

Poe en particular sospeché del autémata
porque, en varios sentidos, sugeria rasgos
demasiado humanos. Asi por ejemplo, las
partidas empezadas por el oponente de la
misma forma podian ser contestadas por el
presunto autémata en formas diversas, lo
que estaba en contradiccion con un meca-
nismo puramente automatico. Pero su in-
fluencia fue también positiva: Charles Ba-
bbage, impresionado aunque escéptico,
considero tras su partida con el autémata la
posibilidad de crear una maquina pensante.
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de forma adecuada. Dado que muchas
enfermedades son complejas y son causa-
das por una pérdida del equilibrio celular
que suele afectar a distintas partes del
sistema, es posible que, para restaurar este
equilibrio, sea preciso introducir en nues-
tro cuerpo un circuito capaz de restaurar
el orden perdido, como ocurre por ejem-
plo en la diabetes de tipo 1, en la que
estamos investigando en la actualidad.
Entre tanto, otros investigadores han
conseguido desarrollar prototipos de
circuitos genéticos capaces de identificar
células tumorales y desencadenar un
ataque dirigido contra estas, células ca-
paces de sintetizar moléculas de utilidad
médica, y también se estdn explorando
posibles disefios de organismos capaces
de sintetizar combustibles nuevos.

Autdématas inteligentes
En el otro extremo del amplio abanico de

los sistemas vivos, la mente humana, el
lenguaje y la conciencia representan un

En laactualidad, estamos en un momen-
to de desarrollo tecnolégico que ya ha
hecho realidad la mdquina que juega al
ajedrez, hasta el punto de vencer a los
grandes maestros, pero ya ha ido mucho
mds alld. Los avances en inteligencia ar-
tificial, las redes neurales sintéticas —cada
vez mayores y mds complejas— y una
neurociencia que cada dfa revela nuevas
facetas del sistema nervioso y los meca-
nismos del pensamiento, estdn permitien-
do que nos acerquemos a aquellas zonas
del mapa del conocimiento que hasta hace
poco eran terra ignota.

sEstamos lejos de la conciencia artificial?
Sin duda, pero como suele ocurrir con
todas las grandes revoluciones, hay pasos
intermedios que anuncian un cambio y
que nos sorprenden. Tomemos por ejem-
plo los experimentos llevados a cabo en
un laboratorio de Suiza, bajo la direccién
del investigador italiano Dario Floreano,
uno de los padres de la llamada robdtica
evolutiva. Esta disciplina, que inspird a
Michael Crichton para escribir su novela

«Cuando al bidlogo Craig Venter
un periodista le pregunto ;qué pensaba
acerca de que algunas personas creian que
jugaban a hacer de Dios?, este le respondié:
¢Quién dice que estamos jugando?»

reto ingente. Estamos ain lejos de com-
prender incluso el cerebro de un vertebra-
do simple. ;Cémo podemos pensar en ir
mds all4? Pese a las enormes dificultades
(incluso en el planteamiento de las pre-
guntas clave) el reto no ha detenido a los
investigadores.

La simulacién lleva aqui mucha ventaja a
la experimentacién, aunque ambas han
avanzado ala par alo largo de décadas de
intenso trabajo y han hecho de la neuro-
ciencia una ciencia de sistemas por exce-
lencia. Entre los campos que se van desa-
rrollando en paralelo, ha surgido entre
otros la disciplina de la robética evoluti-
va, que nos proporciona todo un univer-
so alternativo para recrear los posibles
pasos seguidos por la evolucién en el
camino de una mente compleja. También
aqui tenemos un precedente histérico
sorprendente, aunque tramposo.

Presa, estudia el comportamiento de ro-
bots capaces de evolucionar su hardware
y resolver problemas complejos. Los ro-
bots de este experimento fueron coloca-
dos en un espacio en el que habfa dos
tipos de elementos: fuentes de carga y de
descarga. Las primeras eran zonas en las
que los robots podian recargar sus bate-
rias, mientras que en las segundas sufrian
una descarga. Los robots, ademds de
motores para moverse, iban equipados de
dos tipos de luz, roja y azul, que inicial-
mente no tienen utilidad alguna. Con el
tiempo, los robots empiezan a orientarse
en su mundo y a descubrir que deben
buscar las fuentes de alimentacién y
evitar las de descarga, y una forma de
lograr rdpidamente lo primero y facilitar
lo segundo es cooperar.

Los robots desarrollan estrategias de co-
operacién basadas en emitir luces azules

cuando se encuentran cerca de las fuentes
de carga y rojas en caso contrario. Al de-
tectar esta sefial emitida por un robot que
ha encontrado un lugar en el que recar-
garse, otros robots se acercardn a la sefial,
pero se alejardn si es una luz roja de ad-
vertencia. Al cabo de un tiempo, esta si-
tuacién en la que ayudar a los demds be-
neficia a todos (algo muy comun en la
evolucién de la vida) surge algo nuevo,
inesperado y... muy humano.

Algunos robots desarrollan la mentira
como estrategia. ;Por qué? Cuando los
robots reconocen una luz cercana que les
indica a dénde deben ir, ocurre a menudo
que se forma un atasco: los robots colo-
cados alrededor de la fuente de energfa
impiden a los que llegan tarde alcanzar
su objetivo. ;Qué hacer entonces? Los
mentirosos simplemente mienten: llaman
a los demds a caer en una trampa (sefia-
lando como buena una fuente de descar-
ga) o evitando que se acerquen al objeti-
vo deseado (marcdndolo como peligroso).
Si afiadimos a este ejemplo el de los pri-
meros robots que inventan su propio
lenguaje y una protogramdtica a medida
que aprenden a reconocer y «comprender»
su medio externo, como demostré hace
afios Luc Steels, investigador ICREA de
la Universitat Pompeu Fabra, nuestra
imaginacién puede empezar a volar sin
problemas.

Recreando la evolucién

La posibilidad de recrear sistemas vivos
desde mundos artificiales, ya sean estos
simulaciones por ordenador, robots capa-
ces de aprender o células y tejidos mani-
pulados mediante técnicas de ingenieria
genética, transforma enormemente nues-
tra forma de acercarnos a los grandes
cambios experimentados por la vida a lo
largo de la historia de la biosfera. Las
denominadas grandes transiciones (como
las definieron Eérs Szathmary y John
Maynard-Smith) incluyen el origen de la
vida, del cédigo genético o la multicelu-
laridad, alcanzando mds arriba de la es-
cala el lenguaje, la cooperacién o la
conciencia. Existe una tradicién impor-
tante dentro de la biologfa evolutiva que
ha intentado explicar algunas de estas
transiciones mediante modelos matemd-
ticos. La inestimable ayuda de la filogenia
molecular ha arrojado luz acerca de la
ordenacién temporal de estos cambios y
ha aportado claves sobre sus posibles
causas. En la actualidad podemos hablar
de las grandes transiciones sintéticas, en
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Los robots con capacidad de aprender y adaptarse, como el iCub que se muestra en la imagen,
permiten recrear algunos de los procesos naturales asociados a la aparicion del lenguaje. Algunos

investigadores han sugerido que otros fenémenos como la conciencia podrian surgir de manera
espontanea, una vez ciertos umbrales de complejidad cognitiva sean superados.

Fuente imagen: Cortesia del Instituto Italiano di Tecnologia (iCub).

las que colocarfamos todos los ejemplos
de generacién de complejidad a partir del
empleo de sistemas de vida artificial. La
vida protocelular obtenida a partir de la
quimica, sistemas unicelulares forzados
a cooperar mediante la manipulacién de
la comunicacidn celular o lenguajes arti-
ficiales generados por redes neuronales
constituyen ejemplos de c6mo estas gran-
des transiciones pueden obtenerse en
nuestros laboratorios, ya sea recreando el
pasado o reinventando la evolucién.

El fisico John Wheeler dijo en una ocasién
que <habitamos una isla en mitad de un
océano de ignorancia. A medida que au-
menta nuestro conocimiento, también lo
hace la costa de nuestra ignorancia». Du-
rante siglos, esta costa no ha dejado de
crecer, y su arena ha sido pisada a menu-
do por filésofos, que han trazado parte de
su perfil. Pero la posibilidad de cruzar
fronteras que nos ofrece la vida artificial
nos ha acercado como nunca antes a las
respuestas, ahora desde la ciencia. En esta

costa cambiante, los cientificos han ido
reemplazando (a veces complementando)
a los filésofos, en gran medida gracias a la
creacion de sistemas sintéticos, generando
en el camino nuevas preguntas.

En el largo recorrido que nos separa de
conocer la naturaleza de esa vida alterna-
tiva, descubriremos tal vez que no somos
tan singulares y que las reglas de cons-
truccién de la vida poseen propiedades
universales. Pero también podemos en-
contrar nuevos caminos nunca seguidos
por la vida tal como la conocemos. Si es
asf, cabe preguntarse si nuestra biosfera
es uno de muchos posibles multiversos
vivos que podrian existir. #

Ricard Solé
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La biologfa sintética
como fuente de vida...

artificial

Javier Macia Santamaria

A pesar de sus limitaciones técnicas y del reto que supone superarlas,
la biologia sintética se ha revelado como una prometedora via para la creacién de nuevas formas
de vida artificial. ;Hasta dénde serd posible avanzar por este camino? ;Cudnro de lo que hoy
estd en al campo de la especulacion serd una realidad maniana?

a creacién de vida artificial

ha sido una de las grandes

cuestiones que siempre ha

fascinado a la humanidad

desde sus origenes. General-
mente, cuando pensamos en vida artifi-
cial, acuden a nuestra mente imdgenes de
algin tipo de dispositivo electrénico,
robot u ordenador, capaz de emular el
comportamiento humano tanto en el
aspecto motriz como en el intelectual y
emocional. Un requisito que implicita-
mente asumimos es la existencia de algu-
na clase de conciencia, como la que desa-
rrolla el mitico ordenador HAL en 2001,
Odisea en el espacio. Sin embargo, la
creacién de vida artificial no tiene por qué
estar cefiida a estas premisas.

Una forma alternativa para la consecu-
cién de lo que denominamos vida artifi-
cial se basa en la creacién de nuevos or-
ganismos a partir del ensamblaje de
diferentes partes procedentes de otros
organismos vivos previos. El caso extremo
de este escenario fue planteado en 1818
por Mary Shelley al publicar su obra
maestra de la literatura gética Frankens-
tein o el moderno Prometeo. En ella, de
forma preclara, la autora presenta los
experimentos del Dr. Victor Frankens-
tein, quien ensamblando partes de cuer-
pos de distintas procedencias, es capaz de
crear una nueva forma de vida que sin
lugar a dudas podemos calificar como

Figura 1. Grabado de Giovanni Aldini, mostrando los experimentos de Galvani.
En el siglo XVIII, Galvani fue pionero en inducir mediante descargas eléctricas
respuestas en cadaveres. Estos experimentos tuvieron fama durante un tiempo,
dado que se hacian abiertos al publico. Los cadaveres abrian los ojos, se

incorporaban, respiraban brevemente o levantaban los brazos. Estas
investigaciones tuvieron una gran influencia sobre el circulo de Mary Shelley,
sirviendo de inspiracién para su obra Frankenstein o el moderno Prometeo en
el que la electricidad se presenta como el estimulo que induce la creaciéon de
vida artificial.

vida artificial. Hoy dia, al procedimiento
experimental seguido por el Dr. Frankens-
tein lo definirfamos como biologia sinté-
tica. Dejando la literatura y el cine a un

lado, en el 4mbito de la creacién de vida
artificial la biologfa sintética se postula
como una de las vias mds claras para la
consecucién de esta meta.

SEBBM 181 | Septiembre 2014



Es necesario establecer una definicién de
lo que entendemos por vida artificial, que
no debe necesariamente incluir la transi-
cién de lo no vivo a lo vivo. En un senti-
do amplio, la creacién de vida artificial
hace referencia a todo lo que implique la
creacién de nuevas formas de vida dise-
fiadas por el hombre, y es en este contex-
to donde la creacién de nuevos organis-
mos fruto de la combinacién de otros
elementos y organismos anteriores encaja

que establecer a qué nivel, en la escala de
complejidad de dichos componentes,
hemos de remitirnos. Por un lado, par-
tiendo desde el nivel mds bdsico, tendrfa-
mos la combinacién de lipidos capaces
de formar vesiculas o micelas que puedan
contener un conjunto mi{nimo de meta-
bolitos en reaccién. Dichos sistemas
minimos deberfan presentar algunas de
las caracteristicas propias de lo que en-
tendemos como sistema vivo, es decir, la

«Los farmacos inteligentes estan
formados por un envoltorio sintético
que contiene una molécula
diagnéstica capaz de detectar
indicadores patolégicos.»

plenamente en el concepto de vida arti-
ficial. Este es el reto que se plantea la
nueva disciplina de la biologfa sintética.

Podemos definir la biologia sintética como
el disefio y fabricacién de componentes y
sistemas bioldgicos que, ensamblados e
introducidos en organismos ya existentes,
dan lugar a nuevos organismos capaces
de responder a determinados estimulos
de una forma programada, controlada y

fiable.

Si bien en la actualidad las lineas de in-
vestigacion estdn muy lejos del escenario
dibujado por Mary Shelley, podemos
afirmar sin ambages que hoy son realidad
cosas que hace tan solo una década se
planteaban como escenarios especulati-
vos, a caballo entre la ciencia y la ciencia
ficcién. Estos impresionantes avances han
sido posibles gracias al encuentro de
muiltiples disciplinas como la biologfa, la
fisica y la ingenierfa, en las que se entien-
de la complejidad bioldgica de la vida en
términos de interaccién, superando el
anterior paradigma reduccionista de una
visién molecular de lo vivo.

P Escenarios para creacién
experimental de la primera
protocélula

A la hora de plantear la creacién de nue-
vos organismos a partir del ensamblaje
de piezas bioldgicas ya existentes o com-
binadas con otras de nueva creacién, hay

capacidad de reproducirse y de evolucio-
nar. Estas entidades minimas, por deba-
jo de la escala de la célula, es lo que de-
finimos como prorocélulas. En este
campo, una de las apuestas mds atrevidas
fue el proyecto PACE (Programmable
Artificial Cell Evolution), que arrancé en
el afio 2004 financiado por la Comisién
Europea. Este proyecto, liderado por

Norman Packard (Protolife) y Steen
Rasmussen (Los Alamos National Labo-
ratory), persiguid la creacién de un pri-
mer sistema protocelular capaz de repro-
ducirse y evolucionar. Los resultados
obtenidos han supuesto un avance sus-
tancial en este campo, en el que los estu-
dios tedricos desarrollados por el labora-
torio de Sistemas Complejos de la
Universitat Pompeu Fabra, dirigido por
el Dr. Ricard Solé, fueron clave en la
formulacién de potenciales escenarios
para la creacién experimental de la pri-
mera protocélula. Pese a que actualmen-
te la creacién de la primera protocélula
adn es un objetivo por conseguir, los
investigadores de este campo estdn cada
vez mds cerca de lograrlo.

P Ingenieria genética

Subiendo un peldafio en el nivel de com-
plejidad de los componentes a utilizar a
la hora de crear nuevas formas de vida,
llegamos al terreno de la ingenierfa gené-
tica. Las actuales técnicas de manipula-
cién de DNA hacen que la creacién arti-
ficial de nuevas formas de vida ya sea una
realidad. En este 4mbito, los avances
realizados por el grupo dirigido por el Dr.
Craig Venter (Craig Venter Institute) han
demostrado que la manipulacién del
DNA es posible realizarla a gran escala.

Figura 2. Recreacion computacional del proceso de duplicacién de una
protocélula inducida por un conjunto minimo de reacciones metabdlicas. La

replicacion es uno de los requisitos esenciales para la creacion de estructuras
sintéticas que puedan ser calificadas como entidades vivas.
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Tabla 1. Potenciales aplicaciones de la biologia sintética

Campo de

A Descripcion
aplicacion

Un farmaco inteligente esta formado por un envoltorio que
contiene un farmaco y un mecanismo molecular de deteccion

Farmacos
inteligentes

de patologia. Cuando la patologia es detectada, el farmaco
se libera al organismo. Un ejemplo de esta tecnologia puede
ser el disefio de microorganismos que detecten cambios en la

concentracion de hormonas y respondan secretando ciertas
moléculas o sintetizando determinadas proteinas

Consiste en el disefio de circuitos biolégicos que detecten
cambios fisioldgicos anormales en las células y den lugar a

Terapia genética

una respuesta para corregir dicha anomalia o inducir a la

eliminacion de las células anormales. El tratamiento contra
el cancer es la aplicacion mas inmediata

Reparacion y
regeneracion
de tejidos

Esta aplicacion se basa en el diseno de sistemas formados
por sensores capaces de reconocer la existencia de dafos en
determinados tejidos, unido a un grupo de enzimas capaces
de reparar el dafo

Se basa en el empleo de bacterias y hongos modificados

Biorremediacion

genéticamente capaces de eliminar compuestos toxicos y

descontaminar los ecosistemas

Son dispositivos de analisis capaces de reconocer sustancias

Biosensores

0 microorganismos de interés. Integran un sistema electronico

que permite procesar la sefial producida por esta interaccion

Existen tres campos de investigacion principal en cuanto a
produccién de bioenergia mediante el uso de

Energia

microorganismos modificados genéticamente, capaces de

producir hidrégeno o etanol, y de convertir residuos en
energia o energia solar en hidrégeno

Esencialmente, el objetivo que se persigue
es la creacién de un nuevo organismo
capaz de realizar unas determinadas
funciones. Para lograr este objetivo se
introduce en un organismo modelo,
como Escherichia coli o Saccharomyces
cerevisiae, una nueva secuencia genética
que configura lo que se conoce como un
circuito genético. Este circuito genético
estd formado por la combinacidn, sinte-
tizada en el laboratorio, de multiples se-
cuencias genéticas de procedencias muy
diversas como virus, bacterias, levaduras
o células de mamifero. Pero mds alld de
los genes introducidos, lo que realmente
aporta el cardcter de circuito a estas se-
cuencias de DNA es la red de regulaciones
e interacciones entre los distintos genes.
La expresion de los genes introducidos no
debe tener lugar de una forma constitu-

tiva sino regulada, y estas regulaciones
deben ser cuidadosamente disefiadas y
exploradas computacionalmente antes de
dar el paso a la implementacién experi-
mental. Estos circuitos genéticos forma-
dos por nuevas combinaciones de genes
y regulaciones genéticas asociadas son
capaces de inducir nuevos comporta-
mientos (funciones) en las células que los
alojan, permitiendo su reprogramacién.

Sin duda, la biomedicina serd una de las
dreas que mayores beneficios obtenga de
estos nuevos avances, con aplicaciones en
terapia génica o la regeneracién de tejidos.
A modo de ejemplo podemos citar uno
de los campos que se estd explorando mds
intensivamente, como es la creacién de
los denominados férmacos inteligentes.
Estos firmacos estdn formados por un

envoltorio sintético que contiene una
molécula diagnéstica capaz de detectar
indicadores patolégicos. En respuesta a
la presencia de uno o mds indicadores
patoldgicos, el envoltorio sintético toma
la decisién de liberar o no el firmaco. No
obstante, los 4mbitos de aplicacién de
estos nuevos organismos sintéticos son
tan amplios como la capacidad para
imaginarlos.

En la tabla 1 se muestran algunas de las
potenciales aplicaciones del uso de orga-
nismos sintéticos, como por ejemplo la
obtencién eficiente de etanol o el trata-
miento de residuos mediante bacterias y
hongos modificados.

La creacién de estas nuevas formas de
vida artificial es el resultado de la aplica-
cién de una visién propia de la ingenierfa
en un dmbito, en principio alejado, como
es la biologfa. En el marco de la biologia
sintética los circuitos genéticos se entien-
den como interruptores que activan o
desactivan la expresién de un gen. Pero,
scémo deben disenarse estos nuevos cir-
cuitos genéticos? ;Son las técnicas estdn-
dar de creacién de circuitos aplicables a
este nuevo contexto bioldgico, donde las
piezas que conforman los circuitos no son
transistores ni condensadores, sino ele-
mentos bioquimicos? Estas son algunas
de las cuestiones fundamentales que
surgen de forma inmediata.

P El reto de un cableado con
conexiones bioquimicamente
distintas

Pese a que buena parte de los dispositivos
que se han creado hasta el momento se
han hecho inspirdndose en disefios pro-
pios de la electrénica, en general no es
posible afirmar que la creacién de nuevos
organismos controlados por un circuito
genético complejo puedan obtenerse de
forma sistemdtica aplicando la metodo-
logia estdndar del disefio de circuitos
electrénicos.

Multiples son los factores que en la ac-
tualidad limitan la obtencién de circuitos
genéticos cada vez mds complejos. La
aparicién de interacciones no controladas
entre los distintos componentes que con-
figuran los circuitos genéticos, proceden-
tes en muchos casos de diferentes orga-
nismos, es una fuente de potenciales
problemas que se combina con el desco-
nocimiento de muchas de las piezas (ge-
nes, proteinas, etc.) que se utilizan.
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Tabla 2. Algunos de los avances mas relevantes de la ultima década

Dispositivo

Dispositivo biestable: Actiia como un elemento de memoria
capaz de almacenar dos estados diferentes

Oscilador: Genera una senal de salida (sintesis de una
proteina) cuya concentracion cambia de modo oscilante a lo
largo del tiempo

Control de poblacion: Se trata de un circuito que regula

el nimero de bacterias que crecen en un cultivo. Cuando este
ndmero supera un umbral determinado, se induce la muerte de
las células excedentes hasta recuperar el nivel adecuado

Circuito pasa-banda: Es un sistema formado por una
poblacion de bacterias modificadas capaz de detectar la
presencia de una determinada molécula si su concentracion se
encuentra entre dos niveles (alto y bajo) previamente establecido

Circuito computacional binario: Este circuito responde
de forma programada a diferentes combinaciones de sefiales
externas expresando o no una determinada proteina. Se trata
de un circuito computacional conceptualmente idéntico a los
circuitos electronicos presentes en los ordenadores

Circuito computacional binario distribuido: Se trata de
circuitos capaces de implementar funciones binarias complejas, y
que estan distribuidos entre distintos tipos celulares

Sistema de sincronizacion de varios circuitos:
Un requisito para el incremento en la complejidad de
los circuitos es que estos trabajen de forma sincronizada

Ano Publicacion

2000

2000

2004

2005

2007

2011

2014

Gardner et al.: Construction of a genetic toggle
switch in Escherichia coli. Nature 2000; 403: 339-42

Elowitz et al.: A synthetic oscillatory network of
transcriptional regulators. Nature 2000; 403: 335-8

You et al.: Programmed population control by
cell-cell communication. Nature 2004; 428: 868-71

Basu et al.: A synthetic multicellular system for
programmed pattern formation. Nature 2005; 434:
1130-4

Rinaudo et al.: A universal RNAi-based logic
evaluator that operates in mammalian cells.
Nature Biotechnology 2007; 25: 795-801

Regot et al.. Distributed biological computation with
multicellular engineered Networks. Nature 2011;
469: 207-11

Tamsir et al.: Robust multicellular computing using
genetically encoded NOR gates and chemical ‘wires'.
Nature 2011; 469: 212-21

Prindle A et al.. Rapid and tunable post-translational
coupling of genetic circuits. Nature [doi:10.1038/
nature13238]

A estos factores debe afadirse uno de los
elementos mds limitantes, el llamado
wiring problem o problema de cableado.
La creacién de un ingrediente
tan aparentemente simple
como son los «cables conecto-
res» de un circuito se convierte
en todo un desaffo cuando este
circuito estd formado por ele-
mentos biolégicos. Del mismo
modo que en electrdnica los
distintos componentes de un
circuito estdn conectados me-
diante cables que transmiten
las sefiales, pequefias piezas de
material conductor todas ellas

algtin tipo de «conexién» entre sus com-
ponentes. Esta conexién puede estable-
cerse de multiples formas, como por

«... la combinacion de nuevos
principios de disefio y los esfuerzos
orientados a la estandarizacion de
piezas biocompatibles permitiran
en un futuro superar las actuales
limitaciones.»

transcripcién actdia como un cable conec-
tor transmitiendo cierta informacidn.
Pero a diferencia de los dispositivos elec-
trénicos, en el entorno celu-
lar todos los elementos estin
mezclados. Esto requiere que
cada conexidn sea implemen-
tada por un elemento bioqui-
micamente distinto. Obvia-
mente, el nimero de
elementos reguladores nece-
sarios crece enormemente
con la complejidad del circui-
to a construir, y rdpidamente
el circuito se hace muy dificil
o imposible de implementar

idénticas y aisladas fisicamente para evi-
tar cortocircuitos, en un contexto gené-
tico la regulacién de la expresién de un
gen por parte de otros también demanda

ejemplo mediante la expresién por parte
de un gen de un factor de transcripcién
que regule la expresién de otro gen del
circuito. En este caso, este factor de

experimentalmente. Es de destacar que
pese a estas limitaciones, se ha consegui-
do crear in vivo multiples dispositivos
biolégicos de notable complejidad.
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Figura 3. Representacion esquematica de un sistema multicelular capaz de
implementar una funcién (computacién) compleja. Sobre cada tipo celular
(representado por una esfera de color) se muestra el simbolo de la funcién
I6gica que implementa. Esta funcion local se consigue mediante la introduccion,
en el laboratorio, de nuevas secuencias de DNA en la célula que constituyen

un auténtico circuito légico. Mediante la secrecidon regulada de pequefias
moléculas al medio (esferas azules) es posible establecer una comunicaciéon
entre las células. La produccion de estas moléculas esta regulada por los circuitos
introducidos en cada tipo celular (funcién local), pero permiten que todo el
conjunto pase a comportarse como un Unico sistema capaz de realizar una
funcién global

La tabla 2 muestra algunos de los avances
mds significativos de la dltima década en
la creacién de organismos capaces de rea-
lizar funciones mds o menos complejas.

A fin de superar las actuales limitaciones
en el desarrollo de organismos sintéticos,
es necesario explorar metodologfas alter-
nativas a las convencionales en el disefio
de circuitos.

Actualmente se estdn explorando algu-
nas aproximaciones no estdndar, como
la distribucién de los circuitos genéticos
entre diferentes tipos celulares. Con esto
se ha conseguido minimizar la ingenie-
rfa requerida en cada tipo celular, a la

vez que reducir el ndmero de conexiones.
En esta nueva aproximacién ya no po-
demos hablar de un organismo unicelu-
lar que realiza una determinada funcién,
sino que se trata auténticamente de un
organismo multicelular. Unicamente
cuando estdn presentes todos los tipos
celulares involucrados, el circuito estd
completo y el consorcio multicelular
realiza su funcién. Conceptualmente
representa un cambio de paradigma,
pasando de tener al circuito genético en
un nivel intracelular a tenerlo en un
nivel supracelular. Este cambio de estra-
tegia ha supuesto un avance significativo
hacia la consecucién de sistemas mds
complejos.

Posiblemente, la combinacién de nuevos
principios de disefio y los esfuerzos orien-
tados a la estandarizacién de piezas bio-
compatibles permitirdn en un futuro
superar las actuales limitaciones. En este
sentido, merece especial mencién la ini-
ciativa del Massachusets Institute of Te-
chnology (MIT) denominada Parts Re-
gistry. Se trata de una coleccién de cientos
de piezas bioquimicas que pueden ser
ensambladas siguiendo un procedimien-
to simple y estdndar. Si bien esta coleccién
adn presenta ciertas deficiencias en la
correcta caracterizacién de sus piezas,
cada vez son mds los laboratorios que las
utilizan en sus investigaciones.

Sin embargo, mirando mds alld de las
limitaciones técnicas, no hay duda de que
la biologfa sintética se ha revelado como
una prometedora via para la creacién de
nuevas formas de vida artificial. ;Hasta
dénde serd posible avanzar por este cami-
no? ;Cudnto de lo que hoy estd en al
campo de la especulacién serd una reali-
dad mafiana? El fisico Freeman Dyson
ha sefialado que la biologia sintética
marca el final de la evolucién darwiniana,
ya que, mediante la adecuada interven-
cién en los mecanismos regulatorios na-
turales, podemos acceder a un amplio
escenario de posibilidades en la creacién
de nuevas formas de vida, muchas de las
cuales nunca abrian sido alcanzadas por
la evolucién natural.

Quizés sea pronto para alcanzar a com-
prender el enorme potencial que la ma-
nipulacién de la vida ofrece. Quizds, al
igual que ha ocurrido con otros grandes
avances en el conocimiento, sea necesario
esperar cierto tiempo para llegar a com-
prender todo el potencial de la biologia
sintética. En todo caso, lo que parece
claro es que el siglo XXI serd el siglo de
la biologfa y la vida, y en él asistiremos a
una de las revoluciones cientificas y tec-
noldgicas que marcardn el curso del co-
nocimiento futuro. #

Javier Macia Santamaria
ICREA-CoMmPLEX SYSTEMS LAB
DEPARTAMENTO DE CIENCIAS
EXPERIMENTALES Y DE LA SALUD
UNIVERSITAT POMPEU FABRA
BARCELONA
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Hacia una biologia

alternativa

Carlos Rodriguez Caso

Nuestra capacidad de control, modificacion y reacomodacion del material genético

desdibuja los limites de lo que es posible hacer mediante la manipulacion genética. Esta situacion
plantea un enorme potencial no excluyente de riesgos para la bioseguridad, ya que la transferencia
horizontal y la universalidad de nuestro cddigo genético supone serias limitaciones a la contencion

de un material genético modificado. Por ello cada vez es mayor el interés en desarrollar
una genética alternativa donde el dogma de la biologia molecular corra

usto antes de que Jupiter se
convierta en una supernova,
Bowman regresa a la Discovery
para darle una dltima orden a
HAL: la transmisién de un
mensaje a la Tierra. El mensaje
dice: «Todos estos mundos son
vuestros, excepto Europa. Abstenecos de
aterrizar alli». Con este fragmento de
2010 Odisea dos de Arthur C. Clark’
termina una interesante resefia de J. G.
Joyce en Science® acerca de la generacién
de una biologfa alternativa a partir de la
creacién de moléculas contenedoras de
informacién desde una quimica distinta,
ortdloga, a la de nuestra genética. En la
cita a esta obra, Joyce hace referencia a
los «<mundos» que desde la biologia sinté-
tica se pueden crear a través de la mani-
pulacién de la informacion hereditaria y
como nota final apunta a los riesgos que
este camino puede conllevar el trabajar
directamente con el DNA.

De hecho, podemos decir que por prime-
ra vez en la historia de la biota una espe-
cie, el Homo sapiens, accede a la capacidad
de trasformar de forma racional, es decir
disefiada, lo que puede llegar a ser un
organismo y su linaje. Esto supone unos
cambios en las reglas de la evolucién que
han permanecido constantes a lo largo de

la historia de la biota desde LUCA (del

ortélogo al compartido por toda la biota.

inglés, “4ltimo ancestro comudn’). Si bien
la introduccién de genes a través de la
transferencia horizontal no es algo nuevo
en la evolucidn, si lo es el camino que se
ha iniciado.

Desde el descubrimiento de los enzimas
de restriccién, nuestra capacidad de ma-
nipular el DNA no ha dejado de incre-
mentar, desde la incorporacién y delecién
de genes hasta el disefio de circuitos ge-
néticos, que permiten entender la célula
como una maquina de computacién al
servicio del hombre.? En la explotacién
del DNA, los avances técnicos son asom-
brosos. Hablamos del disefio y ensambla-
jes de genomas ex vivo como el realizado
en el del grupo de Craig Venter en mico-
plasma, la capacidad de edicién a la
carta del DNA mediante mecanismos, las
CRISPR o la cada vez mds accesible
sintesis de genes por parte de empresas
biotecnoldgicas.

Sihubo en la etapa prebiética algin otro
sistema de gestién de la informacién
molecular, no estd claro, pero lo que pa-
rece seguro es que el tinico que ha sobre-
vivido es el que conocemos. Hasta el
momento, la universalidad de la quimica
del ser vivo basada en los cinco 4cidos
nucleicos canénicos A, T, C, G,y U y los
20 aminodcidos proteino-genéticos son

—salvo ligeras excepciones— respetados a
lo largo de toda la biota. Por tanto traba-
jamos con un sistema que gracias a su
universalidad permite intercambiar y
reutilizar piezas pero quizds, llegados a
este punto, ;puede resultar demasiado
promiscuo?

Tal potencial puede implicar riesgos para
nosotros, o para la biota en general, ha-
ciendo que el tema de la bioseguridad
dentro del 4mbito de la biologia sintética
sea un aspecto cada vez mds considerado.
Pero ;cémo construir un circuito genéti-
co cuyos efectos estén controlados y
ademds tengan una capacidad de auto-
perpetuarse en los organismos? ;Se puede
generar una alternativa al DNA? ;Cémo
conseguir un flujo de informacién como
el que resume el dogma central de la
biologifa molecular que ademds no inter-
fiera con su correlato natural?

Las respuestas parecen venir de la xeno-
biologfa, una disciplina a caballo entre la
quimica, la biologfa y la astrobiologfa cuyo
objeto es estudiar las posibles formas al-
ternativas de vida en base a los condicio-
nantes fisicos-quimicos que se hubieran
dado en nuestro pasado prebiético y/o en
otros planetas. De la exploracién de for-
mas andlogas al DNA y moléculas auto-
cataliticas ha surgido todo un conoci-
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miento de una serie de compuestos
quimicos compatibles con la formacién
de moléculas contenedoras o procesadoras
de la informacién. La aplicacién de este
conocimiento a la generacién de una ge-
nética alternativa, en una quimica ortélo-
ga a la de la vida, ahora se plantea desde
la biologfa sintética como una solucién
para la construccién de sistemas genéticos
bioseguros. Sin embargo, el reto de crear
un sistema completamente ortélogo al de
la vida es enorme y, como veremos, los
avances que se han realizado son ain
modestos, basados en variaciones sobre el
sistema natural, sin que todavia una qui-
mica verdaderamente independiente esté
a la altura de permitir crear un sistema
auténomo vivo. La figura 1 sintetiza las
aproximaciones citadas en este trabajo.

Uno de los primeros avances en este
sentido ha sido el desarrollo de XNA.* El
XNA (haciendo referencia a 4cidos xeno-
nucleicos) es el término que se utiliza para
referirse a aquellos 4cidos nucleicos que
presentan un andlogo a la ribosa o des-
oxirribosa del DNA o RNA. En este
caso, las bases nitrogenadas son las mis-
mas, pero la diferencia en la cadena
carbonatada implica que las polimerasas
naturales no puedan actuar sobre ellas.
Segtin muestra la figura 2A, hay ejemplos
diversos: los basados en azucares de
cinco carbonos como el ANA con arabi-
nosa o FANA con 2’-fluoroarabinos;

DNA

Transcripcion

RNA

azucares de cuatro carbonos como TNA
basados en triosa, LNA basado en una
ribosa «cerrada» o los de anillos seis
carbonos como el CeNA de ciclohexano
o el HNA de anhidrohexitol."?

Curiosamente el desarrollo de estos com-
puestos no viene precisamente de la ne-
cesidad de construir constructos seguros,
sino de aplicaciones ajenas a este tema.
Desde la xenobiologfa muchas de estas
moléculas son el fruto de explorar los
posibles polimeros primordiales de la vida
sobre la Tierra. Por otra parte, algunos
de estos XNA fueron desarrollados con
fines biotecnolégicos como moléculas
sintéticas en ensayos de antisentidos que
pudieran resistir a los mecanismos de
degradacién moleculares.

Su aplicacién desde la biologfa sintética
es distinta. Se trata de desarrollar molé-
culas contenedoras de informacién orté-
logas al DNA y RNA. Sin embargo, la
polimerizacién requiere enzimas que no
existen en la naturaleza y, por tanto, de-
ben ser ingenierizados. La generacién de
XNA polimerasas constituye un gran reto
dentro de esta drea y todavia son peque-
fios los pasos que se han dado. En el ar-
ticulo de Pinheiro ez 4/’ se propone un
sistema transcripcién del XNA que toda-
via requiere la presencia de un molde de
DNA. Un XNA monohebra es capaz de

transcribirse a DNA gracias a una retro-

Figura 1. El dogma de la biologia molecular junto con algunas de las

aproximaciones realizadas en la obtencién de mecanismos ortélogos para la
creacion de sistemas genéticos seguros.

transcriptasa del HIV modificada. Tras
una amplificacién convencional por PCR
del DNA copia obtenemos nuevamente
XNA. Lejos todavia de una verdadera
replicacién auténoma independiente del
DNA, este sistema constituye un gran
avance hacia la generacién de XNA-XNA

polimerasas.

Alternativamente al XNA, la expansién
del cédigo genético usando bases nitro-
genadas no candnicas supone otra de las
promesas dentro de este campo. La ex-
pansién del cédigo genético consiste en
utilizar el mismo esqueleto del DNA y
anadir nuevas bases nitrogenadas que solo
pueden ser sintetizadas artificialmente.
Estas deben poder ser procesadas por las
polimerasas naturales. Idealmente, si las
células no reciben dichas bases, el cons-
tructo o incluso la célula se deberfa per-
der. Trabajos 77 vitro demuestran que es
posible incorporar con polimerasas natu-
rales un tercer par alternativo al DNA.
Existen varios pares ya introducidos.® La
figura 2B muestra la estructura quimica
del par 7-(2-thienil)imidazo[4,5-b] piri-
dina y 2-nitro-4-propinilpirrol,® los
anotados respectivamente como Ds:Px.

La aproximacién es posible gracias al
«defecto» de algunas polimerasas a la
tolerancia de introducir dcidos nucleicos
no convencionales durante el proceso de
polimerizacién. Mds recientemente se ha
conseguido reproducir estos experimen-
tos in vivo introduciendo bases no cané-
nicas en un pldsmido en E. coli permane-
ciendo durante varias ciclos de replicacién
y mediante el suministro desde el medio
de cultivo de estos xeno-nucledtidos tri-
fosfato.” En este trabajo observamos cémo
los mecanismos de reparacién de la célu-
la no son capaces de eliminar dicha in-
corporacién, deduciendo asi los autores
que la incorporacién de dichos elementos
al DNA es estable.

Como es de imaginar, la expansién del
cbdigo genético abre una puerta alterna-
tiva al uso de una quimica ortogonal al
nivel de DNA sin necesidad de ucilizar
polimerasas ortélogas a las naturales. Su
utilidad es evidente ya que permite un
control sobre la replicacién del construc-
to que contenga estas bases, puesto que
siempre dependerdn del aporte exdgeno
de nucledtidos, que son de origen sinté-
tico. Sin embargo, queda por resolver qué
estrategias permiten aprovechar esta
ampliacién de cédigo y cémo se deberdn
procesar en el flujo de informacién desde

RNA a proteinas.
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A)

B)

Figura 2. A) Esquema del nucleétido candnico del DNA junto con diferentes
variantes de XNA (A). B) Estructura quimica del par de bases nitrogenadas no

canoénicas (Ds:Px) utilizadas para la expansion del codigo genético a nivel de
DNA junto con sus homologos naturales (A:Ty G:C).

Fuente: Adaptadas de Joyce et al.? y Yamashige et al.’

P Biologia alternativa en
el proceso de traduccién

Aparte de las aproximaciones a nivel del
DNA, existe una intensa investigacién en
el disefio de una biologfa alternativa en
el proceso de traduccién. Actualmente,
una de las estrategias relacionadas con la
sintesis de proteinas es la utilizacién de
aminodcidos artificiales no candnicos
para la formacién de protefnas en la cé-
lula. De forma andloga al uso del XNA,
la sintesis bioldgica de proteinas utilizan-
do moléculas sintetizadas en el laborato-
rio supone un control mds sobre el disefio
genético y su liberacién. Sin embargo, en
el proceso de traduccién estdn involucra-
dos varios elementos que participan en la
codificacién de la informacién. Entonces
para crear un sistema ortélogo debe exis-
tir una ingenierizacién en relacién a los
elementos involucrados: el aminodcido
(potencialmente no candnico), el tRNA
asociado y la aminodcido-tRNA sinteta-
sa que los relaciona.

El tRNA es la molécula que sirve de
adaptador entre la informacién del
mRNA codificada en tripletes: los codo-
nes, los cuales codifican un aminodcido
protefno-genético o una sefial de paro.
De forma natural, cada tRNA establece

una relacién univoca entre su anticodén
y un aminodcido. La molécula encargada
de establecer esa relacién es un enzima
especifico que reconoce la regién del
tRNA y un determinado aminodcido: la
aminodcido tRNA sintetasa (aaRS). De
forma natural, los codones de paro no
tienen asociado un tRNA propiciando el
proceso de terminacidn de la traduccidn.
Sin embargo, existen organismos que son
una excepcién en el cédigo genético.
Estos pueden introducir determinados
aminodcidos en sefiales de terminacién
de la traduccién. Esto es posible ya que
contienen un tRNA con un anticodén
que complementa con un codén de paro
y una aaRS capaz de asociar un aminos-
cido (por lo general, no convencional) a
dicho tRNA. El resultado de tener este
par tRNA-aaRS$ permite introducir
aminodcidos donde antes habia una sefial
de parada y ademds permite proseguir la
sintesis proteica. Los casos naturales mds
estudiados son el TyrRS de Methanocal-
dococcus jannaschii y los PylRS del géne-
ro Metanosarcinaceae. Desde un punto
de vista aplicado, la cualidad de TyrRS y
PyIRS radica en que tienen una amplia
tolerancia para reconocer aminodcidos
—en particular, no candnicos— y relacio-
narlos con tRNA que complementa con
un coddn de paro universales.

Basado en este sistema, la creacién de un
mecanismo ortdlogo pasa por reconstituir
parejas de tRNA-aaRS en un organismo
heterélogo como E. coli, expandiendo el
cédigo genético mediante la asignacién
de un aminodcido a un codén de paro.?
Al proceso de reutilizacién de un codén
se le denomina comtnmente emancipa-
cidn o liberalizacién de codén. Gracias a
la optimizacién de proteinas se ha conse-
guido asociar al codén paro dmbar
(UAG) un alto nimero de aminodcidos
no convencionales principalmente andlo-
gos derivados de Phe y Tyr, utilizando los
sistemas de TyrRS y PyIRS. Estas estra-
tegias suponen ademds la novedad de que
dichos RS no interfieren en las funciones
del resto de los tRNA de la célula hués-
ped. Su funcién es, por tanto, ortéloga
—es decir, no solapante— a la del resto de

los tRNA.

En este punto, la ingenierizacién a través
de evolucién dirigida de este tipo de
moléculas tiene un papel crucial a la hora
de promover variantes y sistemas alterna-
tivos. Sin embargo, cabe decir que el
proceso de asignacién de nuevos aminod-
cidos requiere que los cambios estructura
de aaRS permita el reconocimiento de
dichas moléculas. Este proceso resulta
muy laborioso por lo que los avances en
la introduccién de nuevos aminodcidos
de forma eficiente se esperan limitados a
corto plazo.

No obstante, existen otras limitaciones.
Si bien hemos asignado un tRNA a un
codén de paro, ;qué pasa con el paro de
todas aquellas proteinas del genoma que
dependen de esta sefial? Este efecto se ha
intentado paliar de formas mds o menos
exitosas. En E. coli,’ la sustitucién en el
genoma de los 314 codones de paro TAG
(que da el codén de paro dmbar UAA)
por otros alternativos ha sido una de las
aproximaciones. Sin embargo, esta estra-
tegia requiere ademds delecionar un
factor de terminacién, el RF1, involucra-
do en la terminacién mediada por el co-
dén de paro dmbar en particular. El
problema es que esta delecidén afecta a la
regulacién de la expresién de genes esen-
ciales, haciendo inviable esta alternativa.
Por otra parte se ha visto que incremen-
tando los niveles de otro terminador, el
RF2, se puede paliar el efecto deletéreo
del silenciamiento de RF1.

Mediante esta estrategia se ha conseguido
con éxito la lectura de hasta 10 codones
UAG en la sintesis de una proteina GFP.
El reto ahora consiste en poder introducir
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mds aminodcidos pero —aparte de los es-
fuerzos de modificacién de tRNA para
reconocer al aminodcido no canénico— se
requiere la emancipacién de otros codones.
Esto es en principio posible mediante la
seleccién de codones infrecuentes en el
genoma huésped, pero conlleva las mismas
limitaciones explicadas para la emancipa-
cién del UAG comentadas antes. Es evi-
dente que aqui, el tamafio del genoma es
un impedimento logistico importante lo
que hace que esta alternativa se presente
limitada a la hora de ofrecer una solucién
completa en lo que al disefio de construc-
tos bioseguros se refiere.

» Doble reto ingenieril

La manipulacién de los aaRS no es la
Unica alternativa a una codificacién or-
t6loga a nivel de traduccién. Existe una
aproximacién que no pasa necesariamen-
te por la introduccién de nuevos aminod-
cidos a través de la emancipacién de tri-
pletes, sino por la alteracién de la pauta
de lectura de los codones.

Esto es posible gracias al disefio de ribo-
somas ortélogos, capaces de sintetizar una
cadena polipeptidica a partir de la codifi-
cacién mediante cuadrupletes. Esto supo-
ne que como la informacién aparece en
grupos de cuatro en vez de tres, ninguna
de las 256 combinaciones estd libre de
asignacion a ningin aminodcido. De esta
forma se respeta la codificacién natural en
tripletes afiadiendo una capa adicional
donde «escribir» nuevo cédigo. Sin em-
bargo, el esfuerzo requiere que no solo el

ribosoma sino los tRNA puedan trabajar
en una pauta de cuatro nucledtidos. Esto
supone un doble reto ingenieril. El traba-
jo de Neumann ez al.'® se basa en la
creacién de pares aaRS—tRNA ortdlogos
a los naturales combinados con un ribo-
soma evolucionado sintéticamente (ribo-
Q1) que codifica de forma eficiente series
de cuadrupletes utilizando como codén
de paro el triplete dmbar (UAG). La figu-
ra 3 muestra la estructura tridimensional
de uno de estos ribosomas. Sabemos que
cualquier alteracién en la pauta abierta de
lectura es una mutacién grave, ya que
anticipa la aparicién de codones de paro
en la traduccién. Este sistema hibrido
permite utilizar mRNA ortélogos basado
en una codificacién distinta, por lo que a
pesar de poder utilizar nucledtidos y
aminodcidos candnicos, la informacidn se
destruye si no se lee en la pauta adecuada.
Esto es bidireccional ya que ambos siste-
mas, el natural de tripletes y el sintético
de cuadrupletes, son excluyentes.

Este tipo de aproximacidn, aun lejos de
ser algo de pronta aplicacién, supone un
sistema con un potencial mayor que el
basado en la liberalizacién y reasignacién
de tripletes.

Una ventaja de este sistema es que es
compatible tanto para aminodcidos ca-
nénicos como artificiales. El uso de estos
ultimos ofrecerfa un doble sistema de
control que prevendria la liberacién in-
deseada de un determinado constructo
por transferencia horizontal a otros orga-
nismos. Idealmente la combinacién de
un control a nivel de un XNA o DNA

Figura 3. Estructura tridimensional de parte del ribosoma capaz de codificar

en cuadrupletes aceptando un tRNA y mRNA (PDB 2J00). Residuos relevantes
para la interpretacién del mRNA en cuadrupletes estan destacados en rojo.

Fuente: Adaptada de Neumann et al.®

ortélogo y las posibles variaciones en el
mRNA atin por explorar llevaria a la
consolidacién de un verdadero flujo de
informacién ortdlogo al del DNA-RNA-
proteinas. A este nivel, la adquisicién de
una verdadera biologfa ortéloga, bien
puede pertenecer al dominio de la ciencia
ficcién, pero el camino estd abierto y
quedan muchos mundos por explorar. #

Carlos Rodriguez Caso
ICREA-CoMPLEX SYSTEMS LAB
DEPARTAMENTO DE CIENCIAS
EXPERIMENTALES Y DE LA SALUD
UNIVERSITAT POMPEU FABRA
BARCELONA
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Xavier Pujol Gebellt

«La educacién es la dnica
manipulacién posible para mejorar

al ser humano»

Sydney Brenner, premio Nobel de Medicina 2002

Sydney Brenner (Germiston, Suddfrica, 1927) consta en los manuales de referencia cientificos

como uno de los grandes pioneros de las ciencias de la vida modernas y, muy particularmente, de la biologia
molecular tal como la entendemos hoy dia. Sus aportaciones en la remozada genética de los inicios de
la segunda mitad del siglo pasado, permitieron consolidar al nemdtodo C. elegans como modelo al tiempo que

establecer el vinculo entre genes y divisidn celular, diferenciacion y desarrollo. Gracias a sus descubrimientos,
llevados a cabo mayormente en Cambridge, recibid el premio Nobel en 2002. Pese a su avanzada edad
y a su fragilidad fisica, su cerebro sigue siendo dgil y licido. Lo suficiente como para demandar

mayores esfuerzos en educacion como la mejor formula para mejorar capacidades y actitudes humanas.

onsta usted como uno
de los grandes pione-
ros de la biologia mo-
lecular y, en general,
de las ciencias de la
vida modernas en los ya lejanos afios
cincuenta. ; Qué recuerda de aquellos
tiempos?
iLo recuerdo todo! Como ocurre con
todos los ancianos, no puedo acordar-
me de lo que hice ayer, pero guardo
un recuerdo nitido del pasado.

Ha sido protagonista de grandes
cambios, de practicamente una revo-
lucién.

Todo ha cambiado mucho en biolo-
gifa. Hoy hablamos de una gran
ciencia con grandes tecnologias, equi-
pamientos y capacidades a su servicio.
Nada que ver con lo que yo vivi en
mis inicios. Pese a todo, es importan-
te que los jévenes investigadores se-
pan qué ocurrié y cémo ha ido

avanzando esta ciencia. Algunos de los fundamentos estableci-

dos entonces todavia se mantienen.

Fotos: Toni Vidal

¢Como definiria el origen de esta
revoluciéon?

El gran cambio vino dado por el
descubrimiento de lo que es la vida
a partir de informacién codificada
contenida en estructuras bioldgi-
cas, la estructura en doble hélice
del DNA. A partir de entonces
todo fue diferente.

¢Fueron conscientes de su logro?
Cuando visité por primera vez a
Watson y Crick, sabfa que su des-
cubrimiento era importante, pero
no hasta qué punto tan trascenden-
te. Lo irfamos viendo con el paso
del tiempo y la aparicién de nuevas
técnicas y conceptos. No obstante,
no tardamos en darnos cuenta de
que acabdbamos de asistir al parto
de la base de la genética. De lo que
habia de suceder con ella apenas
sabfamos nada.

¢Fue el inicio de un cambio de era?

La mayorfa de cientificos de aquella época trabajaban en par-
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«Es un contrasentido
exigir retornos
inmediatos»

™ ué recomendacion le daria a un joven cien-
L tifico?

Debe saber, de entrada, que es un buen empleo, sin
duda, mucho mejor que otros. Pero también debe saber que el
95 % de los cientificos no se dedican a investigacion, sino a resol-
ver otro tipo de problemas. Son los que trabajan en empresas, por
ejemplo, acaban su trabajo a las cinco de la tarde, se van a casa
y cobran un buen sueldo a fin de mes. Solo una peque-
fiisima proporcion de los que originalmente querian

investigar lo acaban haciendo. Debe ser lo suficiente-
mente abierto de miras para aceptar esta realidad.

Con este consejo no va a animar muchas vo-
caciones.

Siempre he pensado que si alguien quiere hacer algo
debe tener la oportunidad de intentarlo; luego ya
habra tiempo de valorar si sirve o no.

Supongamos que tiene el talento necesario.
Si es asi, debe intentar hacer algo diferente. Desde
mediados del siglo pasado, cada nueva aportacién en
ciencia o tecnologia ha sido producida por individuos,
por cientificos reconocibles o por muy pequefios gru-
pos. Las grandes organizaciones, incluso las mayores,
generan mucha ciencia, pueden secuenciar un genoma
entero, poner un hombre en la Luna, seguir procesos
de enorme complejidad. Un descubrimiento suele ser
cosa de un individuo. Incluso ahora pese a la presion
por generar retornos. A eso se dedica ese 5 %, 0 menos, para los
que es indispensable una gran libertad para crear.

¢Como se consigue eso siendo un joven cientifico?
Se trata de verse capaz de lograr una meta, de alcanzar un suefo.
Debes decirte «voy a curar una enfermedad».

¢No le gusta lo que hoy se conoce como gran ciencia?
No, no me gusta, pero es imprescindible. Conviene no olvidarse,
no obstante, que la ciencia pequefa puede ser mayor que la gran
ciencia.

¢Entonces, qué es lo conveniente?

Al investigador joven se le debe dar la oportunidad de explorar
nuevos caminos, de pensar en cosas nuevas, de correr riesgos.
Muy pocos son los se arriesgan ahora; todos, jovenes y cientificos
consolidados, quieren garantias. También el inversor, por supues-
to, sea publico o privado. Es un contrasentido exigir retornos. Y
mas si son inmediatos. #

celas alejadas de la genética. Trabajaban sobre compuestos o
componentes de la célula. Investigaban la energia necesaria para
activarla, pero nadie pensaba en la genética como la vemos hoy,
nadie se daba cuenta de cudn importantes son los genes.

Tal vez porque se vivia en una época dominada por otras
disciplinas, como la fisica o la quimica.

Eso influy6, habia otras disciplinas en boga. En algunas de ellas,
como las citadas, incluso se estaba volviendo al estudio de
principios fundamentales planteados en las décadas de los afios
treinta y cuarenta, mientras que en medicina o biologfa se es-
taba haciendo un trabajo bdsicamente descriptivo.

Vivimos ahora en plena era de la biologia. ;Pensaron entonces
que eso iba a ser posible?

Se han dado muchisimos pasos, sin duda, y se ha avanzado a
gran velocidad. Pero todavia nos quedan preguntas fundamen-
tales por resolver. Una de las mds importantes es entender por
qué hay unas especies tan especiales de animales llamados
humanos que son tan diferentes de cualquier otro. Todo lo que
ha sucedido en estas tltimas décadas nos abre la posibilidad de

Sydney Brenner entre Margarita Salas y José Manuel Bautista en
el auditorio del Congreso SEBBM Madrid 2013.

entenderlo. Por supuesto, el reto de mayor calado sigue siendo
el cerebro. Todo cuanto se ha hecho en estas tltimas décadas
no son mds que pasos en esta direccién y en la de hallar cura
para las enfermedades.

Y en esa revolucion la biologia molecular es uno de sus acto-
res principales.

Claro, y lo va a seguir siendo. La biologfa molecular dispone
ahora de herramientas que le permiten avanzar con un nivel de
detalle nunca antes visto. Los avances en genética son tan
importantes y tan rdpidos que podemos estudiar los cambios
en las especies a través de la evolucién y empezar a comprender
qué nos separa a los humanos de las demds especies. Por su-
puesto que tuvo que haber cambios en los genes para posibili-
tarlo. Hoy estamos tratando de reconstruir esos caminos. Es
uno de los mds apasionantes retos a resolver en el futuro.

El otro gran reto, decia, es el conocimiento del cerebro.

Lo es, pero tal vez es tan o mds importante saber cémo vivir
mds tiempo y con mejor calidad de vida y cémo curar enfer-
medades que hoy son incurables. Habrd grandes cambios en
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un futuro préximo. Es previsible que se dé con la solucidn para
las enfermedades infecciosas, se mejorard en la lucha contra el
cdncer o las enfermedades cardiovasculares.

De todos estos retos, ;con cual se quedaria ahora mismo?
Mi gran interés sigue siendo el estudio de la evolucién, aunque
sigo muy de cerca los avances que se estdn dando en la com-
prensién de la formacién y desarrollo del cerebro.

Otra de sus grandes pasiones
ha sido la investigaciéon del
genoma humano. De él llegé a
decir que lograr su secuencia
era equivalente a viajar a la
Luna.

En términos econémicos, sin
duda. Técnicamente, mandar
un hombre a la Luna es ficil, el
problema era cédmo traerlo de
regreso. El Proyecto Genoma
Humano tenfa mayor dificultad
intelectual y su secuenciacién era un reto fundamentalmente
tecnolégico.

En sus inicios, a mediados los afios ochenta, el Proyecto Ge-
noma Humano se acompainé de grandes promesas, muchas
de las cuales todavia no son realidad.

Gracias al Proyecto Genoma Humano ha habido muchos
cambios, incluso de paradigma. Por ejemplo, en el nacimiento
de tecnologfas ligadas al DNA o una mejor comprensién de

«Hay otra forma de manipular
el cerebro, se llama educacion.
No siempre son necesarios farmacos
o manipulaciéon genética.»

ciertas enfermedades. También ha habido cambios organizati-
vos, empresariales con la eclosién de las biotec. No hay duda
que surgié una nueva ciencia. Sin embargo, y eso hay que ad-
mitirlo, mucho de lo que antes no entendfamos seguimos sin
entenderlo.

¢Demasiadas expectativas?

Cuando se invierte tanto dinero en un proyecto, es légico hacer
promesas. Todo el mundo busca
algin retorno, todos, cientificos,
politicos y prensa, hablaban de
lo que se iba a conseguir gracias
a la secuenciacién del genoma.
Entender las enfermedades mds
graves, desarrollar nuevos fdr-
macos... Todo tenfa que ser
beneficioso para la sociedad.
Realmente, no creo que las cosas
hayan cambiado tan drdstica-
mente pasados casi 30 afios.

Pero algo se ha avanzado, no puede negarlo.

Por supuesto que se ha avanzado. Pero los grandes retos siguen
estando ahi. Le pondré un ejemplo. No tenemos ni idea de cémo
atajar las grandes enfermedades crénicas. Sabemos abordar algiin
aspecto de ellas y tenemos algunos fdrmacos que nos ayudan.
Eso sigue ocurriendo con multitud de patologias. Yo nunca hice
una promesa de este tipo, nunca dije vamos a tener nuevos
fidrmacos para combatir todas las enfermedades. Todos los cien-
tificos que lo hicieron se ha visto que estaban equivocados.
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«Los cientificos resolvemos
problemas»

ainvertido practicamente toda su vida en su ciencia.
Ha conseguido, ademas, grandes retornos. ;Satis-
fecho?

Disculpe, pero qué significa retorno.

Puede valorarse de muchas maneras. Una podria ser satis-
faccion personal.

Satisfaccion por haber logrado resolver un problema, eso es cierto. A
menudo tengo la tentacion de preguntarle a los politicos con los que
me cruzo qué problema ha resuelto en su vida.

¢Es esa la mejor motivacion para un cientifico?

Para un cientifico, si hay un problema hay una solucion. Eso es lo que
hacemos, resolver problemas. Y no importa el tiempo que tardemos
en lograrla, hay que intentarlo una y otra vez hasta lograrlo.

Es un planteamiento que no siempre se comparte desde la
sociedad o desde la Administracion.

Cuesta mucho, en efecto. Probablemente porque durante siglos la socie-
dad en su conjunto ha estado dominada por la magia o por la religion.

Sydney Brenner durante

la ceremonia de entrega de

los Nobel en diciembre de 2002,
en el Concert Hall de Estocolmo.
Foto: Hans Mehlin. © The Nobel
Foundation 2002

Luego, esta satisfecho consigo mismo.

iPor supuesto! He hecho lo que he querido como cientifico y he
contribuido a resolver problemas. Y todavia estoy interesado en re-
solverlos.

Ahora mismo ya es parte de la historia de la ciencia. {Le
llena eso?

Verd, para la mayor parte del mundo la historia no es algo importan-
te; y la mayor parte de los cientificos creen que la historia se divide
en dos épocas: los tltimos dos afos y todo los siglos anteriores. Pero
ciertamente puedo sentirme satisfecho por mis contribuciones.

¢Como valora su actividad como cientifico?

Como en el ajedrez, todos queremos lograr un jaque pero la mayoria
se acaban moviendo por el tablero en la parte media del juego, lo
que esta muy bien porque son los pasos necesarios para llegar al
final. Lo mas apasionante, sin embargo, es la apertura, el momento
de plantear el juego, de iniciar cosas nuevas. Entonces debes decidir
si quieres atreverte a ser capitan o prefieres ser marinero. Y si optas
por ser capitan, a lo mejor eres un nuevo Cristobal Colén.

¢Los conocimientos que se adquieran en gendédmica van a
marcar una nueva revolucion?

Algo acabard sucediendo, estd claro, porque hay muchisima
gente haciendo aportaciones. Pero no estoy seguro de que sea
el mejor camino.

Algunos se atrevieron con prometer un nuevo tipo de socie-
dad basado en el conocimiento de los genes.
Si de verdad se quiere entender hay que entender cémo fun-

ciona al menos una minima porcién del cerebro. Es lo que nos
diferencia de los animales. Comprender los fenémenos y pro-
cesos que se dan en el cortex cerebral es bdsico. Solo asi se
podrdn favorecer terapias para frenar o inhibir su deterioro,
manipularlo de alguna forma para vencer enfermedades o
trastornos. Claro que hay otra forma de manipular el cerebro,
se llama educacién. No siempre son necesarios firmacos o
manipulacién genética, con la educacién pueden lograrse
mejores resultados. #

SEBBM 181 | Septiembre 2014



El desembarco de la financiacidn
colectiva de la ciencia

Xavier Pujol Gebell

En el mundo de la globalizacidn, las alternativas para la financiacién de la ciencia
luchan a brazo partido para hacerse un hueco. Entre ellas, el micromecenazgo, una férmula
atractiva en los paises de habla anglosajona a ambos lados del Atlintico pero que estd costando

de cuajar en nuestro entorno. En Espania no abundan, aunque de vez en cuando surge una buena
noticia en forma de plataforma digital. A través de ellas se financian proyectos cientificos,
start-ups e incluso patentes. Ciertamente, poco dinero para los recursos que precisa

el sistema de I+D+i, pero en absoluto se trata de migajas.

| mecenazgo en ciencia, es-
crito en mayusculas, es una
prictica de uso comdn en
los paises con sistemas de
investigacién avanzados.
Aunque, como bien es sabido, no en to-
dos. En Estados Unidos o en los paises
del norte de Europa, la captacién de re-
cursos procedentes de la filantropfa no es
en absoluto una excepcidn sino mds bien
lo contrario: forma parte de las lineas de
financiacién de las instituciones de inves-
tigacién en mayor o menor medida.

Tanto es asf que alrededor de la filantro-
pia, las donaciones individuales o las
aportaciones de empresas privadas, bien
sean derivadas de principios de responsa-
bilidad social corporativa, de compromi-
sos adquiridos para con sectores u orga-
nizaciones especificas o bien en aplicacién
de campafias de imagen o con interesan-
tes desgravaciones fiscales, ha surgido un
notable mercado y con ¢l nuevos oficios.
La captacién de recursos econémicos para
proyectos de investigacién y desarrollo o
para la financiacién de instituciones tiene
nombre conocido, fundraising.

Ello significa, ni mds ni menos, que la
captacién de recursos es una tarea que se
ha profesionalizado en 4reas tan funda-

mentales como la gestién, el disefio y
planificacién de actuaciones de mecenaz-
go, patrocinio y de mdrketing social.
Asociar 0 no una marca a una campafia
solidaria es en muchos casos una decisién
estratégica de la que pueden derivarse
algo mds que réditos publicitarios.

Sin dnimo de entrar en detalle, esta prdc-
tica se ha convertido en usual desde que
el mundo se ha convertido en un merca-
do globalizado, con multitud de marcas
comerciales que hoy es posible encontrar
de forma invariante en cualquier rincdn,
desde fdrmacos a productos alimentarios
pasando por electrodomésticos o aparatos
electrénicos.

Y si el comercio es global, también lo
son el consumo, el acceso a la informa-
cién y un cierto deseo de participacién
ciudadana en acciones, lucrativas o no,
que escapan a los filtros convencionales
de control y financiacién. Actividades
culturales y campanas solidarias, inclui-
das las médico-sanitarias, son las que
mejor se adaptan a estos criterios. La
ciencia, sin embargo, se ha hecho con un
hueco notable, lo mismo que la genera-
cién de empresas o la publicacién de
patentes. Es as{ como se llega del mece-
nazgo y el fundraising convencionales al

micromecenazgo o crowdfunding. O, lo
que viene a ser lo mismo, la financiacién
colectiva.

Plataformas

De algin modo, el crowfunding se inspira
en las campafias de recaudacién popular
de fondos destinados a un fin concreto.
Desde costear la intervencién quirdrgica
de un vecino a recaudar fondos para la
investigacién del cdncer, podrian en-
contrarse cientos, cuando no miles, de
ejemplos en los que su éxito o consecucién
radican en las cuestaciones populares. Las
nuevas tecnologfas no han hecho mds que
ampliar la difusién del objeto a financiar
y multiplicar el ndmero de potenciales
donantes. La televisién a través de sus
maratones solidarios, abrieron un camino
que ha sido proseguido con éxito por las
plataformas digitales.

Y eso, como era de esperar, nos lleva a
tiempos recientes. De ahi que valorar su
impacto real resulte un tanto aventurado.
La web —que no internet, que hunde sus
raices en el primigenio Arpanet de los
afios sesenta del siglo pasado— no se for-
mula hasta los primeros afios noventa. Y
la interactividad que hoy conocemos,
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Algunos
proyectos
financiados
colectivamente

esulta harto complicado destacar

proyectos e iniciativas cientificas

financiados mediante mecenazgo.
Sin &nimo de ser exhaustivos, presentamos
una pequefa seleccién de propuestas re-
presentativas:

El computador biolégico

Proyecto de investigacion en biologia sin-
tética desarrollado por el Grupo de Inves-
tigacion en Biologia Sintética de la Univer-
sidad de Sevilla. Se lanzd a través de la
plataforma Lanzanos. Recaudd algo mas
de 6000 euros.

Help us find the first exomoon
Lanzado por la plataforma Petridish para
investigar la existencia de cuerpos extraso-
lares mediante el uso del telescopio Kepler.
Recaudé 12247 doélares.

Ancient Roman DNA Project
Proyecto para el estudio del DNA de habi-
tantes de la Roma antigua. Publicado por
el portal Rockethub. Superé los 10000
dolares.

Autism and protein markers
Desarrollo de una prueba de diagnéstico
para el autismo basada en biomarcadores
y andlisis con software especializado. Re-
caudacion de 6225 dolares.

aunque largamente predicha, no se con-
solida hasta la década pasada.

La interactividad, junto con el desarrollo
de aplicaciones suficientemente seguras
de comercio electrénico, es una de las
claves de la eclosién de las plataformas
digitales orientadas a la captacién de
fondos para todo tipo de finalidades. Un
vistazo a Verkami, la plataforma de mi-
cromecenazgo mds popular de Europa,
nos desvela el resto.

Concebida como una herramienta orien-
tada a la captacién de recursos para el
fomento de la creacién y los proyectos
culturales, solo en 2013 logré recaudar
cinco millones de euros para prictica-
mente un millar de propuestas presenta-
das con una financiacién media cercana
alos 5000 euros. El récord de esta plata-
forma eminentemente cultural lo ostenta
el documental Lendema (El dia de maiia-
na) con cerca de 350 000 euros aportados
por mds de 8000 micromecenas. El sub-
marino cineo 3, con un millar de apor-
taciones y 60 000 euros recogidos, y los
premiados hallazgos arqueolégicos de la
Cueva de Sant Sadurni (cerca de Sitges),
destacados como uno de los mis relevan-
tes por National Geographic, representan
una pequefia muestra de lo que puede
hacer la financiacién colectiva en ciencia
y tecnologfa.

:Significa eso que el crowfunding tiene
sentido en el exigente mundo de la finan-
ciacién de la ciencia? La respuesta, con-
trariamente a lo que cabria suponer, es
afirmativa, aunque raramente podria
considerarse como linea principal de fi-
nanciacién, sino tan solo parcial y com-
plementaria. Al menos, en Espafia.

Asentamiento en progreso

Las primeras plataformas digitales de
crowfunding en Espafa, entre ellas Verka-
mi, Goteo, Microdonaciones y Ldnzanos,
nacidas mayoritariamente entre hace tres
y cinco afios, se han orientado fundamen-
talmente a financiar «proyectos», como
escribe el especialista Jaume Albaigés en
su blog especializado Tecnolongia. Algo
asi como «una iniciativa concreta con un
resultado definido». Captar fondos para
una entidad o una institucién quedarfa
por consiguiente fuera de su alcance. La
lista de las mds activas se completa con
Migranodearena, Teaming y MiAporta-
cién.

En buena medida, nacen con el objetivo
de financiar proyectos artisticos y cultu-
rales, aunque no tardardn en ampliar la
captacién a propuestas de educacién
ambiental, campafias solidarias o incluso
un poco definido espacio de ciencia y
tecnologfa que actia como cajén de sas-
tre: ahf caben desde el desarrollo de una
app para mévil hasta completar la cons-
truccién de un minisubmarino.

Con todo, no tardan en aparecer plata-
formas que, al igual de lo que viene

ocurriendo sobre todo en Estados Unidos
y el norte de Europa, van ganando im-
pulso con una cierta especializacién.
Esther Viejo, en un breve andlisis publi-
cado en el portal madri+d, cita como
plataformas de referencia en Espafia y
Latinoamérica, las plataformas Taraceay
Vérticex, ambas con el apoyo de la Fecyt
y la colaboracién del Ministerio de Eco-
nomia y Competitividad, la primera, y el
Gobierno de Navarra, la segunda. Amplia
la lista con SociosInversores (financia
proyectos en salud, I+D+i, patentes,
ecologl’a y energfa, entre otros), Inverem
(retine a mds de 2000 emprendedores
para los que ha conseguido mds de tres
millones de euros) y Nestarter, mds ge-
neralista pero con una generosa seccién
dedicada a ciencia, salud y tecnologfa.

En el 4mbito internacional, a menudo
auténticas referencias inspiradoras, Viejo
destaca a las dedicadas de forma exclusi-
va a la ciencia o a un 4mbito de ella, y las
que «giran en torno a diferentes categorfas
entre las que se dan inventos, tecnologia
y ciencia». En el primer grupo, engloba
SunFunder (financiacién de proyectos en
energfa solar), Greenfunder (proyectos
ambientales) y Science donors (dedicada
en exclusiva a proyectos cientificos). En
el segundo estdn Rockethub, Kickstarter
y la alemana Startnext (ciencia, tecnolo-
gla e inventos).

Por supuesto, la lista es muchisimo m4s
amplia. Universo Crowfunding, referen-
cia digital en temdtica de financiacién
colectiva, publica su propia seleccién. Por
su interés, reproducimos parte de ella:

Microryza: Plataforma de proyectos
de investigacién cientifica, fundada en
el 2012. Permite a los investigadores
publicar sus proyectos para solicitar
donaciones. Su funcionamiento es
cldsico, si se consigue el objetivo, se
recauda la financiacién y se le entrega
al investigador.

Petridish: Los investigadores pueden
publicar materiales sobre ellos mismos
y su investigacion, y el piblico puede
descubrir proyectos que considere in-
teresantes. A cambio de contribuir al
proyecto, los mecenas reciben actuali-
zaciones de informacién privilegiada
en la investigacidn, y otros recuerdos

de la obra.

IAmScientist: Ademds de ser una
plataforma de crowdfunding con pro-
yectos de investigacién cientifica se
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sHerramienta de
politica cientifica?

efinitivamente, las practicas de fi-

nanciacion colectiva no deberian ser

una herramienta alternativa para la
captacion de recursos destinados al sistema
de ciencia y tecnologia, cosa en la que coin-
ciden no pocos expertos. No obstante, algu-
nos de los rasgos que la caracterizan bien
podrian ser inclui-
dos en el marco de
politicas cientificas
promovidas o apo-
yadas desde la
Administracion.
Seria el caso en
Espafa de diversas
iniciativas en las
que la Fecyt tiene
un papel protago-
nista como promo-
tor o agente impulsor. Precipita, de reciente
creacion, o la ya citada Taracea, cumplen con
este rol.

En ningun caso, estas plataformas deberian
constituirse en sustitutivos de nada, aunque
tampoco deben considerarse meros paliati-
vos o, en lenguaje coloquial, simples enga-
fiabobos. Todo lo contrario, puesto que se
asocian ya a campafas de marketing de
donantes, a menudo pequefas empresas,

presentan como una comunidad global
para la ciencia, que permite a los inves-
tigadores encontrar colaboradores y
buscar el asesoramiento de los compa-
fieros.

SciFlies: Sitio web estadounidense
para fomentar la participacién ciuda-
dana en torno a la ciencia y la tecnolo-
gla, la construccién de relaciones sig-
nificativas entre el publico y los

«En ningun caso, estas
plataformas deberian
constituirse en sustitutivos
de nada...»

ademas de individuos, y vinculan de forma
muy efectiva la ciencia con la ciudadania por
el esfuerzo en divulgacién cientifica que
contienen de forma implicita.

Por otro lado, y gracias a la especializacion,
han surgido plataformas que sobrepasan
los objetivos del
micromecenazgo
para entrar de lle-
no en la captacion
de inversores para
la financiacion de
start-ups, prefe-
rentemente de
base tecnoldgica.
La publicacion de
patentes y otras
iniciativas de ca-
racter empresarial vinculadas a la 1+D+i
entran en esta categorfa.

Y en tercer lugar, pero no por ello menos
relevante, distintas plataformas digitales han
apostado directamente por la innovacion y
la expansion de productos o propuestas de
éxito mas alla de sus fronteras de origen, por
lo que acaban siendo herramientas validas
para la internacionalizacion de ideas, pro-
yectos o productos y tecnologias.

cientificos que trabajan para resolver
problemas médicos, medioambientales
o relacionados con la ingenierfa, y otros
retos.

Innovocracy: Portal californiano que
presenta proyectos de investigacién
académicos. Surge como fuente de fi-
nanciacién que conecta a las personas
que quieran apoyar la innovacién des-
de un punto de vista académico.

Superior Ideas: Creado por la Univer-
sidad Tecnoldgica de Michigan, para
conseguir que las investigaciones uni-
versitarias y proyectos de servicios
publicos puedan ver la luz. En general,
ayuda a los investigadores universita-
rios de todo el pais a conseguir los
fondos necesarios para realizar sus
proyectos.

Scifund: Mds que una plataforma es
una seccién dentro de Rockethub, una
de las mayores redes americanas de
crowdfunding. Enfocado en recaudar
fondos para proyectos de investigacién,
crear un lugar de encuentro para que
los cientificos de todo el mundo pue-
dan colaborar entre si, y ademds acer-
car los proyectos de investigacién
presentados a la sociedad.

Cancer Research UK: Es una plata-
forma inglesa centrada en buscar fi-
nanciacion para llevar a cabo investi-
gaciones cientificas que ayuden a
prevenir, diagnosticar y tratar el cdn-
cer. A través de ella, se ha conseguido
contribuir al descubrimiento de cerca
de 50 medicamentos que estdn actual-
mente en desarrollo clinico.

ILoveScience: Originaria de Albacete,
se trata de una plataforma de crowdfun-
ding focalizada en la ciencia y promo-
vida por varios cientificos que ofrecen
el servicio de asesoramiento cientifico
alos proyectos que se quieren financiar
con ellos. #

Lecturas recomendadas

7 plataformas comparadas
http://www.tecnolongia.org/?p=1328&lang=es
http://www.tecnolongia.org/?p=1324&lang=es

Asociacién Espafola de Fundraising
http://www.acfundraising.org/

Crowfunding para proyectos cientificos
http://blogthinkbig.com/crowdfunding-

proyectos-cientificos/

Crowfunding cientifico
http://www.madrimasd.org/informacionIdi/
analisis/analisis/analisis.asp?id=57197

Universo Crowfunding
http://www.universocrowdfunding.com/
crowdfunding-y-ciencia/
http://www.universocrowdfunding.com/
ciencia-y-salud-crecen/
http://www.universocrowdfunding.com/
crowdfunding-innovacion-e-
internacionalizacion/
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sFiscalizar a cualquier precio?

Enrique J. de la Rosa

El autor reflexiona sobre las nuevas pricticas fiscalizadoras del gasto
de los grupos de investigacion. De acuerdo con controlar la ejecucion tanto cientifica

como econdmica del proyecto, pero no con fiscalizar a costa de desincentivar la creatividad y

potenciar una investigacion totalmente previsible, con un impacto muy limitado tanto

en la consecucion de conocimiento como en la resolucion de los retos de la sociedad.

n las semanas previas al

verano, NUMerosos grupos

de investigacién hemos re-

cibido largos listados de

gastos realizados, pero que
no han sido admitidos (validados en su
terminologfa) por la Subdireccién Gene-
ral de Gestién Econémica de Ayudasala
Investigacién del MINECO. Correspon-
den, en general pero no solo, a una gran
parte de los 3000 proyectos del Plan
Nacional concedidos en su convocatoria
del afio 2007. A fecha de hoy, no creo que
sea necesario describir en detalle los refe-
ridos listados.

Estoy seguro de que la gran mayoria de
los investigadores ya han hablado con
colegas que han tenido que presentar
alegaciones a la vista de dichos listados.
Brevemente, no ha sido infrecuente que
el listado de gastos no validados estuvie-
raen el entorno de los 200 apuntes, y que
representara mds del 50 % del importe
de la ayuda concedido. Para las alegacio-
nes ha sido necesario recopilar, en el
plazo de 10 dias hdbiles, cientos de datos
que, en su mayor parte, ya estaban dis-
ponibles en el proyecto original o en los
informes de seguimiento, tanto cientifi-
cos como econémico-financieros, previa-
mente enviados. Adicionalmente, se re-
querfa ampliar detalles sobre el gasto que,

en absoluto, contribuyen a mejorar la
eficacia del mismo ni de la investigacién
realizada. Si la alegacién no se presenta
en plazo, o si es denegada, se debe devol-
ver el importe no validado m4s los inte-
reses de demora acumulados desde el
momento del pago de la ayuda por parte
del Tesoro Publico, lo que aproximada-
mente representa un 33 % adicional para
los proyectos de 2007.

El requerimiento mds frecuente ha sido
la necesidad de vincular el gasto al pro-
yecto:

sCémo determinar si un reactivo, un
equipo, o la asistencia a un congreso,
estdn estrechamente vinculados, o solo
superficial o tangencialmente vincula-
dos, alos objetivos de nuestro proyecto?

sPodré justificar el gasto si se me ocu-
rri6 hacer algo que no estaba claramen-
te vinculado al texto de la solicitud del
proyecto, que escribi hace ocho afios,
ya fuera porque la lectura de una pu-
blicacién o una idea mds o menos ge-
nial nos llevaron en otra direccién?

sPor qué habrd dudado el auditor de
esa vinculacién? ;O serd que simple-
mente ha ido eligiendo gastos hasta
lograr un listado bien largo?

;Es eficaz ese listado para racionalizar
el gasto?

Llegado este punto, me permitirdn mis
colegas recordar algo obvio para todos
los investigadores, pero que parece ser
completamente ignorado por los inter-
ventores. Los gastos realizados a cargo de
los proyectos de investigacién son, en
primer lugar, decididos por los propios
investigadores. Y conviene recalcar aqui
que la obtencién de un nuevo proyecto
depende de un uso efectivo de los fondos
previamente concedidos, al menos en el
caso de los proyectos competitivos. Asi
que, aunque no tenga validez fiscalizado-
ra, el filtro del sentido comtn y el interés
por seguir investigando no deberfa de ser
ignorado.

A continuacidn, las propuestas de gasto
deben de ser tramitadas a través de las
administraciones y gerencias de los cen-
tros, que comprueban su adecuacién a la
normativa y, finalizado el proyecto, emi-
ten la justificacién econémico-financiera.
Dicha justificacién podria y deberfa ser,
ahora si, fiscalizada por los propios Or-
ganismos Publicos de Investigacién y por
el organismo financiador, donde los fun-
cionarios de carrera conocen las peculia-
ridades de la funcién investigadora y de
la Administracién Pdblica.
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En el cuadro adjunto se documenta cémo
parece que hemos llegado a la situacién
actual. Deficiencias en el control, por
parte del organismo financiador, han
llevado a la externalizacién del mismo.
No poseo formacién especifica que me
permita valorar de forma rigurosa la
manera en la que el Ministerio ha deci-
dido seguir las recomendaciones del
Tribunal de Cuentas. Pero mi formacién
cientifica (o quizds deformacidn, a juicio
de algunas de nuestras autoridades) hace
que me lo cuestione. Asi, por ejemplo:

¢Es imprescindible contratar a una
empresa externa?

:Conoce el personal de dicha empresa
la dindmica de la investigacién?

:Es mayor el coste, tanto econémico
como en pérdida de competitividad de
los centros de investigacién, de tan
detallada, que no rigurosa, fiscaliza-
cién que el supuesto beneficio del di-
nero que logra hacer reintegrar en el
Tesoro Publico?

Surgen muchas dudas que algunos cole-
gas nuestros han plasmado afinadamente
en un articulo de prensa.! Dudas que se
resumen en uno de sus pdrrafos:

«La realidad es que estas empresas pare-
cen ignorar los informes existentes y pi-

den que se justifiquen por segunda vez
un porcentaje altisimo de los gastos rea-
lizados. Imaginamos que, en lugar de
analizar cada gasto basdndose en los in-
formes previos, les cuesta menos pedir
que se justifique todo de nuevo. Como
estas empresas van a comision sobre el
dinero retornado, asf maximizardn la
ganancia con un trabajo minimo por su
parte, pero con un coste altisimo en
personal y tiempo para los centros.»'

Debo reconocer aqui que no he logrado
encontrar documentacion sobre «trabajo

El Pais, 27 de junio de 2014

a comisién», pero si sobre el nimero
minimo de expedientes a revisar, por lo
que la argumentacién de maximizar la
ganancia al reducir el tiempo de trabajo
se confirma.

Reconociendo, y sufriendo, la gravedad de
esta sobrecarga burocrdtica a la que se ven
sometidos los equipos de administracién
y gestién de los organismos de investiga-
cién, y los propios investigadores —que
vemos recortado el tiempo y el dinero
necesarios para nuestra funcién primor-
dial, investigar—, creo que no es este el as-
pecto mds dafiino para la I+D+i espafiola.

Competitividad, transferencia
e innovacién

Resulta preocupante que cada vez nos
pidan de forma mds precisa, tanto en
proyectos de investigacién como, incluso,
en contratos de formacién del personal
investigador, los resultados esperables,
tanto en términos de conocimiento como
de produccién de articulos, patentes,
comunicaciones a congresos, etc. La
justificacién ofrecida es la homologacién
de la solicitud de proyectos espafioles con
los de la Unién Europea.

Es verdad que un cierto conocimiento de
la proyeccién que el equipo de investiga-
cién hace de su trabajo puede proporcionar
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La gestacion de la actual practica fiscalizadora
del gasto de los grupos de investigacion

L a nueva practica fiscalizadora, que aqui
nos ocupa, parece estar basada en la
«Resolucion aprobada por la Comision
Mixta para las Relaciones con el Tribunal de
Cuentas en relacion con el Informe de fisca-
lizacion del Programa Presupuesto 463B
‘Fomento y Coordinacion de la Investigacion
Cientifica y Técnica’, ejercicio 2005 en su
sesion del dia 18 de diciembre de 2012»,
publicada en el Boletin Oficial de las Cortes
Generales de 25 de febrero de 2013, Ndm.
134, Pags. 2-57.

En las casi tres paginas de conclusiones (43-
45), el breve parrafo que concierne a la
justificacion econdmico-financiera de los
proyectos de investigacion dice:

«En el procedimiento de control sobre la
justificacion econdmico-financiera cabe
destacar principalmente la existencia de
un numero muy elevado de expedientes
que figuran en los listados sin haber jus-

alos evaluadores una imagen mds comple-
ta: amplitud de miras, ambicién cientifica
conjugada con realismo, etc. Y,  posterio-
71, con vistas a la concesién de un nuevo
proyecto, puede dar informacién adicional
sobre la eficacia del grupo y del buen uso
de la financiacién para la obtencién de los
objetivos cientificos. Pero, con el ejemplo
de fiscalizacién que nos estdn dando, la
necesidad de especificar los hitos y los
entregables, el cronograma y los resultados
esperados, mds bien parece una estratage-
ma para facilitar la fiscalizacién del gasto
y la detraccién de un importe considerable
del importe concedido. Porque cuanto
mds predecible sean sus resultados, menor
avance cientifico impulsard un proyecto
de investigacién. Y porque cuanto mds

tificado ningun gasto, o con importes justifi-
cados por importe inferior al de la subvencion
percibida, sin que la DGI haya realizado sobre
gran parte de ellos actuacion alguna. En la
revision de los expedientes, se aprecian im-
portantes deficiencias de justificacion en
muchos de ellos, bien por la insuficiencia de
la documentacion aportada o bien por la in-
correcta valoracion de la misma por la DGI.»

En consecuencia,

«El Tribunal de Cuentas recomienda al Go-
bierno la superacién de las debilidades de
control interno presentes en los centros ges-
tores del programa 463B fiscalizado, al obje-
to de subsanar las deficiencias, errores e
irregularidades expuestas en el presente In-
forme y, muy en particular, las que afectan a
la gestion y el control de las subvenciones.
Los responsables del programa 463B deben
revisar los expedientes de subvencién y las
cuentas justificativas de manera que se pon-

predecible sea el conocimiento generado,
menos competitivas serdn las aplicaciones
derivadas de su posible transferencia, dado
que apenas habrd innovacién.

:Controlar la ejecucién tanto cientifica
como econdémica del proyecto? jDesde
luego!

¢Fiscalizar a costa de desincentivar la
creatividad y potenciar una investigacién
totalmente previsible, con un impacto
muy limitado tanto en la generacién de
conocimiento como en la resolucién de
los retos de la sociedad?

Yo estoy seguro de que la préctica tota-
lidad de quienes trabajamos en los cen-

gan de manifiesto las cantidades otorga-
das en exceso y las no justificadas, exi-
giendo los reintegros que resultan
procedentes, antes de que transcurra el
plazo de prescripcion.»

Para dar respuesta a dicha recomendacion,
el Ministerio se ha decidido por la «Contra-
tacion de un servicio a la Direccion General
de Investigacion Cientifica y Técnica del
Ministerio de Economia y Competitividad,
para la realizacién de trabajos de revision y
analisis de ayudas de las convocatorias de
las diversas lineas de actuacion de los planes
nacionales de investigacion 2004-2007 y
2008-2011». Se publicé una primera convo-
catoria en el BOE de 14 de junio de 2013,
nim. 142, pag. 30588, adjudicada por
439.411,50 [J (impuestos incluidos) para un
periodo de 12 meses. En el BOE de 26 de
mayo de 2014, nim. 127, pag. 24721, se ha
publicado una nueva convocatoria, no resuel-
ta alin cuando esta escrito este articulo.

tros de investigacién tenemos clara la
respuesta, pero ;la tendrdn nuestras au-
toridades? #

Enrique J. de la Rosa

INVESTIGADOR CIENTIFICO DEL CENTRO
DE INVESTIGACIONES BIOLOGICAS
CSIC, MADRID

Notas

! Véase el diario E/ Pais, 27 de junio de 2014.
Disponible en: http://elpais.com/
elpais/2014/06/27/
opinion/1403892056_545371.html
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| cdncer de mama y el de prds-
tata son dos de mds frecuentes
entre mujeres y hombres (res-

pectivamente), por lo que resulta de

enorme interés poder descifrar los

factores y mecanismos

que los controlan. Este es

el objetivo de los grupos

coordinados por Andrés

Aguilera en el Centro

Andaluz de Biologia Mo-

lecular y Medicina Rege-

nerativa (Cabimer) en

Sevilla. En concreto, es-

tudian los problemas aso-

ciados a la inestabilidad

genémica en organismos

modelo S. cerevisiae y C.

elegans, y en células hu-

manas y murinas en cul-

tivo. Durante la proliferacién celular,

una serie de procesos deben estar es-

trechamente coordinados para promo-

ver una propagacién del genoma sin

fallos, ya que si bien los errores pro-
mueven la diversidad
genética, son también
dafinos y se asocian a
menudo con la enferme-
dad y el envejecimiento
prematuro. Los principa-
les intereses de este grupo
consisten en identificary
comprender las causas y
mecanismos de la inesta-
bilidad gendmica, a la
vez que identificar poten-
ciales firmacos antitu-
morales que tengan efec-
to en ellos.

BRCA2 ayuda a eliminar hibridos de RNA-DNA o R-loops

| trabajo describe una nueva funcién para la proteina

supresora de tumores BRCA2, y de forma colateral

para BRCAL, en evitar la acumulacién de hibridos
de RNA-DNA (R-loops). Explora el papel en la estabilidad
de los genomas de un factor de la biogénesis y transporte de
los mRNA, TREX-2, entre cuyas subunidades estdn las
protefnas PCID2 y DSS1, la cual se asocia a BRCA2. Mues-
tra que BRCA2 y PCID2 interaccionan iz vivo y demuestra
que las células Hela silenciadas para PCID2 acumulan
roturas cromosdémicas al igual que las silenciadas para DSS1
0 BRCA2. Sorprendentemente, las células BRCA2-/-, pero
no las PCID2-/-, acumulan R-/oops que son en parte res-
ponsables de su inestabilidad genética tanto en células que
replican como en las que no. Esto se demuestra mediante la
supresién parcial de las roturas por sobreexpresién de la ri-
bonucleasa RNHI, que elimina el RNA de los R-loops, asi

como mediante la deteccién de los R-loops con un anticuer-

os BRCA (breast cancer) 1y 2 son genes humanos supresores

de tumores cuyas mutaciones aumentan el riesgo de padecer
canceres de mama y ovario. En su forma no mutada evitan la pro-
liferacion incontrolada, y aunque las estructuras de ambos genes
son diferentes, se sabe que sus funciones estaban interrelacionadas,
al menos las que tienen que ver con la reparacion del DNA. Como
resultado de la accion de las proteinas supresoras de tumores que
codifican, se suprimen los procesos tumorales relacionados con los
dos tipos de cancer mencionados. De hecho, las mutaciones en
BRCAT y BRCA2 suman entre el 20 y el 25 % de los canceres de
mama hereditarios, del 5 al 10 % de todos los canceres de mama
y casi el 15 % de los canceres de ovarios. El Cabimer avanza en el
conocimiento de las funciones de estos genes, ya que sugiere que

po especifico y con una nueva herramienta en la que el dominio
de RNHI de unién al hibrido RNA-DNA de RNHI se ha
fusionado con GFP. Esta fusién detecta los R-loops in vivo y
potencia la inestabilidad en células BRCA2-/- y BRCA2+/+.
El trabajo concluye que BRCA2 ayuda a eliminar R-loops,
posiblemente uniéndose a la cadena sencilla de DNA desplaza-
da o alas horquillas de replicacién atascadas frente a los mismos
y que, por tanto, los R-logps constituyen una fuente importan-
te del estrés replicativo ligado al origen de los tumores.

Bhatia V., Barroso S.I., Garcfa-Rubio M.L., Tumini E., Herrera-
Moyano E., Aguilera A.: (BRCA2 PREVENTS R-LOOP ACCUMULATION AND
ASSOCIATES WITH TREX-2 MRNA EXPORT FACTOR PCID2». Nature 2014;
Jun 1. doi: 10.1038/nature13374. [Epub ahead of print]

BRCA2 procesa y elimina los hibridos DNA-RNA, cuya acumulacion
provoca dafio y estrés durante la replicacion celular.

Son comunes estos hibridos, que impiden que los cromosomas se
repliquen correctamente, provocando mutaciones. El fendmeno ha
sido observado en levaduras, nematodos y células humanas, por lo
que es muy relevante la asociacion de este proceso causante de ines-
tabilidad gendmica con BRCA1 y, sobre todo, con BRCA2, que contri-
buyen a mantener la estabilidad del genoma. Es interesante avanzar
en el conocimiento, ademas, de dos genes utilizados en la clinica como
marcadores génicos para valorar el riesgo de sufrir alguno de los
canceres indicados.
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Cambios en las
mutaciones de Ras/
MAPK deciden

el destino: RASopatias
0 cancer

Las RASopatias son un grupo de
enfermedades raras causadas por
mutaciones en componentes de la ruta
Ras/MAPK (proteina quinasa activada
por mitdgenos). Esta ruta de sefializa-
cién estd relacionada con la prolifera-
cién celular, la diferenciacién y la
muerte celular mediadas por factores de
crecimiento. En el caso de las RASopa-
tfas, estos graves sindromes congénitos
que dan lugar a trastornos del desarro-
llo, se caracterizan por una apariencia
facial distintiva, cardiopatias, alteracio-
nes musculocutdneas y retraso mental.
Los autores de este trabajo, investigado-
res de la unidad de Biologfa de Sistemas
del EMBL en el CRG de Barcelona,
demuestran que son los cambios cuan-
titativos los que diferencian las muta-
ciones y determinan el destino de la
alteracién. Es decir, que para el mismo
gen se dan distintos mecanismos cau-
santes de la enfermedad en funcién del
tipo de mutacién. Los autores analiza-
ron sistemdticamente las mutaciones
que se daban en las mismas proteinas y
que podian desembocar en un tipo u
otro de alteracién, y observaron simili-
tudes que reforzaban esta hip4tesis.
La mayoria de las 15 proteinas
asociadas con estas alteraciones se ex-
presan en la mayor parte de tejidos, pero
a niveles distintos. También participan
en muchas de las 33 rutas de sefializa-
cién que regulan el crecimiento y la
diferenciacidn, lo que explicarfa el sola-
pamiento entre los sintomas de estas
enfermedades. En este trabajo se de-
muestra que son los cambios cuantita-
tivos (energéticos) en la actividad global
de la ruta Ras/MAPK y no determina-
das alteraciones de ciertas interacciones
las que explicarfan las diferencias de
destino de estas mutaciones: cdncer o

RASopatias.

Kiel C., Serrano L.: «STRUCTURE-ENERGY-
BASED PREDICTIONS AND NETWORK MODE-
LLING OF RASOPATHY AND CANCER MISSENSE
MUTATIONS». Mol Syst Biol 2014; 10: 727.
i doi: 10.1002/msb.20145092.

La GTPasa RAB7
controla la progresion
del cancer

na colaboracién internacional del

CNIO vy del Hospital 12 de Oc-
tubre de Madrid con el Memorial Sloan
Kettering Cancer Center de Nueva York
y el Hospital Universitario de Zurich ha
permitido descubrir mds de 40 genes
que definen el grado de agresividad del
melanoma y que lo distinguen de otros
cdnceres de mal prondstico. El melano-
ma, uno de los cdnceres mds metastdsi-
cos y peor conocidos, es responsable del
80 % de los fallecimientos por cdncer
de piel que se producen en Espafia. El
estudio publicado en la revista Cancer
Cell y realizado en muestras de células
humanas, muestras clinicas y modelos
murinos, desvela aspectos dnicos del
melanoma que puedan contribuir a
determinar el riesgo de desarrollo de
metdstasis en pacientes con esta enfer-
medad, como el aumento de determi-
nados factores relacionados con la for-
macién de endosomas, en los que las
células tumorales incorporan por endo-
citosis componentes de su entorno. Uno
de los genes estudiados es RAB7, que
codifica una pequefia GTPasa que re-
gula el transporte vesicular, y que pre-
senta la mayor acumulacién en los
melanocitos. Parece que RAB7 dirige
el destino de estas células malignas re-
gulando la energfa que obtienen éstas
de la autofagia que se produce en los
endosomas. Y lo hace de manera inde-
pendiente del hasta ahora mejor descrip-
tor regulador del desarrollo tumoral
especifico de linaje, el factor de trans-
cripcién MITF. Es un hallazgo identi-
ficar el punto débil del melanocito: su
dependencia de RAB7 para decidir el
destino que tomard. Y también lo es la
posibilidad de predecir la evolucién del
melanoma y su capacidad metastdsica.
Es capaz de distinguir la malignidad en
35 tipos distintos de tumores.

Alonso-Curbelo D., Riveiro-Falkenbach E.,
Pérez-Guijarro E., Cifdaloz M., Karras P,
Osterloh L., Megfas D., Cafién E., Calvo
T.G., Olmeda D., Gémez-Lépez G., Grafia
0., Sinchez-Arévalo Lobo V.]J., Pisano
D.G., Wang H.W., Ortiz-Romero P, Tor-
mo D., Hoek K., Rodriguez-Peralto J.L.,
Joyce J.A., Soengas, M.S.: <(RAB7 Con-
TROLS MELANOMA PROGRESSION BY EXPLOI-
TING A LINEAGE-SPECIFIC WIRING OF THE EN-
DOLYSOSOMAL PATHWAY». Cancer Cell 2014;
26 (1): 61-76.

La metaloproteina MT5-
MMP en la homeostasis
de células madre
neurologicas

utores del CiberNed de Madrid,

del Departamento de Biologia
Celular, Universidad de Valencia, del
CNIO, del IBUB en Barcelona, de la
Universidad de Brescia, el Cic BioGU-
NE de Vizcaya y el UOPA de Oviedo
firman en Nature Cell Biology el descu-
brimiento de una nueva proteina que
permite a las células madre cerebrales
generar nuevas neuronas.

Este trabajo de colaboracién apor-
ta informacién sobre uno de los meca-
nismos que mantiene la homeostasis de
los nichos (ubicaciones muy concretas
dentro de los tejidos) de células madre,
clave para la capacidad de reparacién de
los tejidos de nuestro organismo. Es de
especial relevancia porque podria arro-
jar luz sobre el programa normal de
activacién de las células madre del ce-
rebro adulto para producir nuevas
neuronas a lo largo de toda la vida.

La clave de su trabajo es mostrar
cémo una proteina, llamada MT5-
MMP (metaloproteasa mediadora
esencial de la nocicepcién térmica),
corta el lazo que crea la proteina de
adhesién celular N-cadherina entre las
células madre del cerebro adulto y otras
células de su entorno a las que estdn
adheridas. Al cortar la metaloproteasa
el lazo formado por la cadherina, pro-
teina con la que se coexpresa en las cé-
lulas madre neuronales, se liberan estas
células madre del control del nicho, de
modo que su estatus proliferativo pare-
ce estar regulado por la rotura de las
moléculas de adhesién celular. Las de-
rivadas son claras ya que la activacién
descontrolada de las células madre
puede desembocar en tumores, por lo
que el trabajo descrito puede avanzar en
el disefio de soluciones terapéuticas a la
formacién de tumores causados por la
pérdida de dicho control.

Porlan E., Marti-Prado B., Morante-Redo-
lat J.M., Consiglio A., Delgado A.C.,
Kypta R., Lépez-Otin C., Kirstein M. y
Farifias I.: <MT5-MMP REGULATES ADULT
NEURAL STEM CELL FUNCTIONAL QUIESCENCE
THROUGH THE CLEAVAGE OF N-CADHERIN».
Nat Cell Biol 2014; 16 (7): 629-38.
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Uso de inhibidores
de p38

Liderado por investigadores del IRB,
con la colaboracién del Idibaps, el
CIBER-EHD, el Hospital de Sant Pau
y el CIBER-BBN de Barcelona, de la
institucién ICREA, del Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center de
Nueva York y de la empresa suiza Mo-
lecular Partners AG, este trabajo permi-
te identificar los, hasta ahora descono-
cidos, mecanismos que favorecen las
metdstasis escalonadas del cdncer de
colon: el 40 % de pacientes hacen me-
tdstasis, y el orden es siempre el mismo,
primero al higado y después a pulmén.
Y sin lesién previa en el primer érgano,
no se pasa al segundo. Las claves las han
hallado en la citocina PTHLH, que
hace permeables los vasos sanguineos
que llevan al pulmén, y en la MAPK
p38 (proteina quinasa activada por
mitégenos). La colonizacién del higado
y también el escape de células metastd-
ticas de este 6rgano, emite una sefial, la
liberacién de mds PTHLH, que estimu-
la mds la renovacién de las células de las
paredes de los vasos sanguineos pulmo-
nares, por lo que se hacen mds permea-
bles. Por decirlo de algtin modo, «pre-
paran» el siguiente érgano diana para
la colonizacién. Las evidencias que
aporta el trabajo acerca de la participa-
cién de las rutas de sefializaciéon MAPK
en el proceso permiten también distin-
guir que mientras que la activacién de
la serina/treonina quinasa ERK2 dota
a las células de colon de la capacidad de
colonizar el higado, la reduccién de la
sefializacién por p38 proporciona a las
células la capacidad de metastatizar el
pulmén a partir del higado. Actualmen-
te se estdn desarrollando inhibidores de
p38 para el tratamiento del cdncer de
colon, y sus resultados sugieren que
tratar a ciertos pacientes con cdncer de
colon avanzado o metdstasis ya estable-
cida con inhibidores de p38 podria fa-
vorecer que las células adquieran la
capacidad de colonizar el pulmén.

Urosevic J., Garcia-Albéniz X., Planet E.,
Real S., Céspedes M.V., Guiu M., Ferndn-
dez E., Bellmunt A., Gawrzak S., Pavlovic
M., Mangues R., Dolado I., Barriga EM.,
Nadal C., Kemeny N., Batlle E., Nebreda
A.R., Gomis R.R.: «COLON CANCER CELLS
COLONIZE THE LUNG FROM ESTABLISHED LIVER
METASTASES THROUGH P38 MAPK siGNA-
LLING AND PTHLH». Nature Cell Biology
2014; 16 (7): 685-94. doi: 10.1038/
ncb2977.

La malnutricion del
padre en el dtero
materno afecta

al metabolismo

de sus hijos

Un trabajo de colaboracién liderado
por el Hospital de Sant Joan de
Déu y en el que participa también el
Idibaps, ambos de Barcelona, junto con
la Universidad de Groningen en Paises
Bajos y el Centro Nacional de Genoti-
pado de Evry, Francia, ha permitido
demostrar que la obesidad y la diabetes
de tipo 2 tienen un componente here-
ditario que se expresa posiblemente por
mecanismos epigenéticos, y no es atri-
buible a factores genéticos. Han llegado
a tal conclusién tras estudiar lo que
sucede en un modelo murino que mues-
tra una reduccidén del crecimiento fetal
por malnutricién.

Desde hace mds de 20 afios se sabe
que una persona que al nacer tenfa un
peso muy reducido, es mds susceptible
a desarrollar obesidad e intolerancia a
la glucosa en la edad adulta. Pero tam-
bién sus descendientes tienen también
un riesgo mayor de presentar problemas
metabdlicos. Los investigadores vieron
que los ratones machos del modelo
murino que habfa sufrido restricciones
de crecimiento en el dtero materno, su
progenie expresaba genes lipogénicos en
sus higados, es decir, tenfan afectado el
metabolismo de las grasas y el colesterol
en este rgano. Para los autores, esto
explicarfa la transmisién del riesgo de
padecer estas enfermedades de padres a
hijos. Ademds, es una prueba de que
existe una linea de continuidad en las
marcas epigenéticas de padres a hijos.
La novedad del trabajo radica en que
hasta ahora se crefa que la epigenética
no se heredaba de padres a hijos, solo el
genoma. Poniendo de manifiesto los
riesgos asociados a determinados facto-
res en perfodos claves del desarrollo,
como el crecimiento intrauterino o la
lactancia: no solo puede afectar al ge-
noma de los hijos, sino también a la
generacidn siguiente.

Martinez D., Pentinat T., Ribé S., Daviaud
C., Bloks V.W., Cebria J., Villalmanzo N.,
Kalko S.G., Ramén-Krauel M., Diaz R.,
Plsésch T., Tost J., Jiménez-Chillarén J.C.:
«IN UTERO UNDERNUTRITION IN MALE MICE
PROGRAMS LIVER LIPID METABOLISM IN THE
SECOND-GENERATION OFFSPRING INVOLVING
ALTERED LXRA DNA METHYLATION». Cell
Metabolism 2014; 19 (6): 941-51.

El papel de TNFo/TNFR2
y la oxidasa dual 1

en las inflamaciones

de la piel

nvestigadores de la Facultad de Bio-

logfa de la Universidad de Murcia, el
Instituto Murciano de Investigacién
Biosanitaria y la Universidad de Lisboa,
con la participacién del Instituto de
Investigaciones Marinas del CSIC en
Vigo, el CIBERehd, el Hospital Uni-
versitario Virgen de la Arrixaca de
Murcia, la Universidad de Sheffield en
Reino Unido y la Universidad Nacional
de Taiwdn, este trabajo revela un papel
crucial para el eje TNFa/TNFR2 en la
proteccién de la piel contra el estrés
oxidativo mediado por la oxidasa dual 1
(DUOX]1) y puede ayudar a establecer
nuevas dianas terapéuticas para las al-
teraciones inflamatorias de la piel.

La superfamilia de citocinas TNF
representa un grupo multifuncional de
moléculas proinflamatorias que activan
rutas de sefializacién para la supervivencia
de la célula, la apoptosis, las respuestas
inflamatorias y la diferenciacién celular.
La sobreexpresién del TNFa se asocia a
enfermedades inflamatorias crénicas
como la psoriasis o la artritis reumatoide.
EI'TNFa se une a los receptores TNFR1
y TNFR2 para estimular dos vias de se-
falizacién opuestas. La sefializacion que
empieza con la unién de TNF a TNFR1
inicia la cascada de la apoptosis, mientras
que la que se inicia con la unién a TNFR2
induce la supervivencia de la célula y
puede dar lugar a proliferacién celular.
Los autores investigan la importancia de
la presencia o ausencia de TNFa y de
TNFR1 y TNFR2 en la homeostasis de
la piel, y observan que mientras que
TNFRI1 es dispensable, la inhibicién de
TNFa y TNFR2 produce infiltracién
de neutréfilos y la activacién local de
factores de inflamacién. Ademds, su
ausencia desencadena la produccién de
H,O, por la oxidasa dual, DUOXI. Del
trabajo se desprenden nuevas dianas
como esta oxidasa para tratar inflama-
ciones crénicas de la piel.

Candel S; de Oliveira S., Lépez-Mufioz A.,
Garcia-Moreno D., Espin-Palazén R.,
Tyrkalska S.D., Cayuela M.L., Renshaw
S.A., Corbaldn-Vélez R., Vidal-Abarca I.,
Tsai H.]J., Meseguer J., Sepulcre M.P,
Mulero V.: <TNFo SIGNALING THROUGH
TNFR2 PROTECTS SKIN AGAINST OXIDATIVE
STRESS-INDUCED INFLAMMATION». PL0S Biol
2014; 12 (5): €1001855. doi: 10.1371/jour-
nal.pbio.1001855.
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Mds cine, por favor

A ngel Herrdez

A todo el mundo le agrada ver una pelicula, los videoclips estdn de moda,
las nuevas generaciones solo se interesan por lo visual, pero... ;como utilizar este medio
para conseguir una experiencia educativa, formadora, que vaya mds alld del mero atractivo

momentdneo y ayude a afianzar el conocimiento? Esta es la inspiracion de esta entrega veraniega
—aunque llegard a vuestras manos después de haber dejado atrds la tumbona.

no de aquellos pasos que

probablemente todos

hemos experimentado

en el uso de recursos

para la docencia fue el
trénsito de las imdgenes hacia las anima-
ciones. En su modalidad mds sencilla, se
trata de verdaderos dibujos animados, con
formas simples, esquemdticos, pero con
un indudable valor para comprender la
realidad de los procesos fisicos, quimicos
y biolégicos. Desde el auge de internet,
muchos hemos atesorado aquellos diagra-
mas animados que nos permiten mostrar
diversos aspectos en las lecciones de bio-
quimica. Incluso prepardbamos coleccio-
nes de animaciones' para tenerlas a mano
y también para compartirlas. Cierto es
que, mis recientemente, la eficacia de los
buscadores ha hecho ya menos esencial
ese afdn coleccionista, pues continuamen-
te aparecen animaciones nuevas y todas
son localizables con cierta rapidez en la
red. En contraste, ahora el problema es
casi de cribado masivo:? cédmo filtrar
tanta abundancia y seleccionar las que
merecen la pena.

Poco a poco, las posibilidades tecnoldgi-
cas han cambiado la estética de las ani-
maciones, que se aproximan progresiva-
mente al cine moderno. Creo relevante
plantear aqui una reflexién sobre las
virtudes y desventajas de cada tipo de

Figura 1. Fotograma del video The Inner Life of the Cell.®

animacion, video o pelicula, en su uso
como recurso docente, salpicada —como
de costumbre— con sugerencias, ejemplos
y herramientas que poddis aprovechar.
También estas reflexiones podrdn, ojald,
ayudaros a elegir animaciones y videos
con las caracteristicas mds adecuadas para
cada situacién y contexto de vuestros
alumnos.

» Formatos, estilos y virtudes

En el extremo de menor sofisticacién
podemos encontrar animaciones con
formas simples, colores bdsicos y planos,
y movimientos dirigidos hacia su destino.
Aunque puedan parecer simplistas, pre-
cisamente ahf{ tienen su virtud: deben ser
claras y transmitir de forma directa el
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mensaje: movimiento e interacciones,
principalmente. No debemos desdefiar-
las, en especial en momentos tempranos
del proceso de aprendizaje. Como ejem-
plo siempre me gusta citar una pequefia
coleccidn que encontré hace tiempo,
realizada por un tdndem de dos Gianni-
ni® (padre profesor e hijo artista-inform4-
tico) y que, tras conseguir su permiso,
recogi en mi sede web acompafiada de
alguna breve explicacién.!

nas diferentes;” ciertamente podemos
describir y mostrar una proteina como
algo mds que un circulo, una esfera o un
elipsoide. Es igualmente importante que
se mantenga la escala relativa de los ele-
mentos que participan. En estos dos as-
pectos es un referente notable e inspirador
el trabajo del bioquimico e ilustrador
cientifico David Goodsell,® aun cuando
no es autor de animaciones.

Otra caracteristica sobresaliente de estos
videos de nueva generacidn, aparte de las

«Quien elabora materiales de calidad,
ademas de desear compartirlos, quiere obtener
reconocimiento y proteger su trabajo,
por lo que en vez de apropiarnos de ellos
Zpor qué no dirigirnos a su sede
web original?»

En un nivel intermedio de evolucién
técnica nos encontramos con animacio-
nes de elaboracion profesional y efectismo
intermedio, entre las que cabe mencionar
quizds las que acompaifian a los libros de
texto cldsicos, ya en sus ediciones quinta
o séptima, con un abundante y excelente
material complementario, antes en CD-
ROM con la compra del libro y ahora en
web accesible para todos.* Recuerdo, por
ejemplo, la técnica de PCR, la clonacién
empleando un pldsmido y los esquemas
de replicacién, transcripcién y traduc-
cién.

Los desarrollos mds recientes utilizan
efectos de iluminacién y sombreado, con
formas y ambiente tridimensionales, con
profundidad (figs. 1y 2). Los elementos
(a menudo moléculas, orgdnulos, estruc-
turas subcelulares) tienen formas irregu-
lares y mds realistas.” Cabe mencionar
como ejemplo representativo el popular
video La vida interior de la célula,® elabo-
rado por profesores de Harvard en cola-
boracién con profesionales del software
propio del cine. Lo mds relevante es la
aportacién extra al conocimiento por la
similitud con la forma real. Recordemos
que hoy en dfa se han resuelto a escala
atémica unas decenas de miles de protef-

evidentes cualidades estéticas, es que
suelen aportar un componente extra en
el movimiento: la agitacién de las molé-
culas. Esto es muy interesante y conviene
resaltdrselo a los alumnos, pues tanto los
esquemas tradicionales como las anima-
ciones sencillas tienden, por limitaciones
técnicas, a mostrar movimientos directos.
Son conceptos importantes a transmitir

que las moléculas se mueven de continuo,
que son flexibles y, por tltimo, que no
van dirigidas hacia su destino. Esa pre-
determinacién o direccionalidad hacia el
objetivo es correcta para una primera
aproximacion, para entender qué estd
ocurriendo en un proceso bioldgico, pero
no lo es para comprender cdmo ocurre.
Afortunadamente, algunas animaciones’
ya incluyen este componente no determi-
nista, mostrando moléculas que se mue-
ven mds al azar y no siempre aciertan en
unirse o interaccionar a la primera.

Por tanto, probablemente una estrategia
adecuada para canalizar un aprendizaje
provechoso sea emplear una combinacién
de animaciones simples con otras sofistica-
das, pero siempre haciendo mencién ex-
presa a los alumnos tanto de las limitacio-
nes de una representacién como de los
aspectos destacables que cada una aporta.

Por dltimo, un ejemplo de otra categoria:
un cortometraje comercial (un videoclip
propiamente dicho), con imagen real y
mensaje cantado: la cancién de la PCR."?
Elaborado en Bio-Rad como un anuncio
publicitario, resulta muy atractivo e —esto
es lo importante— interesante desde el
punto de vista educativo. Conviene pro-
yectarlo después de haber explicado la
técnica, e insistir para que los alumnos
pongan atencién a todo su mensaje, que
es mucho: desde los elementos clave de la
técnica, pasando por la historia de su
desarrollo, hasta las diversas aplicaciones
cotidianas. Puede convertirse en una
experiencia educativa extraordinaria:
atrae la atencién, con no poca jocosidad,
y podemos emplearlo para enganchar al

Figura 2. Fotograma del video How Genes are Expressed: Transcription

Factors.?
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alumno y que fije en su mente el signifi-
cado de esta técnica que ha sido revolu-
cionaria. Como el sonido molesta al aula
vecina, suelo proyectarlo en el lapso entre
clases (dura poco mds de 2 minutos), y
solo la sorpresa de los alumnos segin
entran ya merece la pena. | Clase magistral
en estado puro!

blicos o privados, y en ocasiones depen-
den de los enlaces y los contadores de
visitas para demostrar la relevancia de su
trabajo o para conseguir nueva financia-
cién. Les haremos un flaco favor si aloja-
mos copias en otros sitios, desviando las
visitas al sitio original. Y todo esto sin
entrar a discutir ahora la legalidad de

«No proporcionemos a los alumnos
solo una lista de enlaces web, sino que
construyamos actividades que los involucren;
se trata de crear un elemento catalizador
del aprendizaje y constructor
del conocimiento.»

P> Cuestiones de derechos

No puedo dejar de incluir un comentario
sobre la cuestién de los derechos de pro-
piedad intelectual y de copia. Obviamen-
te, quien elabora materiales con la calidad
que tienen muchos de los mencionados,
quiere compartirlos y que se usen, pero
también quiere obtener reconocimiento
y proteger su trabajo. En la cultura (o
incultura) imperante, todo parece ser de
todos, y a menudo no se respetan los
elementales derechos del autor. Es asom-
broso el ndmero de copias de The Inner
Life of the Cell, y de otros videos similares,
que pululan por YouTube y otros sitios,
«subidas» por personas diversas como si
fuesen suyas y, casi siempre, sin mencio-
nar la fuente. Algunas de ellas se justifi-
can por la adicién de subtitulos o la tra-
duccién a otro idioma, pero no es asf en
muchas. Existe esta tendencia de «mira
lo que he encontrado por ahi, qué bueno»
v en lugar de enlazar a la fuente, lo copio
en «mi espacio» para hacerme popular.
Luego otro me lo copiard a mi, y asf su-
cesivamente. Para colmo, a menudo la
calidad del video se deteriora como efec-
to del remuestreo. Yo pienso: sila univer-
sidad, fundacién o empresa productora
X han realizado este video, extraordina-
rio, y lo ofrecen libremente para que
cualquiera lo vea o lo muestre en sus
clases, scudl es el problema en dirigirnos
a su sede web original? En muchos casos
estos recursos se desarrollan gracias a la
financiacién recibida de organismos pd-

tales copias. Dejo un solo mensaje para
agitar las conciencias: contra lo que algu-
nos quieren pensar —casi siempre porque
les conviene—, el copyright («derecho de
autor», segtin la RAE) no significa que
debo citar la fuente para reproducir algo,
sino que tengo que pedir permiso al autor
para poderlo reproducir.

» TED-Ed, o cémo construir
una actividad de aprendizaje
en torno a un corto de video

TED Conferences es una organizacién sin
dnimo de lucro dedicada a «difundir
ideas» no solo de ciencia (Zechnology,
Entertainment and Design). Comenzaron
grabando conferencias o clases magistra-
les que ofrecen gratuitamente en inter-
net' y, mds recientemente, han desarro-
llado este nuevo producto llamado
TED-Ed," del que os quiero hablar pues
se trata de una férmula interesante diri-
gida a la educacién.

Tomando como centro un cortometraje,
en TED-Ed puedes desarrollar una serie
de actividades para el estudiante (tabla
1). Ademds de varias secciones donde se
pueden incluir texto y enlaces, un com-
ponente clave es la seccién en la que se
presentan las preguntas que hayas elabo-
rado en torno al video. Otra seccién
permite crear un foro de discusién en el
que pueden iniciarse varios temas, gene-
rando un didlogo no presencial entre los
alumnos y con el profesor.

El video de partida puede elegirse de
entre la coleccién de TED-Ed. En temas
de ciencia, y particularmente de bioqui-
mica y biologfa molecular, el catdlogo no
es muy amplio. Sin embargo, esto no es
un problema, pues puedes construir tu

Tabla 1. Secciones que componen una leccién o actividad en TED-Ed

Texto de presentacion, proporcionado por el profesor

Preguntas de opcién multiple o de respuesta abierta

Texto libre proporcionado por el profesor para explicaciones

Foro de discusion, espacio para que tanto el profesor como los

estudiantes planteen preguntas o propongan temas a discutir.

Las contribuciones se encadenan y son visibles para todos, en

Texto libre proporcionado por el profesor para comentarios

Let’s Begin...
Watch El corto de video
Think
Dig Deeper o profundizacion
Discuss
el estilo habitual de los foros.
...And Finally

finales, propuestas de profundizacion, etc.
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Figura 3. Resumen de la actividad de los estudiantes en una leccion de TED-Ed.

actividad con cualquier video de YouTu-
be, y ahi la oferta que tenemos es mucho
mds amplia —m4s atin teniendo en cuen-
ta que puedes previamente preparar tu
propio video y subirlo a YouTube, si se
diera el caso.

Las preguntas son un elemento clave de
la actividad. Admite formatos de opcién
multiple y de respuesta abierta. Las pri-
meras, con entre 2 y 5 opciones de res-
puesta, una sola correcta, son de autoeva-
luacién. Las segundas obviamente
requerirdn una actuacién posterior del
profesor que, mds que decir «estd bien» o
«estd mal», puede abrir un didlogo del
tipo «tu problema es éste, revisa tal cosa
e inténtalo de nuevo». Cada pregunta
puede asociarse a un momento preciso
del video, de modo que si el estudiante
no conoce la respuesta recibird una suge-
rencia que le dirige exactamente a ese
punto. El ndmero de preguntas estd limi-
tado a 15, pero si necesitas incluir mds
puedes repartirlas en dos actividades,
repitiendo o dividiendo el video.

Para un uso mds eficaz del sistema, una
primera sugerencia: no disefies preguntas
que se responden en el video; no se trata
de comprobar que se ha visto y escuchado
el video, sino de promover la comprensién
y el andlisis.

Otra actuacién interesante es plantear
preguntas que parecen de respuesta direc-
ta pero en las que el video es confuso o
erréneo. Como ejemplo, en el video The
twisting tale of DNA® se dice claramente
—tanto en la locucién en inglés como en
la infograffa— que el genoma humano
tiene mds genes que el de otras especies
mencionadas. Este es un problema con-
ceptual a corregir, dictado por una men-
talidad antropocéntrica del ser humano
como organismo mds complejo, cumbre

de la pirdmide de la evolucién. Una de las
preguntas de mi actividad en TED-Ed era:
«El ndmero de genes de un ser humano
es, con respecto al de un gusano, una
planta o una mosca... (a) inferior; (b)
superior; (c) no se puede generalizar». La
mayorfa de alumnos eligieron la opcién
«b», pues eso es lo que vefan en el video.
Aunque esa mayorfa contestard rdpida-
mente de acuerdo con lo que indica el
video, al ver que la respuesta no es acep-
tada se promoverd el espiritu critico y la
posible discusion, bien directamente sobre
la pregunta o en el foro. Esta estrategia, a
mi modo de ver, es muy positiva: nos
permite introducir una leccién de forma
subrepticia. La sorpresa puede hacer que
este aprendizaje sea mds memorable, se
retenga para el futuro. Se ayuda a desarro-
llar el espiritu critico en el alumno y, en
especial, se mina la aceptacién ciega de lo
que se ve y escucha en los medios. Pro-
porciona una forma de iniciar una discu-

sién, venciendo quizd la resistencia inicial
a participar. Muchos alumnos se verdn
estimulados: ;cémo me dices que no es
correcto, si es lo que dice el video que me
has proporcionado?

Para participar en TED-Ed, el profesor
debe abrir una cuenta en el sitio web, con
la que podrd crear sus lecciones o activi-
dadesy poder compartirlas con, al menos,
sus alumnos. Todo se almacena en el
servidor: tanto las lecciones como los
resultados y el historial de actividad.
Cada alumno debe darse igualmente de
alta en el sistema, para que se almacene
su trabajo y el profesor pueda hacer el
seguimiento (idealmente, con su nombre
real; ninguno de mis alumnos que parti-
ciparon el curso pasado en mi primera
experiencia con TED-Ed puso objecién
a esto).

Aunque también podria plantearse asi, el
objetivo normalmente no es tanto una
evaluacidn formal del alumno como una
oportunidad para el estudio personal
apoyado por un guién docente y por una
comunicacién, tanto personalizada como
grupal. Por otra parte, el profesor recibe
informacién sobre las dificultades del
aprendizaje y puede asi reorientar su
docencia (otro ejemplo del denominado
flipped teaching o ensefianza invertida
—srecorddis los pulsadores?).

En cuanto a la revisién de resultados, el
profesor observa en el sistema la actividad
de cada alumno: cudndo vio el video,
cudndo comenzé a trabajar con las pre-
guntas, cudntas contestd, en cudntos in-

Figura 4. Ejemplos de algunas pantallas donde se revisa la actividad de los

alumnos.
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tentos, cudndo termind (fig. 3). Al revisar
el trabajo de cada alumno en preguntas de
opcién multiple, se ven todas las respues-
tas que intentd, no solo la opcién que
eligié finalmente. Normalmente, esta ul-
tima es la correcta, puesto que el sistema
no le impide probarlas todas; pero de
nuevo no se trata de fiscalizar, sino de
proporcionar experiencias positivas y no
bloquear el avance. Con esta estrategia el
profesor recibe, por tanto, informacién de
si la pregunta fue mds o menos fécil y de
cudles son los errores conceptuales. Con
las preguntas abiertas, una vez que el
alumno ha respondido, el profesor puede
afiadir un comentario personalizado, qui-
z4 orientando y estimulando a que el es-
tudiante lo intente de nuevo (fig. 4).

TED pretende crear comunidades y por
ello ofrece opciones para compartir los
materiales. Las lecciones en TED-Ed
pueden ser privadas, es decir, no se inclui-
rdn en el listado gestionado por TED-Ed,
aunque cualquiera que reciba el enlace
podrd verlas (si publicas el enlace para tus
alumnos, esto incluye potencialmente a
los buscadores de internet). También
pueden sen compartidas, es decir, los
miembros de la comunidad podrdn en-
contrarlas y reutilizarlas con sus alumnos
y ademds, opcionalmente, puedes autori-
zar su modificacién, de modo que otros
usuarios creen lecciones derivadas.

En resumen, os dejo algunas sugerencias
y algunas herramientas, pero mi principal
mensaje «para llevar a casa» serfa: no
proporcionemos a los alumnos simple-

mente una lista de enlaces a pdginas web
(videos en este caso), sino construyamos
actividades que los involucren, indicando
explicitamente los objetivos, las virtudes,
las limitaciones, el mensaje de cada una
de ellas; planteemos preguntas inquisiti-
vas, para que el video no sea algo anecdé-
tico, divertido, una pausa para aliviar las
horas de estudio, sino un elemento cata-
lizador del aprendizaje y constructor del
conocimiento. #

Angel Herrdez

BioquiMica Y BIoLOGIA MOLECULAR,
DEP. DE BIOLOGIA DE SISTEMAS,
UNIVERSIDAD DE ALCALA

P Bibliografia y notas

Por ejemplo, en BioROM (http://www.
biorom.uma.es/indices/) y en la sede web
de quien esto escribe, Biomodel (http://
biomodel.uah.es/biomodel-misc/anim/).
«Cribado masivo» es un término mds que
razonable y, afortunadamente, usado ya con
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screening o HTS. Ojo con la alternativa
«cribado de alto rendimiento», que no es
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total de candidatos ensayados es nimia.
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biological anamations.html. Recogidas
como parte de la coleccién de esquemas
animados de Biomodel.!

(a) Book Companion Site for Biochemistry by
Berg, Tymoczko & Stryer. Disponible en:

3
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heep://bes.whfreeman.com/berg7e.

(b) Book Companion Site for Molecular Cell
Biology by Lodish, Berg ez al. Disponible
en: http://bes.whfreeman.com/lodish7e.
(a) The Walter & Eliza Hall Institute of
Medical Research. WEHI. TV. http:/[www.
wehi.edu.au/education/wehitv.

(b) Howard Hughes Medical Institute.
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org/biointeractive.

(c) Algunas de las animaciones moleculares
de estas dos referencias estén también
integradas en la coleccién de Biomodel.!
A. Viel, R. A. Lue, J. Liebler. The Inner Life
of the Cell (BioVisions at Harvard
University and XVIVO Scientific
Animation). Disponible en http://
multimedia.mcb.harvard.edu/media.html.
Copia en versién narrada con leyendas
(SchoolTube, Inc.) en http://bit.ly/opOEpf.
Entre sus cien mil registros, Protein Data
Bank calcula que hay unas 30 000
estructuras diferentes, tras descartar las
secuencias con mds de 50% de homologfa
(consultado el 14 de julio de 2014).

David S. Goodsell. Molecular Art -
Molecular Science. htep://mgl.scripps.edu/
people/goodsell/.

Stroma Studios. How genes are expressed:
transcription factors. Disponible en htep://
www.stromastudios.com/portfolio/tfs.html.
A partir del segundo 43 se presenta la
interaccién de un factor de transcripcién
con su secuencia promotora diana.
Bio-Rad Scientists for a Better PCR. The
PCR Song. http:/[www.cnpg.com/video/
flatfiles/539/. Copia con subtitulos
afadidos en http://youtu.be/_zxr-52KwKo.
TED: Ideas worth spreading — and maybe
even, ahem, acting on. http://www.ted.com/.
TED-Ed: Lessons worth sharing. http://
ed.ted.com/.

J. Hauck. TED-Ed Lesson: The twisting tale
of DNA. http://ed.ted.com/lessons/the-
twisting-tale-of-dna-judith-hauck.
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La ciencia en el Pais Vasco:
en el camino de serlo

Begona Ochoa

E n una economfa abierta las empresas
tratan de obtener ventajas competi-
tivas a través de la reduccién de costes o
de una oferta de productos especializados
de alto valor afiadido. La primera de las
opciones tiene un escaso alcance para la
sociedad vasca, que viene contando con
sueldos superiores a la media espafiola y
una elevada presién laboral y sindical. La
segunda opcién se vislumbra como la mds
adecuada, conseguir una economia del
conocimiento en la que la investigacién,
su transferencia, el desarrollo tecnolégico
y lainnovacién en todas sus facetas cuen-
ta. Contextualicemos todo ello en un
territorio pequefio con una poblacién de
poco mds de 2 100 000 habitantes y una
normativa singular subrayada por el Es-
tatuto de Autonomia (1978), que faculta
a las tres Diputaciones provinciales para
legislar sobre fiscalidad y recaudar ciertos
impuestos. Y aunque el Gobierno Vasco
ejecute alrededor del 70 % de los ingresos
vascos y recibiera competencias en [+ D+i
en fecha reciente, la inversién e influencia
de las Diputaciones en este 4mbito no es
menor.

Se debe reconocer que Euskadi ha reali-
zado un recorrido industrial y tecnoldgi-
co relevante. Ello se ha conseguido por
una combinacién de muchos elementos
entre los que destacan el apoyo decidido
de los sucesivos Parlamentos y Gobiernos
Vascos, aprobando normas de funciona-
miento facilitadoras y un entramado de
instrumentos de politica tecnoldgica,
empresarial y financiera, la implantacién
de politicas de especializacidn inteligente
por los tltimos Gobiernos, un empresa-
riado tradicionalmente comprometido
con la evolucién de la industria y unos
trabajadores poseedores de formacién y
cualificacién sobresalientes. En justicia
hay que afiadir que a esta evolucién tam-
bién ha contribuido la influencia de
personas que han visualizado con acierto
cudles eran los resortes que se debfan
pulsar para conseguir un crecimiento
econdmico sostenible. Es sabido que una
sociedad sale adelante econémicamente
si el conjunto de sus miembros se com-

promete, si se hace propia la cultura del
esfuerzo, si se aprovecha la oferta educa-
tiva que ofrece el sistema y se disefian
herramientas y alternativas para minimi-
zar el fracaso escolar y su impacto. Esto
tltimo no es menor. Las capacidades
cientifico-tecnoldgicas y econémico-fi-
nancieras de un pais empiezan en la es-
cuela. La implantacién de modelos
educativos conducentes a cuotas de aban-
dono escolar temprano sensiblemente
inferiores a la media espafola y una for-
macién profesional de calidad contrasta-
da son sefias de identidad que cuajan en
una sociedad comprometida con la for-
macién, el empleo de calidad y el creci-
miento econdémico.

narse la credibilidad y el respeto de la
Administracién. Este dltimo problema
no constituye una especificidad vasca,
pero cuestiones politicas obvias lo acen-
tuaron, causando un profundo dafio a la
realidad académica. Una visién simplista
de la cuestién revela que si en el haber de
las politicas industriales estd el haber
conseguido resultados mds que acepta-
bles, que contando con el apoyo de im-
portantes inversiones de fondos publicos
y privados consiguieron sostener corpo-
raciones tecnoldgicas y una amplia red de
agentes que potenciaron la capacidad
de negocio y el liderazgo internacional de
muchas empresas; por la misma razén, se
puede afirmar que las politicas destinadas

«La competitividad que el Pais Vasco
necesita con urgencia pasa por transitar
desde un modelo de innovacion convencional
hacia otro mas radical basado en la generacion
propia de nuevo conocimiento y
su aplicaciéon innovadora.»

Sin embargo, Euskadi no ha realizado un
recorrido en ciencia equiparable al indus-
trial. No es momento de analizar las
causas en detalle, son muchas y diversas.
Un nacimiento tardio de la universidad
publica y, por ende, de la oferta de estu-
dios de ciencias bdsicas y experimentales
de rango universitario, tradicionalmente
dominada por los estudios de ciencias
empresariales y de ingenierfa, y una
apuesta del conjunto de las administra-
ciones vascas orientando sus estrategias
hacia la consecucién de otros fines estdn
en la base de la cuestién. Como también
lo estdn la deficiente definicién de una
politica cientifica compartida por los
departamentos del Gobierno Vasco res-
ponsables y la pertinaz falta de autocriti-
ca del mundo universitario que, en el
marco de su autonomia, era incapaz de
anticiparse, ni responder adecuadamente
a las demandas de la sociedad, ni de ga-

a promover la generacién de ciencia de
calidad, reconocida y con influencia in-
ternacional, no venfan siendo las adecua-
das. Como para muestra vale un botdn,
mencionaremos que la Red Vasca de
Ciencia, Tecnologfa e Innovacién (RVC-
Ti) inclufa entre sus agentes generadores
de ciencia algunos departamentos uni-
versitarios, pero no las entidades univer-
sitarias en si mismas. El sistema estaba
desequilibrado, mostraba un grado de
desarrollo de cada subsistema muy dife-
rente y una implicacién institucional
sesgada que clamaba revisién.

El andlisis de la evolucién de los presu-
puestos destinados a [+D+i, el lanza-
miento de nuevos instrumentos y la re-
modelacién de los programas pilares en
investigacion, nos lleva a identificar los
albores del siglo XXI como el punto de
inflexién que marca el cambio de tenden-
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lkerbasque, la Fundacion Vasca
para la Ciencia

C reada para favorecer la produccion,
promocion y divulgacién del conoci-
miento cientifico en Euskadi, lkerbasque ha
hecho del talento cientifico y la evaluacion
independiente los elementos centrales de su
estrategia. Criticada por algunos académi-
cos, sus bondades se evidencian sobre todo
por el impacto de su programa lkerbasque
Research Professor, operativo desde 2008.
Con una dotacién anual que ronda los 10
millones de euros (en 2013) y cofinanciacion
de la Unién Europea, lkerbasque mantiene
con asombrosa eficiencia una plantilla de
mas de 130 investigadores de trayectoria
profesional altamente cualificada, con con-
tratos permanentes y rendicién de cuentas
trienal, y la primera generacién de 21 Re-
search Fellows con contratos de 5 afios tipo
Ramoén y Cajal.

Similar al programa ICREA de Catalufia, lker-
basque ha conseguido agitar el sistema, ali-
mentarlo con savia nueva muy competitiva y
corregir parcialmente nuestra bienintenciona-
da tendencia a la endogamia y las rigideces
de ciertas contrataciones. Los investigadores
Ikerbasque son en gran medida responsables
del aumento mas que notable de los retornos
conseguidos a través de los programas de
investigacion mas competiti-

vos, tanto europeos (9

ERC grants) e interna-

cionales, como del Esta-

do. Procedentes de 20

paises, sus entidades de

acogida son practica-

mente todos los agentes

de la RVCTi, destacando

la UPV/EHU, CICy BERC,

que tienen incluso sus propios programas para
identificar los perfiles mas adecuados para la
consolidacion de sus lineas. Los resultados
obtenidos en 2013 con mas de 30 solicitantes
para cada plaza convocada, permiten afirmar
que lkerbasque se ha consolidado como polo
de atraccién de investigadores.

Habria sido un error incorporar nuevos cienti-
ficos sin abordar mejoras en la financiacion de
aquellos investigadores establecidos en las
universidades, que aun con cargas docentes y
administrativas elevadas, desempefian una
importante actividad formativa de cientificos
y tienen una produccion cientifica elevada.
Con el objetivo adicional de fortalecer la ins-
titucion universitaria, se reformula el progra-
ma en profundidad y se incrementan sustan-
cialmente los fondos para los grupos de
investigacion consolidados del SUV (Sistema
Universitario Vasco). Un hito importante ha
sido la inclusién en el PCTi 2015 no solo de la
actividad de transferencia de tecnologia rea-
lizada por las universidades, sino también la
de generacién de conocimiento como embrién
de nuevas ideas y oportunidades de negocio.
Un aspecto crucial, este Ultimo, en un contex-
to donde las barreras entre investigacion ba-
sica y aplicada o entre ciencia y tecnologia

quedan cada vez mas difumina-

das y que conducira a que las

universidades ejecuten un por-

centaje de la inversion en

I+D+i superior a la actual.

El Plan Estratégico 2014-2017
recoge los retos para el afio
2017. Consultable en:
http://www.ikerbasque.net/
images/stories/pe_
ikerbasque_2014-2017.pdf

cia en las politicas vascas de I+D+i. El
cambio se observa en lo econémico, pero
también en lo que respecta a la conside-
racién por parte de la Administracién de
la pluralidad de realidades y capacidades
de la comunidad cientifica y del impacto
que la investigacién podia ejercer en la

sociedad vasca como elemento tractor y
generador de riqueza. La identificacién de
partidas y la distribucién del presupuesto
en programas de investigacién y progra-
mas de desarrollo tecnolégico e innova-
cién no es ficil; de hecho, serd imprecisa
hasta en tanto no se materialice una co-

dificacién del destino de los fondos,
compartida por todos los organismos fi-
nanciadores. Y es particularmente com-
pleja en Euskadi, donde se mantiene la
estructura dominante de apoyo ala I+D+i
ejecutada en un alto porcentaje en enti-
dades no universitarias y la opacidad en
la catalogacién de algunos agentes como
publicos o privados. En cualquier caso, es
manifiestamente visible que los dos de-
partamentos del Ejecutivo autonémico
con mayor peso en la I+D+i, denomina-
dos ahora Desarrollo Econémico y Com-
petitividad, y Educacién, Politica Lin-
giifstica y Cultura, el primero con una
Direccién de Tecnologfa y el segundo con
una Direccién de Politica Cientifica, po-
nen en marcha un conjunto de actuacio-
nes que van a tener un efecto dinamizador
de la actividad cientifica, que se potencia-
rd mds adelante con el despliegue de
nuevos programas y la asignacién de
fondos incrementales. Todo ello enmar-
cado en el correspondiente Plan de Cien-
cia, Tecnologfa e Innovacién (PCTi), que
viene a ser la estrategia, a medio-largo
plazo, de cardcter interdepartamental que
elabora el Gobierno para definir las apues-
tas de focalizacién a la vista de las forta-
lezas y debilidades de la [+D+i vasca y de
las oportunidades de negocio segtn las
condiciones de entorno. En definitiva, el
PCTi trata de alinear recursos y apuestas,
y concentrar los recursos humanos, cien-
tificos, tecnoldgicos e institucionales en
4reas de especial potencial de crecimiento
o estratégicas para el Pafs Vasco.

P Los Centros de Investigacién
Cooperativa (CIC)

Situémonos en el periodo de mdximo
crecimiento econémico, alrededor de
2005. El Ejecutivo autonémico ha inicia-
do la constitucién y la captacién de per-
sonal para los primeros CIC (Centros de
Investigacién Cooperativa). Soportados
administrativamente por el Departamen-
to de Desarrollo Econémico y Competi-
tividad, nacen con la doble misién de
aproximarse a la empresa y los centros
tecnoldgicos e investigar en la frontera del
conocimiento en temdticas de un dmbito
prioritario determinado.

Entre los CIC se incluyen los dedicados a
biociencias (CIC bioGUNE), biomateria-
les (CIC biomaGUNE), nanociencia (CIC
nanoGUNE) y energifa (CIC energiGU-
NE), que tendrdn despliegues y recorridos
sensiblemente diferentes. Este Departa-
mento lanza poco después dos programas,
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% investigadores en la poblacién activa

Figura 1. Investigadores en EDP (equivalencia a dedicacién plena) como

porcentaje de la poblacién activa en diversos Paises, Unién Europea (UE) y
Pais Vasco

Fuente: Eustat, Eurostat

uno que impulsa la colaboracién de los
CIC con otros agentes de la RVCTT y un
segundo que contempla actuaciones de
generacién de conocimiento especializado,
un plan de especializacién inteligente en
el que tienen cabida proyectos liderados
por investigadores de la universidad. Se
pretende con todo ello diversificar las ca-
pacidades industriales, adentrdndose sobre
todo en los sectores bio y nano, y desarro-
llar una investigacién multidisciplinar, mds
o menos aplicada, favoreciendo la aproxi-
macién de agentes con distintas capacida-
des, dpticas y sensibilidades. Los efectos
mds inmediatos de estas politicas fueron
una mejora espectacular de las instalacio-
nes cientificas y el inicio de un flujo mi-
gratorio de cientificos de otras comunida-
des auténomas y otros paises.

P> Sistema Universitario Vasco

Paralelamente, la universidad comienza a
disponer de una financiacién directa, que
la Ley del Sistema Universitario Vasco
(2004) define como «suficiente» y, aunque
se discrepe con la aplicacién del término,
esta norma de desarrollo de la LOU apor-
tard mayores recursos a los agentes univer-
sitarios. Se elabora el primer Plan Univer-
sitario (2007), se negocian entre las partes
contratos-programa en los que los fondos
para investigacién se vinculan al cumpli-
miento de objetivos e indicadores de pro-
ductividad, y se inicia timidamente la
aproximacién de intereses de las tres uni-
versidades que conforman el Sistema

Universitario Vasco (SUV: Universidad del

Pais Vasco/Euskal Herriko Unibertsitatea,
Universidad de Deusto y Mondragon
Unibertsitatea) con los del Gobierno. Estas
politicas permitirdn a las universidades una
mejora importante de las infraestructuras
y los servicios dedicados a la investigacién
y la implementacién de politicas propias
de formacién y retencién de cientificos,
que tendrdn un fuerte impacto sobre la
produccién cientifica con visibilidad inter-
nacional del conjunto de Euskadi, a la cual
contribuye sobremanera (55-65 %) la que
se ejecuta en la UPV/EHU. A pesar de que
la lenta adaptacién normativa del conjun-
to de las Administraciones impide que el
sistema alcance el pulso idéneo, la mejora
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continua de los indicadores y el dinamismo
creciente de los centros indicaba que se
consolidaba el sistema vasco de ciencia.
Ademds, voces de numerosos investigado-
res reclamaban esfuerzos adicionales y la
propuesta de iniciativas ambiciosas que
posibilitaran la gestién eficiente de los re-
cursos y avanzar hacia el futuro con pro-
yectos de gran calado cientifico.

P Programa BERC

Las acciones que siguen las lidera el De-
partamento de Educacidn, Politica Lin-
giifstica y Cultura que, ademds de articu-
lar el plan universitario mencionado y
otras acciones de politica cientifica, lanza
y consolida en escasamente dos legislatu-
ras tres potentes iniciativas con el objetivo
de potenciar la generacién de ciencia de
calidad y contribuir al posicionamiento
de la ciencia vasca en las redes globales de
investigacién: ITkerbasque, el programa
BERC (Basque/Basic Excellence Research
Centres) y el apoyo a grupos de investiga-
cién del Sistema Universitario Vasco.

El programa BERC pretende impulsar la
investigacién cientifica de excelencia y
atraer cientificos reconocidos mediante la
creacién de nuevas organizaciones con
fuerte componente de investigacién de
excelencia en nichos temdticos no abor-
dados por los CIC y la acreditacién de tres
entidades que sobresalen por la calidad de
su produccidén cientifica, conexiones in-
ternacionales e impacto de sus programas
divulgativos: DIPC (Donostia Internatio-
nal Physics Center) y los centros mixtos

2008 2009 2010 2011

Figura 2. Adscripciéon de investigadores EDP en el Pais Vasco

Fuente: Eustat
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Espafia

Mundo

Figura 3. Contribucion porcentual de la produccion cientifica indexada en

el Pais Vasco a la de Espana y el mundo

Fuente: Scopus

CSIC-UPV/EHU, Unidad de Biofisica y
Centro de Fisica de Materiales.

Se constituyen (2008/9) tres centros sobre
matemdticas aplicadas (BCAM), econo-
mfa del cambio climdtico (BC3) y neuro-
cognicién y lenguaje (BCBL) y otros tres
en fechas recientes (2012) sobre neuro-
ciencia (Achucarro), materiales poliméri-
cos (Polymat) y materiales funcionales
(BCMaterials). Se aprueba una asignacién
de fondos vinculada al valor afiadido que
proporciona su actividad en términos de
incremento de la productividad, captacién

de investigadores y financiacién externa,
y su despliegue se alinea con el programa
de campus de excelencia internacional
Euskampus de la UPV/EHU y programas
europeos y espafioles. El éxito de los pri-
meros BERC ya es visible, dos ERC ad-
vanced grants y una acreditacién Severo
Ochoa, mientras que los dltimos tienen
planes estratégicos atractivos que han
comenzado recientemente a implemen-
tarse. Ni BERC ni CIC tendrfan la rele-
vancia que estdn alcanzando si no existie-
ra Ikerbasque, la Fundacién Vasca para la
Ciencia (véase recuadro).
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P Indicadores de ciencia

La evolucién de algunos indicadores que
se extraen del Informe sobre la ciencia en
Euskadi realizado por lkerbasque, que
alcanza el periodo 2004-2012, nos ayu-
dard a comprender mejor la situacién
actual de la ciencia vasca. La evolucién de
précticamente todos los indicadores es
favorable, como no podia ser de otra
forma, nuestro punto de partida era malo
y muchas de las actuaciones implementa-
das, pero hay margen para mejorar.

1) El sistema vasco de ciencia se ha diver-
sificado extraordinariamente con la
creacién de nuevos agentes y el forta-
lecimiento de los existentes. La UPV/
EHU continda siendo el principal
agente cientifico con una contribucién
del 55 % de los articulos publicados
en el perfodo 2004-2012, los BERC y
los CIC suponen ya més del 15 % y
un 14 % las corporaciones tecnoldgicas

Tecnalia e IK4.

2) El ndmero de investigadores se man-
tuvo por encima de 11 000 personas
en 2011, creando mds de 4000 puestos
EDP desde 2004 (fig. 1). Estos puestos
se han creado fundamentalmente en
centros tecnoldgicos, empresas, CIC y

BERC (fig. 2).

Madrid

Figura 4. Impacto internacional de la produccién cientifica indexada de las comunidades auténomas

Fuente: Scopus; ICONO-FECYT. El volumen del globo es representativo de la produccion
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3) La produccién cientifica indexada en
Euskadi casi se ha triplicado desde
2003 siendo la sexta regién en volumen
absoluto de produccién, creciendo por
encima de las medias espafiola y mun-
dial (fig. 3). Y es séptima en niimero
de documentos por mil habitantes,
productividad e impacto normalizado
(nimero de citas respecto a la media
mundial) situdndose en el promedio

estatal (fig. 4).

4) Euskadi sigue contando con un sistema
de ciencia fundamentado en ciencias
de corte consolidado (Medicina, Fisica,
Quimica y Ciencia de materiales). En
los dltimos afios se aprecia una diver-
sificacién hacia las dreas de Matemdti-
cas, Ingenierfa, Ciencias de la compu-
tacién, Psicologfa y Ciencias sociales.

5) Euskadi es la cuarta comunidad auté-
noma en captacién de ayudas ERC
grants, alejada de Catalufia y Madrid
(fig. 5).

6) Euskadi es potente en trasferencia de
investigacién y tecnologfa, es la cuarta
comunidad auténoma en capacidad
inventiva medida como ndmero de
patentes por millén de habitantes y afio

(fig. 6).

El Pais Vasco fue en 2011 la comunidad
auténoma con mayor inversién en I+D+1,
superando el 2 % del PIB. Pero la omni-
presente crisis ha llegado también a Eus-
kadi, aunque mds tardiamente y con
menor impacto que en otras regiones es-
pafiolas, y aquel objetivo que el PCTI
2015 planted, conseguir una inversién en
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Figura 5. Ayudas ERC Grants concedidas por comunidad auténoma y tasa

de éxito en el periodo 2007-2012

Fuente: ICONO-FECYT e lkerbasque

I+D+i del 3 % del PIB en 2015, no se
alcanzard. Segtin los datos elaborados por
Eustat, la inversién en I+D+i se mantuvo
en 2012 pero se redujo en un 4,9 % en
2013. Igualmente, el personal total dedi-
cado a la I+D+i se redujo el 0,7 %. El
principal sector, el empresarial (75,8 %
del total en 2012) disminuyé tanto su
gasto interno como el personal dedicado
a estas actividades. Sabiendo que nos ju-
gamos el futuro inmediato, confiemos que
se apueste por volver a la senda del creci-
miento de recursos para la [+D+i.

Un informe reciente de la OCDE sobre
el sistema vasco de innovacién remarcaba
que la competitividad que el Pais Vasco

Figura 6. Patentes por milléon de habitantes por comunidad auténoma

Fuente: OEPM

Tasa de éxito

necesita con urgencia pasa por transitar
desde un modelo de innovacién conven-
cional hacia otro m4s radical basado en la
generacién propia de nuevo conocimien-
to y su aplicacién innovadora. Haciendo
uso de las ventajas de lo conseguido, de
aciertos y errores, y de los importantes
cldsters de conocimiento que existen en
la actual configuracién de la RVCT], y
siguiendo en la senda de la busqueda de
soluciones, debemos continuar mejoran-
do la definicién de nuestras oportunidades
de investigacién, negocio y formacién, la
articulacién del sistema y la eficiencia de
su gestién. Atrds dejamos afios de falta de
visién. El Pais Vasco estd hoy en una po-
sicién relativamente buena, pero la ciencia
se mueve muy rdpido. No nos podemos
acomodar y nuestra aspiracién debe ser
aproximarnos a la situacién de paises y
regiones europeas lideres en cohesién
social y empleo de alto valor afiadido.
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to candnico, han puesto al ser humano en
la senda del conocimiento. #
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Premios SEBBM 2014

os premios Fisher Scientific y

Joven Investigador SEBBM-
BIOTOOLS se entregan en el XXX VII
Congreso de la Sociedad Espaiiola de
Bioquimica y Biologfa Molecular, en
Granada, del 9 al 12 de septiembre, de
2014.

Ambos galardones tienen como
objetivo y denominador comdn el in-
centivo de la actividad investigadora de
jévenes bioquimicos. El primero se
concede al mejor trabajo de investiga-
cién publicado durante 2014 por un
socio de la SEBBM menor de 31 afios

y el segundo distingue la labor relevante
de un bioquimico menor de 40 afios.

En esta convocatoria, la SEBBM ha
llegado a un acuerdo con la empresa bio-
tecnolégica BIOTOOLS para el patroci-
nio de este relevante galarddn.

Los premiados este afio han sido
Patricia Rojas-Rios, del Instituto de Ge-
nética Humana, en Montpellier, Francia,
con el Premio Fisher, y Felipe Cortés
Ledesma, ganador del Joven Investigador
SEBBM-BIOTOOQLS. Por su parte, Jorge
de la Rosa, del Instituto de Medicina
Oncolégica y Molecular de Asturias

Premio Fisher Scientific 2014

Analisis de la funcion de la ruta de senalizacion de
Hedgehog y de los citonemas en el nicho de las células
troncales de la linea germinal de la hembra

de Drosophila melanogaster

Patricia Rojas-Rios

Instituto de Genética Humana, CNRS UPR1142, Montpellier, Francia

Las células troncales, cominmente
conocidas como células madre, son
células esenciales para el desarrollo y la
vida adulta de la gran mayoria de orga-
nismos complejos por su capacidad de dar
lugar a distintos tipos celulares y de rege-
nerar los tejidos en respuesta a cambios
fisiolégicos o dafo tisular. Las células
troncales presentes en los tejidos de los
organismos adultos se encuentran en
microambientes especializados, denomi-
nados nichos, formados por células de
soporte, componentes de la matriz extra-
celular y moléculas de sefalizacién. El
ovario de la hembra de Drosophila mela-
nogaster es un modelo excelente para el
estudio de los nichos de células troncales
adultas porque en él residen las troncales
de la linea germinal (GSC, del inglés
Germline Stem Cells) en su nicho. Este
trabajo describe el papel de la ruta de
sefializacién de Hedgehog (Hh) en el
nicho de las GSC de Drosophila melano-
gaster. La ruta de sefializacién de Hh es
una cascada muy conservada que juega
un papel esencial en el desarrollo y en la
homeostasis de los tejidos. Mutaciones en

los genes que codifican los efectores de
esta ruta conlleva el desarrollo de cdncer
y la pérdida de células troncales. Nuestro
trabajo demuestra que la ruta de sefiali-
zacién de Hh, regulada por la accién de
Engrailed, induce la expresién de dos
protefnas de secrecién, Dpp y Gbb, en el
nicho de las GSC esenciales para su man-
tenimiento. En colaboracién con la Dra.
Isabel Guerrero Vega (Centro de Biologia
Molecular, CBM), nuestro trabajo de-
muestra que el transporte de Hh en el
nicho de las GSC estd mediado por pro-
yecciones celulares denominadas citone-
mas. Asimismo, los resultados obtenidos
sugieren que las células del nicho son
capaces de detectar cambios en la sefiali-
zacién de Hh y responder proyectando
citonemas de mayor longitud indicando
que el nicho posee cierta plasticidad
frente a cambios en las condiciones fisio-
l8gicas. Ademds, nuestro trabajo muestra
que los citonemas son fundamentales para
la correcta sefializacién de Hh en el nicho
de las GSC afianzando previos trabajos
que sugieren que estas estructuras celu-
lares tienen un papel esencial para la se-

(IMOMA), Oviedo, ha obtenido el
Accésit Fisher 2014.

Asimismo, durante la celebracién
de la reunién del grupo cientifico de la
SEBBM «Estructura y funcién de pro-
tefnas» el dfa 11 de septiembre, June
Erenio-Orbea, de la Unidad de Biologfa
Estructural, CIC-BioGune de Vizcaya,
imparte una charla como ganador del
premio José Tormo en el Area de Bio-
logfa Estructural, en colaboracién con
Brucker Espafiola.

fializacién de moléculas de secrecién
como, por ejemplo, Hh. Finalmente,
hemos observado que nichos defectuosos
en la produccién de citonemas son inca-
paces de mantener correctamente las
GSC demostrando que los citonemas son
esenciales para la renovacién de las célu-
las troncales. Estos hallazgos suponen un
gran avance en el entendimiento del di-
namismo de los nichos de las células
troncales y conlleva el planteamiento de
nuevos enfoques en el estudio de los ni-
chos de células troncales de organismos
mas complejos como, por ejemplo, el
nicho de las células troncales hematopo-
yéticas y neuronales de mamiferos. El
componente celular de estos nichos, al
igual que el nicho de las GSC de la hem-
bra de Drosophila, probablemente tenga
la capacidad de responder a cambios fi-
sioldgicos 7 vivo con el fin de asegurar la
supervivencia de las células troncales. El
estudio de estos procesos son de gran
interés para el completo entendimiento
del funcionamiento de los nichos de las
células troncales.

SEBBM 181 | Septiembre 2014



Accésit Premio Fisher Scientific 2014

El sistema Zmpste24iprelamina A en el cancer
y el envejecimiento

Jorge de la Rosa,' José M.P. Freije,” Rubén Cabanillas,' Fernando G. Osorio,” Mario F. Fraga,* M. Soledad
Ferndndez-Garcfa,* Roland Rad,®” Victor Fanjul,? Alejandro P. Ugalde,? Qi Liang,” Haydn M. Prosser,’
Allan Bradley,” Juan Cadifianos"” y Carlos Lépez-Otin?

! Instituto de Medicina Oncolégica y Molecular de Asturias IMOMA), Oviedo. 2 Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular,
Facultad de Medicina, Instituto Universitario de Oncologia (IUOPA), Universidad de Oviedo, Oviedo. * Unidad de Epigenética del Céncer,
TUOPA, Universidad de Oviedo, Oviedo. * Unidad de Histopatologfa Molecular, IUOPA, Universidad de Oviedo, Oviedo. > Department of
Medicine II, Klinikum Rechts der Isar; Technische Universitit Miinchen, Munich, Alemania. ¢ German Cancer Consortium (DKTK),
German Cancer Research Center (DKFZ), Heidelberg, Alemania. 7 Wellcome Trust Sanger Institute, Wellcome Trust Genome Campus,

Hinxton, Cambridge, Reino Unido

Los avances producidos en los tiltimos
afios en torno al envejecimiento han
sido favorecidos por el estudio de los
denominados sindromes progeroides hu-
manos, cuyos pacientes desarrollan de
manera prematuray exacerbada multiples
alteraciones caracteristicas de la edad
avanzada. Las conocidas como lamino-
patias progeroides se engloban dentro de
este grupo de patologfas y, mayoritaria-
mente, se deben a defectos en el proce-
samiento de la proteina de la envuelta
nuclear, denominada lamina A. Esta
proteina es sintetizada como un precur-
sor, la prelamina A, que debe sufrir una
serie de modificaciones postraduccionales
hasta dar lugar a la proteina madura. En
la dltima etapa de su procesamiento in-
terviene la proteasa Zmpste24, cuya
participacién se conoce desde hace mds
de una década gracias al trabajo del labo-
ratorio de Carlos Lépez-Otin, de la
Universidad de Oviedo. Entonces, la
generacién de ratones deficientes en esta
proteasa puso de manifiesto la incompa-
tibilidad de los defectos en el sistema

Zmpste24/prelamina A con el desarrollo
normal del organismo. M4s recientemen-
te, estudios realizados por el mismo
grupo con este modelo murino han per-
mitido el desarrollo de nuevas terapias
para combatir estas enfermedades. Dado
que el envejecimiento y el cdncer son
procesos intimamente relacionados, el
sistema Zmpste24/prelamina A podria
estar también implicado en el desarrollo
tumoral. Sin embargo, la corta esperanza
de vida de los ratones deficientes en
Zmpste24 en relacién al tiempo de desa-
rrollo de los procesos tumorales ha difi-
cultado el abordaje de esta cuestion.

El presente trabajo, surgido de la
colaboracién entre los laboratorios de
Lépez-Otin y Juan Cadifianos, del Insti-
tuto de Medicina Oncoldgica y Molecular
de Asturias, y enmarcado dentro del pro-
yecto de tesis doctoral de Jorge de la Rosa,
ha permitido estudiar la implicacién de
este enzimay su sustrato en el cdncer. Para
ello se generaron ratones mosaico de
Zmpste24, en los que aproximadamente
la mitad de las células del organismo ca-

recen de esta proteasa y, por tanto, acu-
mulan prelamina A. Sorprendentemente,
estos ratones son fértiles y no experimen-
tan sintomas de envejecimiento acelerado,
pese a que las células con prelamina A
persisten en proporciones similares a las
células normales. En consecuencia, resul-
tan prometedores tanto el desarrollo de
terapias génicas y celulares como el suple-
mento de factores sistémicos para el tra-
tamiento de estas enfermedades. Asimis-
mo, la esperanza de vida normal de estos
ratones permitié estudiar la relevancia del
sistema Zmpste24/prelamina A en el
cdncer. La aplicacién de distintos proto-
colos de carcinogénesis en ratones mosai-
co y ratones control permiti6 observar que
los primeros presentaban un menor ni-
mero de tumores infiltrantes. Igualmente,
el silenciamiento de ZMPSTE24 en dis-
tintas células tumorales humanas redujo
significativamente su capacidad invasiva.
Estos resultados sugieren por primera vez
que la proteasa ZMPSTE24 podria ser

una diana antitumoral.

Premio Joven Investigador SEBBM-BIOTOOLS 2014

Roturas de DNA y topoisomerasas:
el peligro de jugar con cuchillos

Felipe Cortés Ledesma

Departamento de Células Troncales, CABIMER, Sevilla

as topoisomerasas de DNA son enzi-
mas nucleares muy conservados en la
evolucién que emplean un mecanismo de
rotura transitoria y religacién para regu-
lar la topologia de la molécula de DNA,
por lo que desempefian un papel funda-

mental en prdcticamente todos los pro-
cesos del metabolismo cromosémico,
desde la transcripcién y la replicacién a
la condensacién y segregaciéon cromosé-
mica. Sin embargo, si su actividad es
incompleta las topoisomerasas pueden

generar roturas persistentes con el enzima
unido covalentemente a los extremos 3’
o 5 del corte, una estructura aberrante
que puede comprometer la supervivencia
celular y/o la integridad del genoma con
las consiguientes implicaciones en tumo-
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rigénesis. Esta peculiaridad del mecanis-
mo de accién de las topoisomerasas es
ademds la base de la eficacia antitumoral
de los llamados venenos de ropoisomerasas,
que permiten al enzima llevar a cabo la
rotura del DNA pero inhiben la reaccién
de religacién, induciendo asi roturas en
el DNA que afectan preferentemente a
las células tumorales, ya sea por su alto
indice de proliferacién como por carecer
frecuentemente de algunos mecanismos
de reparacion. Ademds de esta interesan-
te relacién con la terapia del cdncer, se ha
demostrado que defectos en la reparacién
de roturas generadas por topoisomerasas
pueden ser la causa de ciertas enfermeda-

des neuroldgicas. De esta forma, las to-
poisomerasas de DNA tienen una relacién
dual con el genoma. Por un lado, favore-
cen su integridad aliviando problemas
topolégicos, pero al mismo tiempo, su
mecanismo de accién las convierte en una
fuente importante de roturas en el DNA,
y por tanto, de posibles fenémenos de
inestabilidad genémica. Ademds de esta
importancia obvia desde el punto de
vista de la dindmica del genoma, el estudio
de las roturas de DNA inducidas por to-
poisomerasas presenta el valor afiadido de
su conexién con enfermedades muy rele-
vantes, como el cdncer y las patologias
neuroldgicas, con posibles implicaciones

en el desarrollo de nuevas herramientas
diagndsticas, prondsticas y terapetiticas.
Este doble atractivo de las roturas de DNA
producidas por topoisomerasas, tanto
desde un punto de vista fundamental
como biomédico, ha acaparado el interés
de nuestro laboratorio en los tltimos afios.
Nuestra meta es entender la dindmica de
las roturas de DNA inducidas por topoiso-
merasas, desde su formacién a su repara-
cidn, asf como las consecuencias que estos
procesos pueden tener para la expresién y
estabilidad del genoma, los diferentes
factores celulares involucrados, y final-
mente, las posibles implicaciones para la
salud humana.

Premio José Tormo en el Area de Biologia Estructural 2014
Base estructural de la regulacion y oligomerizacion

de la cistationina (-sintasa humana, enzima central de
la via de transulfuracion

June Erefo-Orbea,' Tomas Majtan,”? Iker Oyenarte,' Jan P. Kraus® y L. Alfonso Martinez-Cruz'
"Unidad de Biologfa Estructural, CIC-bioGUNE, Parque Tecnolégico de Bizkaia, Derio, Vizcaya. ? Departamento de Pediatria, Escuela
de Medicina, Universidad de Colorado, Aurora, CO, EE UU. ?Instituto de Biologfa Molecular, Academia de Ciencias de Eslovaquia,

Bratislava, Eslovaquia

a cistationina B-sintasa (CBS; EC

4.2.1.22) es un enzima hemo- y piri-
doxal-5-fosfato (PLP)- dependiente que
condensa serina y homocisteina (Hcy)
para formar cistationina,' controlando as{
el flujo de azufre desde la metionina a la
cisteina. La cisteina, a su vez, es precur-
sora de la sintesis de glutatién, taurina y
sulfuro de hidrégeno (H,S). La deficien-
cia hereditaria de la actividad CBS
conlleva la acumulacién anormal del
metabolito téxico Hcy, lo que causa
homocistinuria,? una patologfa «rara»
cuya prevalencia varfa internacionalmen-
te y que representa el desorden mds fre-
cuente del metabolismo del azufre.

La CBS humana (hCBS) es un enzi-
ma homotetramérico en el que cada poli-
péptido contiene tres dominios funciona-
les. El dominio N-terminal desempefia
funciones estructurales y une el cofactor
hemo mediante los residuos C56 y H65.
El dominio central contiene la cavidad
catalitica, que aloja una molécula de piri-
doxal fosfato (PLP) unida al residuo K119.
Por dltimo, el dominio regulador C-termi-
nal, también conocido como mddulo Ba-
teman, es responsable de la tetramerizacién
del enzima, y su delecién provoca el des-
ensamblaje del homotetrdmero nativo en
un homodimero, cuya estructura cristalina

se resolvié hace mds de una década.? En
contraste con las CBS de organismos infe-
riores, la CBS humana (hCBS) es activada
alostéricamente por S-adenosil-L-metioni-
na (AdoMet),** que al unirse al dominio
regulador promueve un cambio conforma-
cional que hace progresar al enzima desde
su estado basal, a su estado activado. La
localizacién del AdoMet y la base estruc-
tural de dicho mecanismo siguen siendo
una incégnita actualmente. En 2010,
Koutmos ez al.” describieron la estructura
cristalina de la CBS de Drosophila melano-
gaster (dCBS), inico modelo tridimensio-
nal de una CBS full-length disponible
hasta ahora. Desafortunadamente, el hecho
de que dCBS sea un enzima constitutiva-
mente activado que no es regulado por
AdoMet, inhabilita a esta estructura como
molde tridimensional sobre el que diluci-
dar las bases estructurales que median la
regulacién del enzima humano.

El trabajo que presentamos describe
la primera estructura cristalina fill-length
de la CBS humana en su estado basal (en
ausencia de AdoMet), asi como del mu-
tante patogénico D444N, que presenta
un estado constitutivamente pseudoacti-
vado. Ambas estructuras desvelan la
orientacién relativa del core catalitico
respecto del dominio regulador en el di-

mero ACBS. A diferencia de 4CBS, el
dominio regulador de #CBS ocluye la
entrada al sitio PLP, determinando la
conformacidn de al menos tres bucles y el
libre acceso de pequefias moléculas a la
cavidad catalitica.®’ Ello explica la menor
actividad basal que presenta el enzima
humano respecto a la del insecto. La au-
sencia de grandes cambios conformacio-
nales en la estructura del mutante D444N,
limitados al desplazamiento de dos hélices
alfa en el médulo Bateman, permite la
relajacién de los bucles de entrada a la
cavidad catalitica en el mutante patogé-
nico, simulando parcialmente el efecto de
la unién de AdoMet al dominio regula-
dor.” Nuestros datos sugieren, ademds, el
modo mds probable de ensamblaje entre
dos dimeros para formar el tetrdmero
nativo.” Debido a su papel central en la
via de transulfuracidn, en el estado redox
y en la biogénesis de H,S, CBS represen-
ta una diana terapéutica muy atractiva. La
disponibilidad de las estructuras resueltas
nos ayudard a entender la patogenicidad
de las numerosas mutaciones sin sentido
que causan la homocistinuria y permitird
el disefio racional de compuestos que
modulen la actividad de CBS.

Consulte la bibliografia disponible en

www.sebbm.com/revista
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Granada 2014

Otros
premios

urante la celebracién del Congreso

de la SEBBM en Granada, se dan
a conocer los nombres de los galardo-
nados con el resto de premios que la
Sociedad convoca en colaboracién con
importantes entidades del sector biotec-
noldgico. En el acto de clausura del
viernes 12 de septiembre, en el Auditorio
del Palacio de Eventos y Congresos de
Granada, se entregan el premio Roche a
la mejor comunicacién; el premio a la
«Mejor imagen cientifica del afio», pa-
trocinado por Eppendorf, correspondien-
te a la cuarta edicién de Pinacoteca SE-
BBM, y el premio cientifico Margarita
Lorenzo, convocado y patrocinado por

SEBBM vy la Fundacién Lilly. #

Distinciones

V' JuLi PERETO, ELEGIDO FELLOW
DE LA ISSOL

Juli Peretd, profesor del Depar-
tamento de Bioquimica y Biologfa
Molecular y miembro del Institut
Cavanilles de Biodiversitat i Biologia
Evolutiva de la Universidad de Va-
lencia, ha sido elegido Fellow de la
International Society for the Study
of the Origen of Life (ISSOL). El
anuncio se hizo durante el congreso
trienal de la sociedad celebrado a
principios de julio en Nara (Japén).
Segtin dictan los Estatutos, la distin-
cién se otorga a aquellos miembros
que han demostrado «unas contribu-
ciones excepcionales y sostenidas en
la investigacién en el origen de la
vida, las actividades educativas o de
servicio a la Sociedad y a la comuni-
dad cientifica». En su trayectoria
académica, el Dr. Pereté ha realizado
trabajos en el dmbito del origen y
evolucién primitiva de la vida y ha
desarrollado también, una amplia
actividad como divulgador de la
ciencia en general y de la evolucién
biolégica en particular.

La SEBBM participa en
la Semana de la Ciencia

de Madrid

a Direccién General de Universida-

des e Investigacién de la Comunidad
de Madrid a través de la Fundacién para
el Conocimiento madri+d, organiza la
decimocuarta edicién de la Semana de la
Ciencia de Madrid, del 3 al 16 de noviem-
bre, con el objetivo de involucrar a los
ciudadanos en la ciencia y la tecnologfa.
La Semana de la Ciencia de Madrid se
convierte un afio mds en el gran evento
de la ciencia y de la participacién ciuda-
dana, ofreciendo al publico la oportuni-
dad de conocer de cerca el trabajo que
realizan los cientificos, sus investigacio-
nes, sus motivaciones y esfuerzos.

La SEBBM vy el Museo Nacional de
Ciencias Naturales (MNCN) se unen con
este motivo para presentar una serie de
actividades centradas en la visién y la
audicién. Se tratardn temas relacionados
con el oido y la vista, cémo son, cémo
funcionan y cudles son las diferencias de
audicién y visién entre especies. También
se hard énfasis en el tema de la sordera y

los implantes, y en la deficiencia visual y
la ceguera. Se realizardn aproximaciones
alos temas a través de diferentes experien-
cias prdcticas sensoriales y de sensibiliza-
cién, y se tratard de mostrar el trabajo que
realizan los cientificos tanto del MNCN
como de la SEBBM en estos campos.
Hemos elaborado un amplio progra-
ma de actividades, entre las que se inclu-
yen talleres, conferencias, mesas redondas,
jornadas de puertas abiertas, representa-
ciones teatrales, etc. Las actividades se
desarrollardn entre el 3 y el 16 de noviem-
bre en el Museo Nacional de Ciencias
Naturales, y estdn pensadas para distintos
tipos de publico (general, escolar, etc.).
Para consultar informacién mds
detallada sobre el programa de activida-
des, podéis entrar en el portal web del
Museo: www.mncn.csic.es, o bien en la
pdgina web oficial de la Semana de la
Ciencia: http://www.madrimasd.org/
cienciaysociedad/semana-ciencia/

Young Scientist Program (YSP)

2015 en Brasil

En 2015, la IUBMB celebra su 232
reunién anual en Brasil (del 24-28
de agosto 2015 en Foz do Iguazd) en
coincidencia con el 44° Congreso de la
Sociedad Brasile-
fia de Bioquimica
y Biologia Mole-
cular (SBBq).
En este con-
texto y como es
habitual, la
ITUBMB convoca
alos jévenes cien-
tificos del mundo
a participar en el
encuentro previo,
el Young Scientist
Program (YSP)
2015, que tendrd lugar en Sao Paulo, del
19 al 21 de agosto. Este programa estd

dirigido especificamente a estudiantes y

PhD recientes, una oportunidad dnica

para que los cientificos jévenes de diver-

sos paises se retinan para discutir resul-
tados e ideas en
torno a cémo se
desarrolla su carre-
ra cientffica.

La ITUBMB
selecciona candida-
tos de todo el mun-
do. Los socios jéve-
nes de la SEBBM
pueden optar a es-
tas becas, abiertas
hasta mediados de
octubre. Consulta
el programa deta-

llado, los requisitos y cémo presentarte en

htep://www.sbbq.org.br/iubmb2015/.
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Los desafios sociales
del siglo XXI
y la biologia

La economia reclama (inter) discipli-
na. La biologia al rescate

Emilio Mufioz Ruiz

Ed. La Hoja del Monte, S.L. Madrid
(2013), 216 p.

La economfa deberfa mirar mds
« hacia la biologfa para construir sus
estrategias politicas», nos dice Emilio
Muifioz en esta obra publicada a finales
de 2013. El libro constituye un extracto,
con un alto grado de pureza, de la perso-
nalidad madura de su autor. Conviven en
la obra todos los constituyentes y las pa-
siones de su autor: su formacién bioqui-
mica y su dedicacién continuada a la
politica cientifica y al impacto social de
la ciencia. Emilio Mufioz formé parte
destacada del grupo de

cientificos socialistas

con vocacién politica que

impulsaron un cambio

excepcional en la politica

cientifica espafiola durante

la transicién, junto con

Juan Rojo Alaminos, Alfre-

do Pérez Rubalcaba, el ma-

logrado Roberto Ferndndez

de Caleya y Alvarez, Ana

Marfa Crespo de las Casas o

Luis Oro Giral. De todos ellos,

Emilio Mufioz es el dnico que

desde entonces ha dedicado to-

dos sus esfuerzos a la politica
cientifica. Emilio estd convencido

del papel trascendental de la biotecnolo-
gia en el siglo XXI y de la esperanza que
representa la bioeconomia para ofrecer
un futuro mejor a una sociedad como la
espafiola. En la presentacién del libro, el
autor ya nos avisa de su aproximacién, de
la mano de Joan Maria Esteban y de
Angel de la Fuente, a la corriente conoci-
da como economfa evolucionista. Mufioz
navega entre la filosoffa de la politica
cientifica, la evolucién bioldgica y la filo-
soffa de la biologia respecto de la econo-
mia. Debido ala desazén que le genera la
situacién econémica actual, Emilio ha
emprendido un camino que pretende
aportar al andlisis econémico y, sobre
todo, a las soluciones que esperamos todos
de las politicas derivadas, conceptos e
ideas de la biologfa evolutiva.

El autor nos presenta, blanco sobre
negro, una coleccién de editoriales publi-
cadas por él mismo a lo largo de los afios,
tanto en la web del Instituto Roche en su
seccién «La biotecnologfa de la salud en el
espejo» como en el Boletin de la Asociacion
Espariola de Bioempresas (ASEBIO). El
texto permite seguir de manera continua-
da el pensamiento, los andlisis y las solu-
ciones que Emilio Mufioz nos presenta en
seis capitulos; y unas consideraciones fina-
les a modo de conclusién. Cuenta ademds
con un glosario muy 4til y un indice ono-
mdstico. Por su concepcidn, el texto per-
mite la lectura independiente de sus capi-
tulos, esto, unido al formato de libro de
bolsillo, permite al lector pasear sus dos-
cientas dieciséis pdginas con suma como-
didad, lo que constituye un atractivo
adicional para su lectura. Mufioz, cons-
ciente del potencial y del desafio que su-
pone la biotecnologfa actual, nos la ofrece

como marco para el ané-
lisis socioeconémico.
Nada se le escapa; las

cuestiones del

capital humanoy

el papel de las tecnolo-

gfas de la vida para responder a los desa-
fios de la sociedad, por cierto, agudizados
por la actual crisis. Reflexiona sobre la
evolucién biolégica y analiza el impacto
de las nuevas biologias sobre la salud.
Biotecnologia, procesos evolutivos y la
nueva biologfa de sistemas aparecen repe-
tidamente en el texto siempre procurando
establecer conexiones con los fundamentos
econémicos de la sociedad actual. Quizd
la tesis central de las reflexiones del autor
se podria concretar en que, para garantizar
la vida, se necesita establecer mecanismos
de regulacién bioquimica tanto a escala
celular como de organismos o de sistemas
biolégicos; y que dichos mecanismos se-
rfan eficaces para el buen funcionamiento
de la politica y de la economia. Los bio-
quimicos experimentales dudamos de que
la economia sea realmente una ciencia,

puesto que en muy pocas ocasiones las
hipétesis de partida de los economistas se
ajustan bien a las consecuencias de los
desarrollos prdcticos de dichas hipétesis; y
aunque el mérodo cientifico nos advierte
de que una regla bésica de nuestro queha-
cer es la objetividad y, por tanto, la acep-
tacién de los datos independientemente
de que confirmen o refuten las hipétesis
de partida, resulta muy sospechoso que
solo a la vista de los resultados alcanzados
por una cierta politica econdémica seamos
capaces de construir, a la inversa, las hipé-
tesis de partida. Por ello, resulta muy en-
tretenido seguir a Emilio en los razona-
mientos que le llevan desde los conceptos
de enzima alostérico y la regulacién meta-
bélica en forma de activacién o inhibicién
retroactiva, activacion en paralelo o acti-
vacién por un precursor o por el sustrato
de un enzima o desde la regulacién gend-
mica o la fisica del crowding a la necesidad
de la regulacién reflexiva que permita
gestionar éticamente la gobernanza de la
globalizacién y de nuestra sociedad.

En definitiva, el debate intelectual que
nos plantea el autor es acerca de la po-
sibilidad de trasladar al mundo de la bio-
economia las ideas, los conceptos y las
capacidades de regulacién que aportan el
cardcter interdisciplinar de la biologfa de
sistemas y de la biologfa sintética al disefio
racional y a la modificacién del compor-
tamiento de los sistemas biolégicos. Se
trata, pues, de un texto de interés general
de un bioquimico espafiol de la escuela de
Alberto Sols que ha dedicado un perfodo
muy importante de su vida a la politica
cientifica con mayusculas, tanto en su
vertiente ejecutiva como reflexiva, hacien-
do hincapié en el impacto social de la
ciencia, en general, y de la biotecnologfa,
en particular. #

José Pio Beltrin

INSTITUTO DE B1OLOGIA MOLECULAR Y
CELULAR DE PLaNTAS (UPV-CSIC)
VALENCIA
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Cuando literatura
y ciencia encajan

Mand

P. Uris y D. Ramén
Carena, Valencia (2013), 512 p.

Antes de empezar debo declarar mi
admiracién por Daniel Ramén, pero
prometo resefiar su nueva novela Mand
desde la mds sincera objetividad. Escribir
novelas era una aptitud que atin no co-
nocfamos de este ex profesor de investi-
gacién del CSIC y ex catedrdtico de la
Universidad de Valencia, ahora director
cientifico de dos empresas biotecnoldgicas
y, sobre todo, cientifico divulgador. Pero
ah{ estd, sorprendiéndonos de nuevo. Con
una novela escrita conjuntamente con el
gulionista y critico cinematografico Pedro
Uris, sefior bien conocido entre aquellos
lectores asiduos a la muy valenciana,
irreverente, mordaz y ya quincuagenaria
Cartelera Turia.! Esta alianza ha dotado
a la novela de una vocacién claramente
cinematogrifica, asi que para aquellos
lectores vagos que pudieran resistir la
tentacién de leer este libro, voy a permi-
tirme la osadfa de imaginar que en un
futuro podrian conocer esta historia a
través de las pantallas de cine o televi-
sién.

Curiosamente escribir sobre Mand
no podrfa encajar mejor en las pasadas
semanas que he vivido. Hace poco asist{
aun taller organizado por la organizacién
britdnica Sense about science* sobre cémo
se debe hablar de ciencia en los medios de
comunicacién. Alli discutimos sobre la
importancia de divulgar ciencia siendo
rigurosos. También estoy preparando
protocolos para un curso de verano de la
EMBO vy el pasado 9 de junio pude leer
en las redes sociales una critica de Aurelio
Godmez Cadenas, presidente de la Socie-
dad Espafiola de Fisiologfa Vegetal, sobre
un manifiesto «cientifico» para promover
la prohibicién del uso de transgénicos. ..
al parecer firmado, entre otros, por gente
fallecida o ajena a la biotecnologia. No es
que esté utilizando este espacio para con-
tarles mi vida, pero resulta que Mand
tiene mucho de todo lo anterior, y mds.
En ella aparecen cientificos romdnticos,
capitalistas o egocéntricos con un mismo
objetivo, crear un vegetal transgénico, el
mand. El hecho de que la trama gire en
torno a un vegetal transgénico con nom-
bre y objetivo biblico podria considerarse
como algo casual, ya que habrfa funcio-
nado igualmente con cualquier otro suje-
to de investigacién que genere controver-

sia en la sociedad (cambio climdtico,
estudios con radiaciones, uso de células
troncales...). En la novela se muestra
cémo es la vida de los cientificos y las
familias que los (nos) sufren pero también
hay sitio para deslices amorosos, encuen-
tro de clases sociales e intereses bien dife-
rentes y, muy importante, asesinatos.

En un curso EMBO, cuatro cienti-
ficos fantasean en torno a unas cervezas
sobre la creacién del alimento que podria
paliar el hambre en el mundo,
el mand. Veinte afios mds tarde
la muerte de tres de ellos lleva-
rd al cuarto a investigar la
causa de aquellas tragedias,
aparentemente no relaciona-
das. Los hechos transcurren
entre Wageningen, Helsin-
ki, Shanghdi, Estrasburgo,

Parfs y Berlin. Esta alter-

nancia de diferentes ubi-

caciones resulta clave para

obtener una trama trepi-

dante. Entrelazar puntos

de ficcién con términos

estrictamente cientificos

resulta ciertamente efec-

tivo para aportar un cardcter mucho

mds real a la historia, aunque las explica-
ciones de objetos o situaciones cientificas
puedan resultar a veces un poco farragosas.
Aun asf, esta novela va destinada a un
publico general, no necesariamente cono-
cedor de la biologfa celular, por lo que
entiendo su necesidad y la curiosidad que
puedan despertar. As{ pues, esta novela
satisface con creces lo que hace poco
apuntaba Marti Dominguez en el Qua-
dern del periddico El Pais: hace falta
acercar la ciencia a la sociedad para pro-
mover la cultura.?

La novela de Ramén y Uris no es
ajena a estas necesidades ni pierde el pul-
so de la actualidad, y concede espacio a la
critica sobre los recortes y despropdsitos
llevados a cabo por nuestra clase politica,
en especial la Generalitat Valenciana.
Aprovechando la aparicién de un cienti-
fico valenciano, Vicent Antich, se critica
la desastrosa gestién del Centro de Inves-
tigacién Principe Felipe (;Rey Felipe VI
ahora?) e incluso el aeropuerto sin aviones
de Castellé.

Ya no resulta ciencia ficcién consi-
derar la generacién de un vegetal ideal
como el man4, si tenemos en cuenta que
técnicas como CRISPR/Cas9 permiten la
modificacién de multiples genes en em-
briones de ratén en un solo paso.? Por
tanto, la historia del mand podria ser una
historia perfectamente real... ;0 no? Y si
esta planta existiera y se cultivara en zonas

4ridas, jcambiarfan esos ecosistemas como

consecuencia de su introduccién? ;Esta-

rian esas semillas al alcance de todos los

pueblos, o el interés de ciertos gobiernos

podria borrar el valor solidario del vegetal?

Como ven, lo mds importante de la no-

vela no es si el proyecto mand es plausible,

sino el planteamiento de ciertas cuestiones

que no son meras dicotomfas. No parece

realista que una planta acabe con las

hambrunas, como algunos de los biotec-

ndlogos protransgénicos intentan vender,

si una sociedad no estd inte-

resada en la igual-

dad de los pueblos.

Por otro lado, el

planteamiento de

posturas radicales

antitransgénicos per-

sonificadas en Andrea

y su grupo de amigos

«ecologistas», alimen-

tadas por bulos que

circulan en internet,

tampoco parecen la op-

cién correcta. La hipo-

cresfa de estos grupos, en

contra de los alimentos

transgénicos (aunque la

seleccién genética por otros medios mu-

cho menos controlados se ha producido

desde hace miles de afios) pero no de los

organismos genéticamente modificados

utilizados para producir medicamentos o

hidrocarburos me irrita profundamente.

Pero la tinica manera de evitar sesgos es la

divulgacién cientifica rigurosa. Por esta

razén y por el buen rato que he pasado

leyendo Mand (y haber terminado casi sin

darme cuenta sus 500 pdginas) solo pue-

do estar agradecida a Daniel Ramén y

Pedro Uris por su trabajo. Es una lectura

mds que recomendable en institutos y

ojald sea un ejemplo para otros cientificos

empefiados en reducir la distancia entre
cultura y ciencia. #

Paola Marco i Casanova
MRC-MB vy QuEeNs” COLLEGE
UNIVERSIDAD DE CAMBRIDGE

Notas

Véase www.carteleraturia.com.

Disponible en http://www.
senseaboutscience.org.

El articulo completo se puede consultar en
http://ccaa.elpais.com/ccaa/2014/06/11/
quadern/1402488811_903976.html

4 Wang, H. et al.: (2013) One-Step
Generation of Mice Carrying Mutations in
Multiple Genes by CRISPR/Cas-Mediated
Genome Engineering. Ce//2013; 153: 910.

SEBBM 181 | Septiembre 2014



SEBBM 181 | Septiembre 2014






/ﬁ'»’"""
OGED cﬁsg/a
DI I@ U
"® G‘I@%M&)Jq@ﬂm
s;;‘) SE@BM : Y
pGramadia 3

P

5
ATt

'.9 .12, SEPTIEMBRE

L: \/NWW Sebbim,com/seovilcongreso

: Y of ~ )1 . ‘
2004
”_,l,?'jl" ol )
f i

Organiza: SE’BBM e RO DUV II' ascbio eppendorf  (F) rishor sciomsitic

Ngd S gres T
5 LOREAL % [ PanReac?
Colabora: csic ﬁ %GO EsPANA @ M ApplChm Pmmega
L]
~—~\ 2 =20 ’=® _ ;
e T N i 560 o gseva el





