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FEDERICO MAYOR MENÉNDEZ ES PRESIDENTE DE SEBBM

Cumplir los compromisos en I+D
Federico Mayor Menéndez

En las últimas semanas ha 
suscitado gran preocupación 
y debate en los foros cientí-
ficos europeos el recorte o 
redistribución de 2700 mi-

llones de euros del presupuesto de ciencia 
Horizonte 2020, incluido en la iniciativa 
de la European Fund for Strategic Invest-
ments (EFSI), presentada por el presiden-
te de la Comisión Europea Jean-Claude 
Juncker, conocida como Plan Juncker. 
Este Plan pretende estimular con 21 000 
millones de euros la realización de pro-
yectos (principalmente en infraestructu-
ras y energía, según se deduce de los 
presentados por los Estados miembros) 
para revitalizar la economía europea, con 
la esperanza de atraer inversión privada 
cifrada en 315 000 millones de euros. 

Diversas asociaciones, universidades y 
personalidades científicas europeas (des-
tacando la carta de 27 premios Nobel 
encabezada por Paul Nurse, enviada al 
presidente de la Comisión Europea) han 
expresado su desacuerdo ante ese escena-
rio. El Plan supondría una reducción del 
3,5 % del presupuesto Horizonte 2020 
durante 5 años, si bien se estima que al-
canzaría el 8 % en los años 2016 y 2017. 
La rebaja del presupuesto del pilar de 
«ciencia excelente» será de 544 millones 
de euros, incluyendo el programa de 

movilidad de científicos Marie Curie o 
los fondos del European Research Coun-
cil, que disminuyen su dotación para 
proyectos en 220 millones de euros. 

Con independencia del impacto concreto 
de estas cifras, los recortes aludidos con-
llevan una pérdida de confianza de la 
comunidad investigadora y de la ciuda-
danía, que ve una vez más cómo las 
afirmaciones retóricas de los responsables 
políticos de que la ciencia y la innovación 
deben ser la base de las economías soste-
nibles y del conocimiento del futuro 
(recuérdese la incumplida Agenda de 
Lisboa del año 2000) no se trasladan a 
las políticas reales. Es esencial que Euro-
pa consolide e impulse su competitividad 
en ciencia, sin dar pasos atrás, especial-
mente cuando otros países como China, 
India, Brasil o Corea están entrando cada 
vez más en la carrera.

No es sorpresa que Juncker y los ministros 
de Economía hayan sido insensibles a las 
consideraciones de los científicos y hayan 
aprobado el Plan el 17 de febrero, trasla-
dándolo al Parlamento europeo. Sería 
deseable que los parlamentarios modifi-
caran estos recortes o, al menos, garanti-
zaran que los fondos ahora retirados se 
dediquen específicamente a proyectos de 
comprobada relación con la innovación.

Estos hechos constatan que la comunidad 
investigadora, aunque bien considerada 
por la opinión pública, no es capaz de 
hacer llegar su voz con suficiente fuerza y 
vertebración al ámbito político, tanto a 
escala europea como en nuestro país. En 
el último debate sobre el estado de la 
Nación fue clamorosa la casi total ausen-
cia de menciones a la situación y al futuro 
de la I+D, cuando esta debería desempe-
ñar un papel central en todas las políticas 
de Estado que no antepongan los intereses 
a corto plazo de las próximas elecciones a 
los de las futuras generaciones. 

No es fácil en estos momentos de crisis, 
con graves carencias en servicios públicos 
y con situaciones de emergencia social, 
reivindicar el apoyo a la I+D, pero hay que 
esforzarse en recordar que su fomento es 
crítico para remontar el vuelo y para el 
futuro del país, reforzando nuestras capa-
cidades de generar conocimiento y de 
formar y atraer talento. Los investigadores 
y docentes deberíamos, desde las socieda-
des científicas, la COSCE, las universida-
des y organismos públicos, y también 
como ciudadanos, ser particularmente 
activos en reclamar a las formaciones 
políticas que concurren a las próximas 
citas electorales tomas de postura y com-
promisos claros. No solo con protestas 
sino también con propuestas.  #
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Internacionalización  
de la universidad

Miguel Ángel de la Rosa

En buena parte apremiadas 
por los rankings, las univer-
sidades españolas han em-
pezado a diseñar estrategias 
para escalar posiciones; y un 

ámbito de mejora, en el que la mayor 
parte de los equipos rectorales coinciden, 
es el contexto internacional. En efecto, la 
internacionalización ha pasado a consti-
tuir un objetivo básico de los planes 
universitarios en los próximos años. Mas 
la internacionalización no puede ser 
nunca un objetivo estratégico en sí mis-
mo, sino la consecuencia de una política 
de largo alcance. Sin dejar de aplaudir la 
iniciativa, sirvan estas líneas como re-
flexiones de carácter general que puedan 
contribuir al desarrollo y puesta en prác-
tica de recursos para facilitar la presencia 
española en el espacio de educación su-
perior en el concierto internacional.

Empecemos asumiendo la clasificación 
general de las universidades, a escala 
mundial, en dos grandes grupos: las que 
«crean» conocimiento (en inglés, Research 
Universities) y las que «transmiten» cono-
cimiento (en inglés, University Colleges). 
Sobre esta base, mejorar el nivel de inter-
nacionalización de las universidades es-
pañolas implica apostar decididamente 
por la primera opción y aceptar como 

punto de partida dos principios básicos, 
al menos, que deben regir la estrategia y 
el plan de acción de toda Research Uni-
versity: 1) la calidad de una universidad 
viene dada por su claustro de profesores 
y, muy en particular, por aquellos que 
generan conocimiento, es decir, por los 
que  hacen investigación; 2) ninguna 
universidad puede ser excelente en todo, 
sino que tiene que identificar y potenciar 
con energía sus áreas de conocimiento y 
profesores/grupos competitivos a escala 
internacional.

Sobre esta base, las universidades españo-
las deberían de realizar un análisis auto-
crítico para conocer sus potencialidades 
(áreas, profesores, grupos) y, sobre todo, 
necesitarían el coraje político de sus go-
bernantes para hacer pivotar su estrategia 
de internacionalización y desarrollo sobre 
dichas potencialidades. La tarea, clave y 
urgente,  sería diseñar el touch of distinc-
tion que las haga fuertes y diferentes. 

Nuestras facultades cuentan con un ex-
celente plantel de profesores acreditados 
por sus trabajos de investigación, pero 
suelen estar dispersos e inconexos; repar-
tidos por campus, centros, institutos y 
departamentos, y en la mayoría de los 
casos adolecen de falta de reconocimien-

to y apoyo. En este sentido, una opción 
sería integrar los grupos más productivos 
en centros o institutos en red de carácter 
inter y multidisciplinar, agrupados por 
objetivos temáticos y estructurados en 
programas concretos de investigación, 
con financiación basal suficiente y man-
tenida, con una marcada componente de 
trabajo experimental de laboratorio, con 
un programa específico de formación a 
nivel de Máster y Doctorado y el inglés 
como lengua común. Serían centros vir-
tuales de excelencia, con una dirección 
científica de prestigio, con profesores 
reconocidos como científicos de élite y 
salarios revisables, con programas de in-
vestigación prioritarios y una enseñanza 
especializada de vanguardia.

No cabe duda de que estos centros e 
institutos en red, cohesionados y estruc-
turados, con una clara vocación de cali-
dad científica y de formación especializa-
da, actuarían como polos de atracción a 
nivel internacional de investigadores y 
estudiantes, empresas y mecenas. Afor-
tunadamente, nuestras universidades 
tienen hoy capital humano e infraestruc-
tura más que suficiente. Tan solo faltaría 
el convencimiento y la decisión institu-
cional para estructurarlos y potenciarlos 
como centros de élite.  #

MIGUEL ÁNGEL DE LA ROSA ES EDITOR DE SEBBM
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El estudio del cerebro y su entendimiento se presenta como el gran reto del siglo XXI.  
El impacto que la resolución de las complejas tareas cerebrales ha de tener en el futuro  

de la sociedad es incuestionable. Quizá por eso la explicación de cómo se genera la conducta humana  
y sus desarreglos son temas que han apasionado a la humanidad durante siglos, pero es ahora  

cuando la comunidad científica está en condiciones de empezar a dar respuesta  
con datos y mecanismos a estos desafíos.

DOSSIER  C IENTÍF ICO

El cerebro. Ese gran reto
Juan Lerma

El siglo XX vio nacer la neu-
rociencia moderna de la 
mano de Santiago Ramón 
y Cajal. Se puede considerar 
el siglo de las luces de la 

neurociencia. Por una parte se sentaron 
las bases anatómicas de la estructura del 
sistema nervioso y se determinaron los 
pilares fundamentales para la compresión 
del funcionamiento cerebral. Existe una 
ingente cantidad de datos sobre la dispo-
sición, estructura y el funcionamiento de 
las neuronas, cómo se comunican, los 
neurotransmisores que usan en su diálo-
go perpetuo, los receptores que estos ac-
tivan, cómo se disponen, cuál es su bio-
logía, etc. No es cierto que sepamos poco 
sobre el cerebro, como habitualmente se 
dice; sabemos mucho, pero el problema 
de su entendimiento total es tan magno 
que nos queda aún una larga travesía para 
entender cómo se generan los aspectos 
más emergentes de esa intrincada red de 
80 000 millones de neuronas que confor-
man el cerebro humano. 

El siglo XXI está asistiendo a la solución 
de varios retos planteados en torno al 
conocimiento del cerebro y el progreso 
en la comprensión del mismo está, a mi 
entender, progresando aceleradamente. A 

ello están contribuyendo varios aspectos 
fundamentales. Por un lado, la incorpo-
ración de varias disciplinas científicas al 
conjunto de la neurociencia. La informá-
tica, la psicología, la biología molecular, 
la bioquímica, la óptica, etc., se han 
convertido en ciencias que invaden y fe-
cundan el campo de la neurociencia, 
clásicamente dependiente de disciplinas 
más básicas como la anatomía y la fisio-
logía. Incluso la química se incorpora 
para ayudar a mejorar la observación del 
cerebro y sus estructuras. Como ejemplos, 
sirva pensar en el desarrollo de la micros-
copía superresolutiva (Schermelleh et al., 
2010), objeto del último premio Nobel 
de Química o el desarrollo recientísimo 
de la microscopía expansiva (Chen et al., 
2015), técnica que permite expandir 
hasta 5 veces de manera isotrópica el 
cerebro (sería como llevar un cerebro de 
rata al tamaño de una mandarina) au-
mentando la resolución y la capacidad de 
visionado tridimensional de estructuras 
y circuitos aprovechando otra técnica de 
desarrollo reciente (CLARITY; Chung et 
al., 2013) con la que el cerebro se hace 
totalmente transparente. Esta tiene gran 
importancia, pues permite no prescindir 
de la tridimensionalidad en un órgano 
donde la misma es tremendamente im-

portante. El desarrollo de la tecnología 
de imagen cerebral ha supuesto un paso 
adelante en el estudio del cerebro. La 
resonancia magnética ofrece una amplia 
variedad de enfoques para sondear la 
estructura y la función del cerebro huma-
no de forma no invasiva durante las tareas 
cognitivas. Un repaso a cómo la observa-
ción del cerebro ha evolucionado, gene-
rado nuevos niveles de análisis y su po-
tencial impacto es el objeto del artículo 
de Miguel Maravall, Luis Martínez Ote-
ro y Santiago Canals.

Por otro lado y como resultado de lo 
anterior, el conocimiento acumulado 
durante el siglo XX. Si se tuviera que 
escribir la crónica neurocientífica del 
pasado siglo, y aún pudiendo existir di-
versas versiones, hay aspectos de la misma 
que no se pueden dejar de mencionar, 
comenzando con la teoría neuronal y la 
ley de polarización dinámica de Ramón 
y Cajal. Con estas se establecía que las 
neuronas eran elementos individuales, 
como cualquier otra célula, y que existía 
una polarización devenida de la especia-
lización funcional de las diversas partes 
de la neurona. Estos enunciados tan 
simples provocaron cuestiones que se han 
tardado en contestar decenas de años 
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desde la desaparición de Cajal. Cómo se 
genera y transmite el impulso nervioso, 
resuelto por Hodking y Huxley mediado 
el siglo, y cómo se transfiere la informa-
ción a las neuronas vecinas ha sido tema 

de investigación exhaustiva durante el 
siglo XX. El descubrimiento de los neu-
rotransmisores, sustancias químicas que 
son liberadas por una célula y que excitan 
o inhiben a la siguiente en ese punto de 

aposición, cuya existencia Cajal postuló y 
que Sherrington denominó sinapsis, ha 
sido un fecundo campo de estudio en el 
último medio siglo. Precisamente el co-
mité Nobel otorgó su premio en 2013 a 

¿Grandes proyectos  
o proyectos grandes?

G lobalmente hablando parece que corren 
vientos a favor para la neurociencia. En 

Europa se puso en marcha el Proyecto Cere-
bro Humano (HBP),1 espléndidamente dotado 
por la Comisión Europea, y en Estados Unidos 
el presidente Obama presentó personalmen-
te una iniciativa global sobre investigación 
neurocientífica llamado BRAIN (Brain Re-
search through Advancing Innovative Neuro-
technologies) Initiative.2 

Más recientemente, China ha puesto en mar-
cha otro gran proyecto enfocado en enferme-
dades cerebrales y Japón planea otro de 10 
años centrado en el mapeo cerebral en 
monos para estudiar trastornos neuronales 
y mentales humanos (Marmoset Project). 
Existen grandes diferencias entre estos 
proyectos, pero todos comparten el reco-
nocimiento político de la importancia para 
la sociedad moderna del estudio del cere-
bro. Sin embargo, no hay consenso general 
sobre los beneficios del proyecto europeo 
para hacer avanzar la neurociencia.

Por un lado, los partidarios afirman que se 
trata de la manera de promover un enfoque 
integrador en neurociencia que permitirá 
agrupar datos, generar bases de datos que 
harán mucho más eficiente la comprensión de 
los problemas cerebrales, estableciendo nuevas 
sinergias. De hecho, se está implantando la 
creencia de que los neurocientíficos tenemos 
que cambiar la forma de hacer ciencia. Pero, 
por otro, los detractores son escépticos de que 
la gran inversión en el HBP cumpla las metas 
que se propone. Hay una creencia extendida 
de que es prematuro intentar modelar el cere-
bro humano, cuando aún ignoramos en gran 
medida muchas de las cuestiones fundamen-
tales de la neurociencia, como la conexión 

entre cerebro y comportamiento o cómo el cere-
bro procesa, almacena y recupera los recuerdos, 
por poner algunos ejemplos. En Europa ha habi-
do un nutrido movimiento de oposición al HBP,3 
que cristalizó cuando se anunció que el HBP se 
iba a limitar principalmente a realizar simulacio-
nes y a la construcción de grandes infraestructu-
ras para procesado de datos ya existentes.4 De 
hecho, ello ha provocado la revisión del mismo 
por parte de la Comisión Europea.

En el fondo, lo que preocupa a muchos neuro-
científicos europeos (en su mayoría silenciosos) 
es si el HBP drenará fondos de investigación para 

neurociencia en Europa. Teniendo en cuenta que 
una parte sustancial de su presupuesto de 1000 
millones debe ser aportada por los Estados 
miembros, es fácil para los gobiernos locales 
pedir a sus neurocientíficos que soliciten los 
fondos al HBP, dado que ya han hecho una inver-
sión en «neurociencias». Igualmente, la Comisión 
Europea podría considerar que la inversión en 
«cerebro» ya está hecha y es suficiente. Esto 
podría ser catastrófico para los avances de la 
neurociencia europea. Admitiendo la importancia 
y el impacto que el HBP podría tener, no es el 
único ni el mejor proyecto en Europa y existen 
dudas razonables de que poner en manos de tres 
personas y una institución tal cantidad de fondos 
sea la mejor manera de actuar. Además, no hay 

demostración alguna de que las aproximacio-
nes a gran escala a los problemas sean siempre 
el mejor camino a seguir sin una estructuración 
razonable. Estos proyectos faraónicos podrían 
ser muy productivos si representan una adi-
ción. Es decir, si provienen de nuevas fuentes 
de financiación. Como Eric Kandel, premio 
Nobel de Medicina o Fisiología en el año 2000, 
ha subrayado recientemente, de ninguna 
manera estas grandes inversiones han de re-
sultar en la reducción de fondos disponibles 
para los programas existentes, que financian 
la investigación a nivel de grupo. Para él, el 
avance en el conocimiento del cerebro es una 

cuestión de dinero, no de ideas. Es más 
que evidente que el progreso científico se 
ha construido sobre descubrimientos 
realizados por grupos comprometidos 
trabajando en silencio en pequeños labo-
ratorios. La curiosidad ha sido el principal 
motor que ha impulsado la actividad 
científica y de donde han brotado las in-
novaciones durante los últimos siglos. Está 
por demostrar que las grandes iniciativas 
con amplios presupuestos alentadas por 

los programas marco europeos hayan conse-
guido los objetivos que se propusieron o hayan 
proporcionado claros avances conceptuales y, 
en todo caso, si rindieron de acuerdo a la in-
versión realizada. #

Notas

1  Proyecto Cerebro Humano (HBP): https://
www.humanbrainproject.eu/.

2  BRAIN (Brain Research through Advancing 
Innovative Neurotechnologies) Initiative:  
http: / /www.braininitiative.nih.gov/index.
htm.

3  Véase por ejemplo, http://sociedad.elpais.com/
sociedad/2014/07/21/actualidad/1405963329 
_410450.html

4  http://www.neurofuture.eu/.

«Todos los proyectos  
comparten el reconocimiento político  

de la importancia para  
la sociedad moderna del estudio  

del cerebro.»
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los pioneros que desentrañaron una in-
trincada maquinaria celular mediante la 
cual estas sustancias se almacenan y se 
liberan de manera exquisitamente regula-
da. El lector podrá encontrar una somera 
descripción de estos mecanismos en el 
artículo de Rafael Fernández-Chacón y 
Josep Rizo, dos investigadores que contri-
buyeron significativamente al desenmara-
ñado de este fenómeno colaborando con 
uno de los laureados, Tom Südhof. 

Otros hitos alcanzados en el siglo XX 
hacen referencia a la estructuración cere-
bral, que ha provisto un marco concep-
tual en el abordaje del estudio funcional 
del cerebro. Por ejemplo, la definición de 
las columnas corticales, 
anticipadas por Lorente 
de No, y puestas de mani-
fiesto por Vernon Mount-
castle, un gigante de las 
neurociencias que nos 
abandonó recientemente, 
sirve de marco para en-
tender cómo la corteza 
cerebral procesa la infor-
mación. La definición y 
caracterización no solo de 
la plasticidad neuronal, 
sino de la plasticidad si-
náptica, que empezó a 
sentar las bases para el 
entendimiento a nivel celular y molecular 
de la memoria y el aprendizaje. El proble-
ma de cómo percibimos el espacio y cómo 
tenemos autoconciencia de nuestra posi-
ción en el mismo ha preocupado a los 
científicos durante siglos. Efectivamente, 
la existencia de neuronas cuya actividad 
está relacionada con la posición en el es-
pacio puede servir al cerebro, es decir a 
nosotros mismos, para percibir o recordar 
nuestra posición en el entorno.

Todos estos hitos permiten abordar la 
ardua tarea de entender el cerebro en el 
siglo XXI. El desarrollo de la neurocien-
cia y su conjunción con la psicología ex-
perimental, por ejemplo, han hecho po-
sible empezar a contestar preguntas 
hasta ahora vetadas de manera efectiva, 
a veces confirmando conceptos avanzados 
desde la filosofía clásica. Es el caso del 
uso de técnicas de reciente desarrollo, 
como la optogenética (Lima y Mie-
senböck, 2005), junto al detallado 
conocimiento molecular de la plasticidad 
neuronal y sináptica hacen posible la 
manipulación de los recuerdos o, al me-
nos, del contenido emocional de los 
mismos. Roger Redondo describe en su 
artículo cómo esto es posible.

En algo menos de 50 años, el desarrollo 
de la tecnología de registros electrofisio-
lógicos in vivo, la decodificación de los 
parámetros usados por ensamblajes de 
neuronas corticales durante el movi-
miento, junto con el desarrollo de elec-
trodos de silicio, etc., han dado origen a 
un campo de extraordinaria potenciali-
dad. Se trata de la comunicación cerebro-
máquina. Ello ya está permitiendo mover 
brazos robóticos o accionar sillas de 
ruedas a través de la actividad cerebral 
convenientemente procesada y analizada 
por un ordenador, si bien con ciertas 
dificultades. Pero no cabe duda que lle-
gará un día que solo con pensarlo poda-
mos ordenar tareas a robots o controlar 

máquinas remotas. Igualmente, el per-
feccionamiento de la estimulación cere-
bral profunda ha abierto buenas expec-
tat iva s ,  como una a lternat iva a l 
tratamiento de enfermedades como la 
depresión (Schlaepfer et al., 2013), el 
parkinson, la epilepsia o el dolor crónico. 
Tras décadas de investigación básica, el 
siglo XXI estará lleno de avances signi-
ficativos en estos campos, recapitulando 
lo ya avanzado por José Manuel Rodrí-
guez-Delgado hace más de 40 años 
(Rodríguez-Delgado, 1973).

Pero el problema de la cognición, de en-
tender cómo se genera la conciencia, no 
está resuelto. Hace falta trabajar más 
sobre este y otros temas fundamentales 
del funcionamiento del sistema nervioso. 
Del cerebro sabemos mucho, pero nos 
queda aún más por descubrir y describir. 
Baste citar el impacto que los mecanismos 
epigenéticos, de tan reciente reconoci-
miento (Bird, 2007), parecen tener no 
solo en aspectos patológicos, sino en el 
íntimo funcionamiento cerebral en temas 
tan trascendentales como el aprendizaje 
y la potencialidad cerebral de desarrollar 
las capacidades intelectuales. Existe 
abundantes datos indicando que, a través 

de mecanismos epigenéticos, durante el 
desarrollo cerebral (y recordemos que este 
es en gran medida posnatal; de hecho la 
corteza cerebral finaliza su maduración a 
los 20-21 años de edad), se determina la 
capacidad intelectual a futuro del indivi-
duo (Hackman et al., 2010). En defini-
tiva, que la educación y el trato adecuado 
de los infantes es fundamental para la 
maduración cerebral correcta. Precisa-
mente de cómo la epigenética impacta en 
el funcionamiento cerebral y de cómo su 
conocimiento nos puede ayudar a enten-
der los procesos de memoria se ocupa el 
artículo de Beatriz del Blanco, Alejandro 
Medrano y Ángel Barco.

La Academia sueca parece haberse dado 
cuenta de la magnitud de la obra de en-
tender el cerebro y de la importancia 
capital de la misma para la humanidad. 
Quizá por eso durante dos años consecu-
tivos ha reconocido con el premio Nobel 
los descubrimientos básicos relacionados 
con el funcionamiento cerebral. #

.....................
Juan Lerma
INSTITUTO DE NEUROCIENCIAS

CSIC-UMH
SANT JOAN D’ALACANT, ALICANTE 
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El fin último de la neurocien-
cia es explicar la función del 
cerebro, es decir, el compor-
tamiento de los animales. 
Dada la extrema compleji-

dad estructural y funcional del cerebro, 
semejante tarea requiere estudiar la acti-
vidad neuronal relacionada con la gene-
ración del comportamiento a escalas es-
paciotemporales muy diversas. Incluso 
podría argumentarse que el nivel de or-
ganización que da acceso al entendimien-
to completo del cerebro es el ecosistema 
donde habita la población de individuos. 
Esta multidimensionalidad del sistema 
impone un nivel de observación también 
multidimensional y multimodal para su 
estudio: algo que recientemente parecía 
inalcanzable. 

En los últimos años, varios desarrollos 
tecnológicos han producido una auténti-
ca ruptura en esta situación al revolucio-
nar el detalle y la extensión de la infor-
mación que es posible adquirir tanto a 
nivel anatómico como funcional. Una 
metodología fundamental para estudiar 
niveles micro y mesoscópicos de organi-
zación es el registro de señales neurofisio-
lógicas, como los potenciales de acción 

de neuronas individuales o los potencia-
les de campo producidos por poblaciones 
neuronales. El desarrollo de matrices de 

electrodos de alta densidad o diversos 
sistemas de imagen óptica cerebral per-
mite registrar en paralelo un número cada 

La neurociencia de sistemas  
en el boom tecnológico:  

luces y sombras
Miguel Maravall, Luis Martínez Otero y Santiago Canals

El gran avance tecnológico de las últimas décadas nos ha permitido imaginar un futuro  
en el que el entendimiento funcional del cerebro podría alcanzar el estatus predictivo que tienen  
hoy ciencias como la física o la química, transformando nuestro conocimiento de nosotros mismos  
y permitiendo intervenciones rigurosas y dirigidas en las enfermedades y disfunciones cerebrales.  

Esta posibilidad ha aportado visibilidad a la neurociencia y atraído una inyección de fondos 
públicos sin precedentes. Sin embargo, los avances técnicos no han ido acompañados  
de un nuevo marco conceptual, y la afluencia masiva de datos que cabe esperar para  

el futuro próximo solo cobrará todo su valor si se acompaña de un inmenso progreso interpretativo. 
El presente artículo revisa estos aspectos de la neurociencia de sistemas actual.

Figura 1. Análisis experimental de las relaciones entre circuitos neuronales y 
conducta. Nuevas herramientas para la observación y manipulación de la 
conectividad y actividad cerebral han dado lugar a protocolos experimenta-
les que permiten monitorizar simultáneamente la actividad neuronal y la 
conducta del animal bajo condiciones controladas
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vez mayor de neuronas, proporcionando 
información funcional con alta resolución 
temporal y espacial (fig. 1). Más allá de 
las escalas micro y mesoscópicas, los 
métodos de imagen no invasivos como la 
magnetoencefalografía (MEG), la tomo-
grafía por emisión de positrones (PET) y 
muy especialmente la imagen por reso-
nancia magnética funcional (fMRI) han 
cambiado radicalmente nuestra capaci-
dad de observación macroscópica. Estas 
técnicas, por ejemplo, nos pueden permi-
tir entender la conectividad de largo re-
corrido y las interacciones entre estruc-
turas cerebrales. Para ir más allá de la 
observación, y relacionar causalmente la 
actividad con aspectos del procesamiento 
sensorial y cognitivo o el comportamien-
to, se han desarrollado técnicas optogené-
ticas y farmacogenéticas que permiten 
manipular la actividad de poblaciones 
neuronales específicas e identificadas 
genética, anatómica o funcionalmente.

El cerebro de los animales está formado 
por una cantidad innumerable de elemen-
tos que se conectan de forma masiva (fig. 
2). El estudio local de las poblaciones 
neuronales, las propiedades de sus sinap-
sis y dendritas y los microcircuitos en los 
que se integran es de gran importancia. 
No obstante, el entendimiento de la co-
nectividad a gran escala, que determina 
la integración y los flujos de información 
en el sistema, es también crítico. La razón 
es sencilla, la actividad en la multiplicidad 
de elementos del sistema interacciona de 
forma no lineal y sinérgica dando lugar a 
patrones de actividad emergentes que 
conforman estados funcionales. El com-
portamiento dinámico de un sistema de 
esta naturaleza no puede describirse me-
diante la simple suma de comportamien-
tos de sus elementos constituyentes. 

Parece obvio, en este contexto, que la 
combinación (multimodal) de niveles de 
observación es necesaria. Ejemplos del 
esfuerzo por aunar el análisis micro y 
macroscópico de las redes neuronales 
incluyen los estudios de microscopía se-
riada automatizada (tanto óptica como 
electrónica) que permiten reconstruir la 
constelación de entradas y salidas sináp-
ticas de neuronas identificadas bien por 
sus propiedades funcionales, su origen 
genético o su pertenencia a un circuito 
determinado (Briggman y Denk, 2006); 
o la combinación de técnicas electrofisio-
lógicas e imagen de calcio (por ejemplo, 
con sensores fluorescentes codificados 
genéticamente), que aportan alta resolu-
ción espaciotemporal, junto con técnicas 

de imagen que aportan excelente cober-
tura espacial, como el fMRI (Logothetis, 
2012; Schulz et al., 2012; Álvarez-Salva-
do et al., 2013). Por último, una potente 
herramienta de integración multidimen-
sional en neurociencias son los modelos 
matemáticos. Si bien no proporcionan un 
marco teórico per se, ayudan a relacionar 
distintos niveles de complejidad, identi-
ficar elementos clave y estudiar la influen-
cia de variables que no se pueden mani-
pular experimentalmente (Martínez et 
al., 2014).

Las técnicas de imagen no invasivas han 
revolucionado la neurobiología compor-
tamental y cognitiva en tanto en cuanto 
nos han permitido «mirar dentro» del 
cerebro humano. Esta investigación 
afronta un momento apasionante en dos 
frentes que podríamos llamar: integración 
y traslación. Entre las grandes preguntas 
por contestar de la neurociencia se en-
cuentra una que hemos esbozado ante-
riormente: ¿cómo genera una misma es-
tructura anatómica semejante diversidad 
de estados funcionales? Estudios de neu-
roimagen en conjunción con técnicas 
analíticas están empezando a desvanecer 
parte del misterio proporcionando cami-
nos para entender los flujos de informa-
ción en el cerebro (Park y Friston, 2013). 
Más allá del interés básico de esta inves-

tigación, estas técnicas permiten extraer 
aplicaciones que abarcan desde el diag-
nóstico y pronóstico de enfermedades 
neurológicas y psiquiátricas (Bullmore y 
Sporns, 2009) que dejan «huellas funcio-
nales» reconocibles en la dinámica de las 
redes cerebrales, al diseño eficiente «neu-
roinspirado» de redes creadas por el 
hombre para telecomunicación, energé-
ticas o transporte (Reis et al., 2014).

En la escala microscópica, la última dé-
cada ha visto el nacimiento de una serie 
de estrategias para el estudio del cerebro 

basadas en la modificación precisa de 
receptores activados por ligandos sintéti-
cos (Urban y Roth, 2014) o por luz de 
distintas longitudes de onda (Boyden et 
al., 2005). Estas técnicas surgen de la 
necesidad de controlar y monitorizar en 
tiempo real la actividad de neuronas in-
dividuales en el cerebro intacto. La pri-
mera de ellas, denominada DREADD 
(designer receptors exclusively activated by 
designer drugs) se utiliza para modular de 
manera no invasiva la actividad de recep-
tores acoplados a proteínas G (GPCR) lo 
que permite aumentar o disminuir la 
actividad neuronal al interaccionar con 
un ligando sintético. Cuando estos recep-
tores se incluyen en vectores virales o se 
expresan en modelos transgénicos, per-
miten el control muy preciso, tanto espa-
cial como temporalmente, de pequeños 
circuitos cerebrales e incluso tipos celu-
lares, y estudiar su relevancia en distintos 
contextos comportamentales. Otra téc-
nica que permite el control muy preciso 
de la actividad (en una escala de milise-
gundos) en tipos celulares individuales 
en un cerebro, por lo demás intacto, es la 
optogenética (Deisseroth, 2011). 

La optogenética se basa en la introducción 
selectiva de canales y enzimas activados 
por luz. En su versión más primitiva, se 
utilizaron canales ionotrópicos que se 

activaban por ligandos enjaulados libera-
dos en respuesta a la luz (Zemelman et 
al., 2003). Sin embargo, esta técnica era 
muy farragosa ya que requería ensamblar 
múltiples componentes limitando su 
versatilidad y especificidad. El paso deci-
sivo en la popularización de la optogené-
tica fue la introducción de proteínas de 
microorganismos que se activan directa-
mente con la luz permitiendo el flujo de 
iones a través de la membrana plasmática 
(Boyden et al., 2005). Como en el caso 
de los DREADD, distintas proteínas 
permiten modular la actividad en dos 

«Las técnicas de imagen no invasivas  
han revolucionado la neurobiología comportamental  

y cognitiva y nos han permitido ‘mirar dentro’  
del cerebro humano.»
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direcciones, excitando o inhibiendo a la 
neurona de interés. El catálogo de tales 
«opsinas» no para de crecer, incluyendo 
ahora algunas que modifican la actividad 
bioquímica (concentraciones intracelula-
res de segundos mensajeros, etc.).

Con el advenimiento de la última gene-
ración de virus que expresan opsinas o 
DREADD dependiendo de Cre-recom-
binasa y la proliferación de líneas trans-
génicas de ratones que expresan de ma-
nera selectiva Cre-recombinasa en tipos 
celulares bien definidos genéticamente, 
se abre un mundo nuevo para la neuro-
ciencia de sistemas, en el que será posible 
controlar de manera mínimamente inva-
siva el comportamiento de un animal y 
establecer relaciones causales entre ese 
comportamiento y distintos componentes 
del circuito cerebral (tabla 1). 

Cabe notar que las técnicas disponibles 
para controlar estas manipulaciones de 
la actividad son aún demasiado toscas 
para muchas aplicaciones: por ejemplo, 
pueden activarse ópticamente todas las 
neuronas de una determinada categoría 
definida genéticamente, pero la categoría 
puede incluir neuronas con un papel 
funcional relevante y otras que no tengan 
nada que ver con la función a examen; o 
puede ser que las neuronas de interés 
controlen el comportamiento a través de 

un patrón de actividad que difiere entre 
neuronas, mientras que la manipulación 
impone la misma actividad para todas 
ellas. Estos problemas pueden llevar a 
resultados artefactuales. Sin duda, en los 
próximos años deberá mejorar la preci-
sión con la que es posible dirigir la ma-
nipulación a un pequeño grupo de 
neuronas de interés, o incluso una única 
neurona. Más aún, en un futuro no muy 
lejano, con el diseño de nuevos vectores 
virales seguros para su utilización en 
humanos, estas técnicas podrían propor-
cionar una alternativa a los métodos 
actuales de estimulación cerebral que se 
utilizan en el tratamiento de enfermeda-
des neuropsiquiátricas. 

El enorme potencial de estas tecnologías 
ha reorientado buena parte de la investi-
gación del campo de la neurociencia de 
sistemas. Una tendencia es el desarrollo 
de protocolos de comportamiento básicos 
que puedan ser controlados en condicio-
nes cerradas de laboratorio, permitiendo 
así la aplicación sencilla de los métodos 
antes descritos: por ejemplo, tareas en las 
que se pide a un animal que distinga un 
estímulo de otros, o se establece una re-
lación entre un determinado estímulo o 
ambiente y una experiencia aversiva. 
Estos protocolos están idealmente adap-
tados a la medición y manipulación de 
respuestas neuronales y pueden aportar 

gran potencia experimental y analítica. 
Sin embargo, a menudo están lejos de 
reproducir el comportamiento natural del 
animal o las condiciones en que se pro-
duce. Numerosos ejemplos sugieren que 
esta aproximación reduccionista necesita 
la tutela de visiones más globales sobre el 
contexto ecológico en el que un patrón 
comportamental cobra sentido. Por ejem-
plo, algo tan básico como el reconoci-
miento de conspecíficos (memoria social), 
piedra fundamental en el establecimien-
to de jerarquías, es muy sensible a entor-
nos experimentales (socialmente) empo-
brecidos (Blanchard y Blanchard, 2003) 
e incluso algunos autores han encontrado 
que puede llegar a desaparecer tras 24 
horas de aislamiento (Kogan et al., 2000), 
práctica habitual en estudios electrofisio-
lógicos crónicos. Si bien parece lógico 
pensar que los comportamientos sociales 
padezcan con especial gravedad la sim-
plificación experimental, otros procesos 
cognitivos también son sensibles al enri-
quecimiento (desempobrecimiento) 
ambiental, como el aprendizaje y la me-
moria o la resistencia a patologías (Wür-
bel, 2001).

Una alternativa a los diseños «controla-
dos», hecha posible por recientes avances 
tecnológicos en genética y en seguimien-
to conductual, es la ofrecida por el aná-
lisis genético de conductas naturales. La 
idea conceptual es realizar un análisis 
comparativo con el fin de rastrear el 
componente genético de comportamien-
tos propios de una especie, cepa o sexo 
(atracción por humanos en mosquitos 
[McBride et al., 2014], construcción de 
madrigueras en ratones [Weber et al., 
2013], detección de feromonas y compor-
tamiento social [We et al., 2014]). Poste-
riormente se intentan utilizar los patrones 
de expresión de los genes de interés para 
buscar las bases neuronales de ese com-
portamiento. Este enfoque tiene la ven-
taja de examinar conductas naturales con 
relevancia etológica, si bien pierde control 
experimental y es arriesgado, ya que de-
pende de la posibilidad de extraer analí-
ticamente relaciones causales entre la 
expresión de unos cuantos genes y la ac-
tividad neuronal o la conducta. Sin em-
bargo, a largo plazo es posible imaginar 
que descendientes de este enfoque holís-
tico y etológico producirán los resultados 
más relevantes para nuestra comprensión 
causal del comportamiento.

Otro efecto de la actual revolución tec-
nológica ha sido la potenciación relativa 
de los roedores, y en particular el ratón, 

Figura 2. Las dimensiones del cerebro: de la sinapsis a la estructura social. La 
extrema complejidad del sistema nervioso impone la necesidad de su estudio 
a muy diversas escalas espaciales y temporales

  sinapsis          células          m
icrocircuitos          redes neuronales          cerebro         sociedad
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como modelos experimentales en la neu-
rociencia de sistemas. Si bien los roedores 
(sobre todo la rata) ya eran un modelo 
popular, gran parte de los avances en el 
entendimiento funcional de los circuitos 
nerviosos han procedido de modelos al-
ternativos. Estos han incluido tanto 
vertebrados con un parentesco más cer-
cano con el humano (primates; carnívo-
ros, por ejemplo gatos y hurones), como 
invertebrados cuyas características facili-
taban el estudio de algún aspecto de la 

actividad neuronal. El uso de primates, 
gatos y hurones favorecía la validación de 
la relevancia de los descubrimientos; el 
uso de otros animales podía aportar un 
aspecto comparativo. 

El desarrollo de tareas de laboratorio 
controladas rigurosamente ha demostra-
do que, de hecho, los ratones son capaces 
de realizar comportamientos de discrimi-
nación que previamente se creían solo al 
alcance de primates o felinos. Como 

consecuencia de ello, y de la potencia del 
ratón como modelo genético, el uso de 
este animal en estudios de sistemas se ha 
disparado hasta amenazar la pervivencia 
de otros modelos experimentales. Ello 
aportará conocimientos de las bases neu-
ronales del comportamiento del ratón con 
un detalle inimaginable hasta hace poco, 
pero tiene el peligro de dificultar un 
análisis comparativo riguroso entre es-
pecies. Es probable que esta «burbuja» de 
experimentos en roedores seguramente 

Tabla 1.  Algunos avances posibilitados por el uso de farmacogenética y optogenética en el análisis funcional de la 
actividad neuronal

Referencia Título Descripción

O
pt

og
en

ét
ic

a

Adamantidis A. et al.: 
Nature 2007; 450: 420-4

Neural substrates of awakening 
probed with optogenetic control of 
hypocretin neurons

Inducción del despertar en animales mediante fotoactivación  
de neuronas productoras de hipocretina en el hipotálamo

Busskamp V. et al.: Science 
2010; 329: 413-7

Genetic reactivation of cone 
photoreceptors restores visual 
responses in retinitis pigmentosa

Restauración de la sensibilidad a la luz en un modelo 
experimental de ceguera por retinitis pigmentosa, mediante 
expresión de opsinas en fotorreceptores no sensibles a la luz  
y sustitución de la cascada natural de fototransducción

Lammel S. et al.:  
Nature 2012;  491: 212-7

Input-specific control of reward and 
aversion in the ventral tegmental 
area

Disección de los circuitos neuronales de entrada a las neuronas 
dopaminérgicas que inducen sensaciones de recompensa  
y aversión 

O’Connor D.H. et al.: Nat 
Neurosci 2013; 16: 958-65

Neural coding during active 
somatosensation revealed using 
illusory touch

Inducción de una sensación de contacto virtual en el sentido 
táctil de los ratones mediante la estimulación de opsinas en 
la corteza somatosensorial: demostración del papel causal de 
diferentes aspectos de la actividad de poblaciones específicas  
en la capa 4 de la corteza

Redondo R.L. et al.: Nature 
2014; 513: 426-30

Bidirectional switch of the valence 
associated with a hippocampal 
contextual memory engram

Reactivación de una memoria espacial mediante la estimulación 
optogenética de neuronas que se activaron durante su 
codificación. La valencia de la memoria (aversiva vs. neutra) se 
reprograma emparejando la activación optogenética de la misma 
población neuronal con un nuevo contexto etológico

Fa
rm

ac
og

en
ét

ic
a

Garner et al.: Science 2012; 
335:1513-6

Generation of a synthetic memory 
trace

Alteración de ritmos en el hipocampo promoviendo  
la generación de memorias sintéticas, de novo

Kuhlman et al.: Nature 
2013;  501: 543-6

A disinhibitory microcircuit initiates 
critical-period plasticity in the visual 
cortex

Alteración de la actividad inhibitoria, con el efecto de modificar 
ventanas para la plasticidad sensorial; el efecto podría utilizarse 
para tratar afecciones visuales

Nunez-Parra et al.: PNAS 
2013; 110: 14777-82

Disruption of centrifugal inhibition to 
olfactory bulb granule cells impairs 
olfactory discrimination

Disminución de actividad de distintos tipos de interneuronas 
corticales afectando a la discriminación sensorial

Parnaudeau et al.: Neuron 
2013; 77: 1151-62

Inhibition of mediodorsal thalamus 
disrupts thalamofrontal connectivity 
and cognition

Modificación de la actividad de neuronas talamocorticales como 
modelo potencial de daño cognitivo en esquizofrenia

Silva et al.: Nat Neurosci 
2013; 16: 1731-3

Independent hypothalamic circuits 
for social and predator fear

Alteración de los circuitos del hipotálamo, identificando 
categorías celulares implicadas en la generación de diferentes 
tipos de miedo
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disminuya en el futuro próximo con  
la mayor disponibilidad de herramientas 
genéticas (por ejemplo el sistema  
CRISPR-Cas9) en otros organismos. 

En conclusión, el desarrollo de nuevas 
herramientas tecnológicas ha producido 
un salto en nuestra capacidad de adquirir 
datos experimentales sin parangón en las 
últimas generaciones: el último ejemplo 
comparable es el que produjeron los 
avances de mediados del siglo XX en las 
técnicas de registro electrofisiológico, que 
permitieron revelar el funcionamiento de 
corrientes iónicas y descubrir los canales 
subyacentes, formular los principios de la 
comunicación sináptica, y comenzar a 
entender la organización funcional de los 
circuitos de neuronas centrales. Sin em-
bargo, aquellos avances conceptuales aún 
están lejos de ser igualados por los pro-
ducidos por la presente generación de 
nuevas tecnologías. En muchos casos, la 
nueva información – por ejemplo, sobre 
conectividad de circuitos – ha venido a 
duplicar o rellenar huecos en el conoci-
miento ya existente. 

En otros casos hacen falta mayores con-
troles experimentales: por ejemplo, en 
ocasiones, no se verifica si los efectos de 
estimular optogenéticamente un tipo 
neuronal en una región determinada se 
deben específicamente a estimulación 
somática de las neuronas presentes local-
mente, o a estimulación de axones de 
pasaje procedentes de neuronas de esa 
misma clase pero presentes en otra región. 
La diversidad y precisión de estas herra-
mientas mejorará en los próximos años. 
El proyecto norteamericano BRAIN, 
impulsado desde la Casa Blanca y finan-
ciado por instituciones públicas y priva-
das, tiene como objetivo principal una 
mejora sin precedentes en la potencia y 
rigor de los recursos experimentales para 
observar y manipular la actividad neuro-
nal, tanto en animales como, eventual-
mente, en humanos. Ello conducirá a una 
avalancha masiva de datos sobre la estruc-
tura y actividad del cerebro a múltiples 
escalas, que a su vez requerirá nuevas 
técnicas de análisis, también contempla-
das en dicho proyecto. La gran cuenta 
pendiente será entonces la de desarrollar 
nuevos marcos teóricos que permitan 
interpretar estos resultados. 

Cabe destacar que las principales cues-
tiones conceptuales de la neurociencia de 
sistemas en las últimas dos o tres décadas 
responden a marcos sugeridos por gene-
raciones anteriores: los efectos de diversos 
modos de plasticidad sináptica a largo 
plazo (LTP) como modelo para el apren-
dizaje (conceptualización entre los años 
cuarenta y setenta); la existencia en el 
hipocampo de neuronas que actúan 
como mapa espacial del entorno (concep-
tualización en 1971; premio Nobel en 
2014); la distribución azarosa u ordenada 
en mapas de neuronas con distintas pro-
piedades funcionales (conceptualización 
entre los años treinta y sesenta; Nobel en 
1981); y por último, el que tal vez es aún 
el ejemplo más espectacular del trabajo 
analítico y cuantitativo en neurociencia, 
la teoría de Hodgkin-Huxley de las bases 
del potencial de acción y la naturaleza de 
las corrientes iónicas (1952; Nobel en 
1963). Esta comparación con los avances 
del pasado nos recuerda que la actual 
neurociencia de sistemas está dando sus 
primeros pasos, pero también nos sugie-
re que una época de enormes logros in-
ductivos y conceptuales puede estar 
próxima. Se trata, pues, de una edad de 
oro para los neurocientíficos de sistemas, 
y podemos tener esperanzas de que pron-
to lo sea para la neurociencia de sistemas 
también.  #

........................................................
Miguel Maravall, Luis Martínez 
Otero y Santiago Canals
UNIDAD DE NEUROBIOLOGÍA CELULAR  
Y DE SISTEMAS

INSTITUTO DE NEUROCIENCIAS,  
CSIC-UMH
SANT JOAN D’ALACANT, ALICANTE
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Uno de los retos científicos 
más desafiantes, actuales 
y no tan actuales, es com-
prender el funcionamien-
to del cerebro humano. 

Parte de la complejidad del problema 
radica en el elevadísimo número de neu-
ronas que constituyen el cerebro y el as-
tronómico número de 
conexiones que forman 
entre sí. Por hacer las 
magnitudes comprensi-
bles, puede estimarse que 
el número de neuronas 
que alberga el cráneo 
humano es similar a 10 
veces el número de habi-
tantes del planeta Tierra 
y el número de conexio-
nes que forman sería  
10 000 veces mayor. En 
las conexiones neurona-
les, denominadas sinapsis, se lleva a cabo 
la transformación de señales eléctricas en 
señales químicas: el evento fundamental 
de la comunicación neuronal. Las señales 
eléctricas son cambios en el potencial de 
la membrana neuronal que recorren lar-
gas distancias a través de los axones 
hasta llegar al terminal nervioso. Los 

cambios en el potencial de membrana se 
deben al trasiego selectivo de iones a 
través de los canales iónicos de la mem-
brana. Las señales químicas son los 
neurotransmisores que se almacenan en 
las vesículas sinápticas de los terminales 
nerviosos presinápticos.1 La comunica-
ción neuronal tiene lugar en el momento 

en que los neurotransmisores se liberan 
desde el terminal, difunden unos pocos 
nanómetros en el medio extracelular, se 
unen fielmente a los receptores del vecino 
terminal postsináptico y transforman la 
señal química en una nueva señal eléctri-
ca. Dependiendo del tipo de neurotrans-
misor, las sinapsis pueden ser excitadoras 

(por ejemplo las que liberan glutamato) 
o inhibidoras (como las que liberan ácido 
gamma-aminobutírico o GABA). La 
activación de una sinapsis excitadora hace 
más positivo el potencial de la neurona 
postsináptica, mientras que la sinapsis 
inhibidora lo torna más negativo. Uno de 
los elementos más relevantes de este fe-

nómeno es la rapidez con que 
acontece. La llegada de un 
impulso nervioso a un termi-
nal presináptico induce la en-
trada de iones calcio a través de 
canales iónicos que disparan la 
exocitosis de las vesículas si-
nápticas en decenas de micro-
segundos. Las sinapsis tienen 
un elemento de fascinación –y 
complejidad– añadido: son 
plásticas. Pueden cambiar sus 
propiedades con el uso, o el 
desuso, y transformar la comu-

nicación neuronal en recuerdos, memoria 
y aprendizaje.

Entender la comunicación neuronal no 
es entender el funcionamiento del cere-
bro, pero no puede aspirarse a compren-
der el cerebro sin conocer los mecanismos 
moleculares que subyacen al funciona-

Sinapsis:  
maquinarias moleculares para  

la comunicación neuronal
Rafael Fernández-Chacón y Josep Rizo

Entender la comunicación neuronal no es entender el funcionamiento del cerebro,  
pero no puede aspirarse a comprender el cerebro sin conocer los mecanismos moleculares  
que subyacen al funcionamiento de las sinapsis. En los últimos años hemos aprendido  

mucho sobre el mecanismo de liberación de los neurotransmisores,  
pero hay aún aspectos clave por resolver.

«Las sinapsis tienen un elemento  
de fascinación añadido: son plásticas.  

Pueden cambiar sus propiedades  
con el uso, o el desuso, y transformar  

la comunicación neuronal en recuerdos,  
memoria y aprendizaje.»
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miento de las sinapsis. En los últimos 25 
años se ha avanzado enormemente en el 
desciframiento de la composición bioquí-
mica de los terminales nerviosos, la es-
tructura y propiedades funcionales de 
moléculas clave, las cascadas de interac-
ciones entre proteínas y la función in vivo 
de estas proteínas en modelos animales 
genéticamente modificados. El premio 
Nobel de Fisiología o Medicina se otorgó 
en el año 2013 a James Rothman, Randy 
Scheckman y Thomas C. Südhof por sus 
descubrimientos sobre la maquinaria 
molecular responsable de la liberación de 
neurotransmisores y el tráfico de vesícu-
las en general.2,3 

f	Proteínas SNARE y la fusión 
de membranas

Las toxinas botulínica y tetánica son 
potentes neurotoxinas con actividad 
metaloproteasa derivadas de gérmenes 
anaerobios (clostridios) que pueden con-
ducir a la muerte. Curiosamente, la 
toxina botulínica, con el nombre de Bo-
tox, se ha popularizado en cosmética por 
su efecto eliminador de arrugas faciales. 
No en vano, se le ha llamado wonder-

drug. Lo más interesante (al menos para 
los que todavía no nos preocupan las 
arrugas) es que el mecanismo de acción 
de estas toxinas radica en el bloqueo que 
ejercen sobre la liberación de neurotrans-
misores. 

A principios de los años noventa, estas 
toxinas fueron instrumentales para des-
cubrir que sus dianas eran un grupo de 
proteínas clave para la exocitosis de las 
vesículas sinápticas en los terminales 
nerviosos.4-6 Estas proteínas, denomina-
das proteínas SNARE (fig. 1a), interaccio-
nan entre sí formando el complejo 
SNARE clave para la fusión de membra-
nas.7 El complejo SNARE está formado 
por tres proteínas diferentes: una en la 
membrana de la vesícula sináptica (sinap-
tobrevina/VAMP) y otras dos en la mem-
brana del terminal (sintaxina y SNAP25 
[de synaptosome associated protein of 
25KDa]). Estas tres proteínas disponen 
de dominios específicos (dominios SNA-
RE) que interaccionan entre sí a modo 
de una cremallera (zippering) que se cierra 
desde los extremos N-terminales en di-
rección a los extremos C-terminales.8 Así 
se forma un complejo de cuatro hélices 
extremadamente estable que aproxima la 

membrana vesicular a la membrana plas-
mática y que precede a la fusión de las 
membranas (fig. 1a). La disociación del 
complejo requiere aporte energético en 
forma de ATP y la mediación de las pro-
teínas NSF (n-ethylmaleimide-sensitive 
factor) y SNAP (NSF associated proteins).9 

f	Munc18 y Munc13… 
¡también cuentan en la fusión 
de membranas!

Experimentos de reconstitución con 
proteoliposomas sugirieron que las pro-
teínas SNARE constituyen un maquina-
ria mínima de fusión de membranas10 y 
este modelo ha sido aceptado por muchos 
investigadores, apareciendo incluso en 
libros de texto. Sin embargo, las proteínas 
SNARE no pueden fusionar liposomas 
en presencia de NSF y SNAP porque 
estas proteínas disocian los complejos 
SNARE y complejos intermediarios 
como el que se forma entre las proteínas 
sintaxina y SNAP-25.11 Además, la libe-
ración de neurotransmisores requiere no 
solamente las proteínas SNARE, sino 
también otros factores críticos como las 
proteínas Munc18 y Munc13. Estas pro-

Figura 1. Modelos de fusión de membrana mediada por las proteínas SNARE, Munc18 y Munc13 

A) La formación del complejo SNARE (sinaptobrevina en rojo; SNAP-25 en verde; sintaxina en amarillo y el dominio N-terminal en naranja) acerca 
la vesícula sináptica a la membrana plasmática. 
B) Modelo secuencial de tres estados. Estado 1: la sintaxina está inicialmente cerrada y ligada a Munc18 (violeta). Estado 2: Munc13 (marrón) abre 
la sintaxina y orquesta la formación del complejo SNARE junto con Munc18. Estado 3: fusión. El modelo postula que, mientras Munc18 y Munc13 
impiden que las membranas se acerquen demasiado, la finalización de la formación del complejo SNARE atrae a las dos membranas en el centro; 
esta combinación de fuerzas (ilustrada por las flechas en el estado 2) ayuda a que las membranas se deformen para fusionarlas (estado 3).
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teínas son las isoformas en mamífero (M) 
de proteínas originalmente identificadas 
en el nematodo C. elegans y que toman 
su nombre de los mutantes unc (de unco-
ordinated) identif icados por Sydney 
Brenner en la década de los años setenta.

La proteína Munc18 interacciona con la 
proteína sintaxina de un modo dual muy 
interesante. La proteína sintaxina tiene 
dos conformaciones: una conformación 
cerrada (autoinhibida) y una conforma-
ción abierta. La conformación cerrada 
se forma por el plegamiento de un do-
minio N-terminal (el dominio Habc) 
sobre el dominio SNARE, impidiendo 
la interacción con los dominios SNARE 
de las proteínas SNAP-25 y sinaptobre-
vina12 (fig. 1b, estado 1). Uno de los 
modos de interacción de la proteína 
Munc18 se produce con la sintaxina en 
la conformación cerrada a modo de ca-
puchón impidiendo que la sintaxina pase 
a la conformación abierta. Esta interac-

ción podría estar indicando que Munc18 
es un inhibidor de la fusión. Paradójica-
mente, en modelos animales carentes de 
Munc18, el fenotipo resultante resultó 
ser una completa supresión de la libera-
ción de neurotransmisor,13 identificando 
así a Munc18 como una proteína esencial 
en la fusión de las vesículas sinápticas. 
Esta aparente contradicción ha podido 
explicarse en parte por el posterior des-
cubrimiento de otro modo de interac-
ción: Munc18 se une también al com-
plejo SNARE que contiene sintaxina en 
conformación abierta14 (fig. 1b, estados 
2 y 3).

La transición del complejo de Munc18 
con sintaxina cerrada al complejo SNA-
RE, donde Munc18 también se liga, re-
quiere Munc13, una proteína de 200 kDa 
con varios dominios (fig. 1b). Al igual 
que Munc18, Munc13 también es esen-
cial para la liberación de neurotransmi-
sores15 y además participa en múltiples 

funciones de regulación de la fusión de 
vesículas sinápticas que están relaciona-
das con distintas formas de procesamien-
to de información en el cerebro. La fun-
ción esencial de Munc13 es ejecutada por 
un amplio dominio llamado MUN, que 
cataliza la apertura de la conformación 
cerrada de la sintaxina.16 Experimentos 
de reconstitución con proteoliposomas 
han demostrado que, de esta manera, 
Munc18 y Munc13 orquestan la forma-
ción del complejo SNARE evitando que 
el complejo sea disociado por NSF y 
SNAP.11 Además, es posible que Munc18 
y Munc13 también ayuden en la fusión 
de las dos membranas porque, debido a 
su gran tamaño, impiden que las dos 
membranas se aproximen demasiado 
entre sí a la vez que el complejo SNARE 
las intenta acercar. Esta combinación de 
fuerzas opuestas podría ser crítica para la 
deformación de las membranas que se 
requiere para iniciar su fusión17 (fig. 1b, 
estado 2).

Figura 2. CSPα y α-sinucleína: chaperones en el ciclo de las vesículas sinápticas 

Gracias a la interacción con Hsc70 y sus cochaperones CSPα y SGT, la proteína SNAP-25 (verde) se mantiene funcionalmente estable para formar 
el complejo SNARE con la sintaxina (amarilla y naranja) y con la sinaptobrevina (roja). La sinaptobrevina (roja) se muestra sobre las vesículas sináp-
ticas como una proteína desestructurada que se une a la α-sinucleína. La proteína α-sinucleína funciona como chaperón del complejo SNARE por 
mecanismos todavía no bien conocidos y puede llegar a suplir la función de CSPα. Por otro lado, la proteína CSPα también actúa como chaperón 
uniéndose a la dinamina y promoviendo su oligomerización en la endocitosis.
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f	CSPα y α-sinucleína: 
chaperones del complejo 
SNARE y neurodegeneración

El ciclo continuo de ensamblaje y desen-
samblaje del complejo SNARE es esencial 
para asegurar la liberación de neurotrans-
misor con la llegada de un impulso ner-
vioso. Este ciclo implica constantes 
cambios conformacionales de las proteí-
nas SNARE, una fuente de potenciales 
especies proteicas reactivas en caso de que 
no vuelvan a plegarse correctamente. Este 
fenómeno se hace particularmente rele-
vante si se tiene en cuenta que hay termi-
nales nerviosos que reciben al día cientos 
de miles de impulsos nerviosos. No es de 
extrañar que las vesículas sinápticas estén 
dotadas de un cochaperón molecular: 
Cysteine String Protein-α (CSPα). La 
proteína CSPα tiene un dominio DnaJ 
típico de los cochaperones de la familia 
Hsp40 y forma un complejo con la Hsc70 
y la proteína con repeticiones de tetratri-
copéptidos SGTA.18 Este complejo actúa 
como chaperón de la proteína SNAP-25 
y es necesario para la estabilidad del 
complejo SNARE19,20 (fig. 2). Funcional-
mente, las motoneuronas de estos ratones 
presentan déficits en la exocitosis y en el 
reciclaje de vesículas sinápticas21 y se ha 
propuesto que CSPα facilita la oligome-
rización de la dinamina en la endocito-
sis.22 Curiosamente, los ratones carentes 
de CSPα desarrollan una degeneración 

presináptica dependiente de la actividad 
neuronal, poco después del nacimiento.23,24 
Esta alteración conduce a un fenotipo 
neurológico grave que les lleva a una 
muerte temprana en los primeros meses 
de vida. Otra proteína que también se 
asocia a las vesículas sinápticas, la proteí-
na α-sinucleína, viene siendo desde hace 
años objeto de múltiples estudios porque 
hay mutaciones en el gen humano que 
causan formas familiares de la enferme-
dad de Parkinson. Inesperadamente, el 
fenotipo provocado por la ausencia de la 
proteína CSPα se revertía al inducir en 
ratones la sobrexpresión de α-sinucleína.19 
Estos estudios han demostrado que las 
proteínas CSPα y α-sinucleína compar-
ten funcionalmente la misión de chape-
rón para asegurar la estabilidad del 
complejo SNARE (fig. 2).Una pregunta 
de gran interés es comprender los meca-
nismos que, en ausencia de la actividad 
chaperona de CSPα, conducen a la neu-
rodegeneración. 

f	Sinaptotagmina: el sensor  
de calcio 

Desde los trabajos de Katz, Del Castillo 
y Miledi a mediados del siglo XX, una de 
las preguntas fundamentales del funcio-
namiento de la sinapsis ha sido el meca-
nismo y la naturaleza del sensor del ión 
calcio que dispara la exocitosis de las 

vesículas sinápticas. Hace más de 20 años 
se propuso que la proteína de la vesícula 
sináptica sinaptotagmina 1 podría ser este 
sensor.25 La proteína sinaptotagmina 1 
tiene dos dominios C2 que se caracterizan 
por ligar dos o tres iones de calcio (fig. 
3a,b), lo cual induce la unión a fosfolípi-
dos. La eliminación genética de la sinap-
totagmina en ratones conduce a muerte 
perinatal y a la supresión de la liberación 
rápida de neurotransmisor que está sin-
crónicamente acoplada con la llegada de 
un impulso nervioso.26 

Estas observaciones resultaron ser com-
patibles con el papel de sensor de calcio 
de la sinaptotagmina, aunque no total-
mente concluyentes. La combinación de 
experimentos de biología estructural y 
bioquímica identificó aminoácidos clave 
en la unión del calcio y los fosfolípidos al 
dominio C2A de la sinaptotagmina.27 En 
particular, el residuo R233 resultó ser 
muy importante para la dependencia de 
calcio de la unión de fosfolípidos a la si-
naptotagmina. Se observó que la elimi-
nación de carga positiva mediante la 
mutación R233Q reduce a la mitad la 
afinidad de unión a fosfolípidos en pre-
sencia de calcio in vitro. La demostración 
de que la sinaptotagmina es el sensor de 
calcio se obtuvo al introducir esas muta-
ciones en ratones y analizar con técnicas 
electrofisiológicas la transmisión sinápti-
ca. Se observó que, en los mutantes 

Figura 3. Modelo del mecanismo de acción de la sinaptotagmina 

A) Diagrama de dominios de la sinaptotagmina1. 
B) Estructuras de los dominios C2A y C2B de la sinaptotagmina 1 (en azul claro y oscuro, respectivamente) ligados a iones de calcio (esferas de 
color naranja). 
C) Modelo que ilustra que la ligación de iones de calcio a la sinaptotagmina induce su unión a la vesícula sináptica y a la membrana plasmática 
simultáneamente, lo cual podría cooperar con el complejo SNARE a fusionar las membranas.
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R233Q, la liberación de neurotransmisor 
ocurre con una afinidad aparente por el 
calcio extracelular que, consistentemente 
con las mediciones bioquímicas, es la 
mitad de la afinidad que se detecta en 
sinapsis centrales27 y en células cromafi-
nes28 de ratones controles. Los detalles 
finos del mecanismo de acción de la si-
naptotagmina siguen siendo motivo de 
intenso estudio, particularmente los re-
lativos a la interacción con el complejo 
SNARE. 

Una idea atractiva es que la sinaptotag-
mina colabora con las proteínas SNARE 
en la fusión de membranas: 1) antes de 
la llegada del calcio la sinaptotagmina 
estaría laxamente unida al complejo 
SNARE y habría cargas negativas no 
apantalladas en la membrana y en la si-
naptotagmina que supondrían un freno 
para la fusión de las membranas y 2) tras 
la entrada del calcio al terminal, la liga-
ción de varios iones a la sinaptotagmina 
favorecería la unión simultánea de la si-
naptotagmina a dos membranas, la 
membrana vesicular y la membrana plas-
mática, un evento crítico para disparar 
rápidamente la formación de un poro por 
fusión de membranas29 (fig. 3c). 

f	Perspectivas futuras

Además de las proteínas que forman el 
centro de la maquinaria de fusión, hay 
muchas más proteínas que proporcionan 
a la liberación de neurotransmisores una 
regulación exquisita. Entre ellas se en-
cuentra, por ejemplo, la complexina, una 
pequeña proteína que como su nombre 
indica, se liga fuertemente a los complejos 
SNARE. La complexina tiene una doble 
función: inhibe y activa la fusión por 
medio de dominios distintos en una de-
licada interacción funcional con las 
proteínas SNARE y la sinaptotagmina. 
Aunque se han propuesto algunos mode-
los para esta doble función, estos modelos 
todavía no están bien demostrados. De 
manera similar, algunas de las ideas sobre 
las funciones coordinadas entre las pro-
teínas SNARE, Munc18, Munc13 y la 
sinaptotagmina que hemos mencionado 
necesitan ser demostradas y refinadas en 
detalle. Ello sirve como ejemplo ilustra-
tivo de que las investigaciones sobre el 
mecanismo de liberación de los neuro-
transmisores están en un momento muy 
excitante porque se ha aprendido muchí-
simo en los últimos años pero, a la vez, 
hay aspectos fundamentales que todavía 
hay que resolver, aunque esperamos que 

no se tardará mucho en responder a estas 
preguntas.  #
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En los últimos 30 años, la 
tecnología para grabar o es-
cuchar la actividad del cere-
bro ha mejorado gradual-
mente mediante avances en 

la miniaturización de la electrofisiología, 
el desarrollo de la imaginería de resonan-
cia magnética (MRI) o incluso la detec-
ción de señales de calcio en grupos muy 
grandes de neuronas. Sin embargo, la 
capacidad para manipular la actividad 
neuronal artificialmente y así entender su 
papel en circuitos y comportamiento 
estaba limitado a drogas o a la estimula-
ción eléctrica, herramientas muy limita-
das a la hora de distinguir unas neuronas 

La optogenética revoluciona  
la neurociencia

Roger Redondo

Las estrategias para el uso de la optogenética se encuentran  
en una fase de crecimiento exponencial, algo que refleja la revolución que supone su empleo  

para el acceso y la manipulación, con alta precisión, de circuitos y de la actividad  
de grupos de neuronas definidos por su genética, anatomía y función.

de otras. En los últimos cinco años, la 
neurociencia está viviendo una revolución 
gracias a la posibilidad de manipular, con 
alta precisión, la actividad de grupos de 
neuronas definidos por su genética, ana-
tomía y función. La herramienta que 
permite tal control es la optogenética.

fLa optogenética: una 
herramienta para el estudio 
del cerebro

La optogenética se basa en el uso de opsi-
nas microbianas que pueden ser activadas 
por la luz con alta precisión temporal (Tye 

y Deisseroth, 2012) (fig. 1). Estas máqui-
nas celulares tienen la propiedad de cam-
biar de configuración ante la frecuencia 
electromagnética adecuada y abrir poros 
en las membranas neuronales, alterando 
así el nivel de polarización de las neuronas. 
El arsenal de opsinas a disposición de los 
neurocientíficos aumenta cada año con 
herramientas más precisas, más sensibles 
o capaces de modular otros sistemas de 
señalización bioquímica además de la 
polarización de la membrana. Estas opsi-
nas son la parte óptica de la optogenética, 
y no serían de mucha utilidad si no fuera 
por la capacidad de controlar su expresión 
dentro de unas células y no otras. Este 

Figura 1.  Tanto para activar como para inhibir, la optogenética resuelve el problema de falta de especificidad de la 
estimulación eléctrica. Solo las neuronas que expresan la opsina son activadas por el láser

Fuente: Adaptada de Deisseroth, 2011 con permiso de Nature Publishing Group.

Estimulación eléctrica Estimulación optogenética Inhibición optogenética
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años que la genética permitió demostrar 
que la activación de grupos de neuronas 
en el hipocampo que toman parte en la 
formación de una memoria, provoca 
comportamientos que sugieren que el 
animal está recordando esos eventos 
(Garner et al., 2012; Liu et al., 2012). La 
tecnología empleada en este estudio 
combina el uso de ratones transgénicos 
con el uso de virus para conseguir que la 
expresión de la opsina esté limitada a 
neuronas activas durante un evento. Más 

tarde, activando esas neuronas, se consi-
gue producir el comportamiento asociado 
con tal evento. Estos experimentos se 
distinguen de estudios previos en los que 
se inactivan neuronas precisamente por-
que estos resultados muestran la suficien-
cia de estos circuitos para activar un re-
cuerdo. Necesidad y suf iciencia son 
propiedades ortogonales, es decir, que 
una no implica la otra. Hasta hace poco, 
estudiar la suficiencia de grupos de neu-
ronas estaba limitado a usar electrodos 
para estimular regiones enteras del cere-
bro. Ahora con la optogenética, grupos 
especiales de neuronas dentro de una 
misma región pueden ser aislados y estu-
diados independientemente. En otras 
palabras, dentro de una misma estructu-
ra cerebral, las nuevas tecnologías permi-

control genético es posible gracias a los 
grandes avances en biología molecular e 
ingeniería genética. Gracias a estos cono-
cimientos, las opsinas pueden ser expresa-
das en diversos tipos de elementos regula-
dores. Por ejemplo, el uso de promotores 
específicos para un tipo celular permite 
expresar las opsinas en unas neuronas y no 
en otras. También el uso de elementos de 
expresión genética condicionales permite 
restringir la expresión de estas opsinas a 
un período determinado. Las estrategias 
para el uso de la optogenética están en fase 
de crecimiento exponencial (Deisseroth, 
2011), un reflejo de la revolución que 
supone su uso para acceso y la manipula-
ción de circuitos y neuronas.

Como ejemplo de precisión en la activa-
ción de circuitos neuronales valga el re-
ciente estudio en el que el consumo de 
agua se controla a base de activar un set 
de neuronas u otro (Oka et al., 2015). O 
ya hace unos años, la ansiedad también 
se pudo controlar a base de activar ciertos 
circuitos hasta entonces inaccesibles para 
la neurociencia (Tye et al., 2011). 

A medida que los bioingenieros desarro-
llan nuevas opsinas, también la biología 
molecular desarrolla nuevas maneras de 
controlar la expresión de estas. La combi-
nación de estos avances permite a electro-
fisiólogos y psicólogos interrogar circuitos 
y células de maneras muy novedosas.

fLa optogenética como terapia: 
reprogramación de circuitos 
neuronales 

Históricamente, las manipulaciones del 
cerebro se han basado en el uso de drogas 
o, de manera más drástica, lesiones físicas. 
Estos campos siguen avanzando con 
mejores drogas de efectos más específicos. 
Sin embargo, la neurociencia está vivien-

do una revolución tecnológica gracias a 
la optogenética y al control de circuitos 
neuronales que permite, por primera vez, 
recablear circuitos, controlando así el 
tráfico de información entre distintas 
áreas del cerebro (fig. 2).

Sin duda, tal revolución tecnológica se 
cimienta en conocimientos ya clásicos de 
plasticidad neuronal, como la potencia-
ción a largo plazo (LTP en inglés). Esta 
plasticidad neuronal se ha identificado 

como la base celular para el aprendizaje 
y recientemente, también gracias a la 
optogenética, la inducción explícita de 
LTP permitió formar y alterar la expre-
sión de un recuerdo del miedo (Nabavi 
et al., 2014). Es así como el objetivo de 
la reprogramación neuronal es usar esta 
capacidad de inducir plasticidad artifi-
cialmente, mediante optogenética, para 
cambiar las conexiones entre nodos de un 
determinado circuito. 

Para profundizar en el concepto de repro-
gramación de circuitos neuronales, pode-
mos centrarnos en la disciplina del 
aprendizaje y memoria, y en los trabajos 
de varios laboratorios, entre ellos el de 
Susumu Tonegawa del Massachusetts 
Institute of Technology. Ya hace unos 

Figura 2.  La optogenética puede usarse en multitud de aplicaciones en varios niveles de función cerebral

Fuente: Adaptada de Hausser, 2014 con permiso de Nature Publishing Group.
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un grupo de núcleos profundos en  
el lóbulo temporal que cuando son dañados  

producen la pérdida del componente  
emocional de las memorias.»



SEBBM 183 | Marzo 2015
19

DOSSIER  C IENTÍF ICO

ten manipular a conveniencia un subgru-
po de neuronas, algo imposible hasta hace 
unos años. A este acceso privilegiado hay 
que añadir el concepto clásico en neuro-
ciencia que propone que los circuitos que 
se activan simultáneamente se conectan 
mutuamente. Es así cómo se abre la po-
sibilidad de que, bajo el control optoge-
nético, la actividad de un circuito de in-
terés se pueda asociar artificialmente con 
otro que está siendo también activado en 
algún punto del cerebro.

A modo de ejemplo de reprogramación 
de circuitos neuronales, vale la pena ex-
plicar cómo la información sobre el lugar 
(posicional) donde ocurre un evento se 
puede reconectar con una emoción u 
otra, quedando ambos fenómenos aso-
ciados (fig. 3). Los recuerdos asociados a 
emociones no solo unen las redes neuro-
nales que codifican el dónde, el qué y el 
cuándo del evento, sino que también 
vinculan estos componentes neutros de 
una experiencia con los circuitos cerebra-
les responsables de producir esas emocio-
nes. Mientras que el hipocampo parece 
capaz de codificar el contexto en el que 
un evento tiene lugar, otras estructuras 
se especializan en el control de las emo-
ciones. El principal centro de aprendiza-
je emocional en el cerebro es la amígda-
la, un grupo de núcleos profundos en el 
lóbulo temporal que cuando son dañados 

producen la pérdida del componente 
emocional de las memorias (Zola-Mor-
gan et al., 1991; Anderson y Phelps, 
2001). Las neuronas en la amígdala res-
ponden tanto a estímulos de valor posi-
tivo como negativos (Paton et al., 2006) 
y la inactivación de la amígdala previene 
la asociación entre el estímulo y la emo-
ción tanto de manera anterógrada (Mi-
serendino et al., 1990) como retrógrada 
(Han et al., 2009). Correlación y nece-
sidad son algunas de las condiciones 
necesarias para identificar un circuito que 
dota de emoción a los recuerdos (Martin 
y Morris, 2002). El reto final de la sufi-
ciencia, es decir, que el circuito al ser 
activado sea capaz de producir el efecto 
por sí solo, también ha sido abordado 
recientemente, primero a nivel sináptico 
con el emparejamiento de la plasticidad 
sináptica con activación de la amígdala 
(Nabavi et al., 2014), y luego a nivel de 
circuito mediante una reprogramación 
neuronal que ha permitido la vinculación 
de una misma memoria contextual codi-
ficada por el hipocampo con emociones 
negativas o positivas expresadas en la 
amígdala (Redondo et al., 2014). 

Nabavi y su equipo se basaron en cono-
cimientos previos que indicaban que el 
condicionamiento del miedo induce LTP 
en la amígdala (Rogan et al., 1997) y 
fueron capaces de emparejar choques 

eléctricos con la coactivación optogené-
tica de las sinapsis de neuronas del tálamo 
auditivo o de neuronas de la corteza au-
ditiva con neuronas de la amígdala. Esto 
dio lugar a la asociación de la actividad 
de las neuronas auditivas con miedo y tal 
memoria artificial podía ser borrada y 
recreada con la inducción de LTD y LTP, 
respectivamente (Nabavi et al., 2014). 

Para reprogramar el circuito, en el estudio 
de Redondo et al., los autores se basaron 
en la tecnología de Liu et al. (2012) y 
primero demostraron que las neuronas 
del hipocampo activadas durante la for-
mación de una memoria de miedo en un 
lugar ‘A’ son capaces de producir un 
comportamiento aversivo cuando son 
activadas optogenéticamente. Luego, esas 
neuronas fueron activadas mientras que 
los ratones experimentaron una emoción 
positiva en otro lugar ‘B’. Después de este 
tratamiento o inducción, la información 
asociada con esas neuronas cambió, y la 
posterior activación de las neuronas ma-
nipuladas en el hipocampo pasó a produ-
cir una respuesta apetitiva en vez de 
aversiva. Esta reconfiguración del circui-
to se confirmó viendo qué neuronas del 
hipocampo activan qué neuronas de la 
amígdala, el nodo encargado de la emo-
ción. Las neuronas del hipocampo capa-
ces de activar ciertas neuronas en la 
amígdala, después de la inducción activan 

Figura 3.  Reprogramación neuronal del circuito que asigna emoción a una representación contextual

A) Antes de la experiencia, el circuito que conecta el hipocampo con la amígdala (neuronas violetas) tiene la flexibilidad para conectarse con neuronas 
en la amígdala capaces de producir miedo (neuronas naranja) o placer (neuronas verdes). 
B) La actividad conjunta del circuito del hipocampo y de las neuronas del miedo de la amígdala produce una asociación (memoria). 
C) Después de la reprogramación neuronal, el circuito es reprogramado de manera que la actividad de las neuronas del hipocampo activa neuronas 
del placer en la amígdala. 
Fuente: Redondo et al., 2014
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un grupo de neuronas distinto. Así, el 
circuito entre hipocampo y amígdala 
puede ser redirigido, cambiado artificial-
mente gracias a su control optogenético. 
Cuando el experimento se realizó par-
tiendo de una asociación apetitiva, el 
resultado fue simétricamente inverso: las 
neuronas del hipocampo originalmente 
vinculadas a una memoria apetitiva y que 
fueron reactivados optogenéticamente 
durante el aprendizaje de miedo, produ-
jeron una respuesta aversiva (Redondo et 
al., 2014).

No todos los nodos en el circuito tienen 
la misma flexibilidad asociativa y tienen 
sus conexiones reprogramables. En este 
estudio las neuronas de la amígdala acti-
vadas durante la formación de la memo-
ria también se sometieron a control op-
togenético, intentándose los mismos 
protocolos de reprogramación. Sin em-
bargo, en este centro, las neuronas activas 
durante la formación de una memoria de 
miedo siguieron produciendo una res-
puesta aversiva incluso después del inten-
to de reprogramación (inducción) que sí 
funciono con el hipocampo. Tampoco se 
pudo cambiar el significado de la activi-
dad de las neuronas de la amígdala en-
cargadas de producir una respuesta ape-
titiva. Es decir, la f lexibilidad en los 
circuitos neuronales que permiten su re-
programación está limitada a ciertos 
nodos o circuitos (fig. 3).
 
El uso de la plasticidad como medio para 
tratar psicopatologías (Tye, 2014) es sin 
duda fascinante y una de las fronteras 
científicas a explorar en este siglo. Un 
primer paso será adaptar el concepto de 
plasticidad dirigido a psicopatologías 
específicas. Por ejemplo, hay líneas de 
investigación que se están abriendo para 
el tratamiento de la ansiedad relacionada 
con el consumo de drogas. En este caso, 
el signo del cambio sería de asociación 
positiva a neutral o negativa. Es decir, a 
partir de una asociación positiva anóma-
la (adicción), convertirla en una respues-
ta neutra o incluso de repulsión. Esto se 
ha demostrado posible en ratones al re-
programar los circuitos que conectan el 

hipocampo con la corteza prefrontal o la 
conexión desde la amígdala a la corteza 
prefrontal, de tal manera que en estos 
casos la adicción a la cocaína se ha visto 
disminuida (Pascoli et al., 2014). 

En resumen, la capacidad de control de 
la actividad de poblaciones neuronales 
específicas que se ha desarrollado en los 
últimos años gracias a la optogenética es 
muy notable. Ello nos dota de una herra-
mienta de análisis poderosa que, sin duda, 
abre una nueva época de investigación del 
cerebro.  #
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HHMI AND RIKEN–MIT CENTER FOR 
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Los avances en neurociencias 
han producido un enorme 
aumento de nuestra compre-
sión de los procesos molecu-
lares y celulares que subyacen 

a la función cerebral, así como de la etio-
logía de las enfermedades del sistema 
nervioso. El progreso en los 
últimos años ha sido tal, que la 
comunidad científica se siente 
preparada para abordar proyec-
tos de extraordinaria ambición 
como los planteados por la 
Brain Research through Ad-
vancing Innovative Neurotech-
nologies (BRAIN) Initiative 
americana y el Human Brain 
Project (HBP) europeo, que 
aspiran a elucidar el funciona-
miento del cerebro humano en 
términos de actividad y conec-
tividad. En paralelo, los pro-
gresos en el área de la genómi-
ca y epigenómica han dado 
lugar a importantes hitos como 
la resolución del genoma hu-
mano unos «distantes» 15 años 
atrás. Apoyados en el éxito del 
Proyecto Genoma, docenas de laborato-
rios están ahora embarcados en objetivos 
aún más ambiciosos como el Proyecto 
ENCODE (de ENCyclopedia Of DNA 

Neuroepigenética,  
en la interfase entre genoma  

y cerebro
Beatriz del Blanco, Alejandro Medrano y Ángel Barco

Los avances ocurridos en el campo de la biología en las últimas décadas  
han revolucionado nuestra percepción del mundo y de nosotros mismos. Dentro de este avance general, 

dos disciplinas han contribuido de forma particularmente prominente a esa nueva visión:  
la neurociencia y la epigenética.

Elements) que aspira a describir y catalo-
gar todos los elementos funcionales del 
genoma humano para entender cómo la 
interacción entre mecanismos transcrip-
cionales y epigenéticos permite mantener 
y expresar la información almacenada en 
nuestro genoma. 

Las neurociencias y la epigenética han 
coincidido en diversas ocasiones en el 
pasado. Sabemos desde hace 50 años que 
la expresión génica es necesaria para la 

formación de recuerdos (Barondes and 
Jarvik, 1964) y desde hace 35 que la 
formación de recuerdos puede producir 
la modificación bioquímica de la croma-
tina (Schmitt and Matthies, 1979). Sin 
embargo, solo hace unos diez años que se 
ha acuñado el término neuroepigenética y 

que la mención de mecanismos 
epigenéticos ha pasado a ser 
habitual en foros neurocientí-
ficos (Sweatt, 2013). La con-
fluencia se puede considerar 
tardía si pensamos que el ob-
jeto de estudio de la neurocien-
cia, el sistema nervioso, y de la 
epigenética, el epigenoma, 
tienen importantes rasgos co-
munes. El sistema nervioso es 
el instrumento desarrollado en 
el reino animal para responder 
a los desafíos de su medio 
ambiente. Gracias al sistema 
nervioso, los animales perci-
ben su entorno, procesan e 
integran la información reci-
bida y modifican su conducta 
para ofrecer una respuesta 
adaptativa adecuada que, a 

veces, puede dar lugar a cambios durade-
ros o incluso permanentes en el compor-
tamiento. Los mecanismos epigenéticos 
realizan una función similar pero a una 

«El Proyecto ENCODE  
(de ENCyclopedia Of DNA Elements) 
aspira a describir y catalogar todos  

los elementos funcionales del genoma 
humano para entender cómo  

la interacción entre mecanismos 
transcripcionales y epigenéticos permite 

mantener y expresar la información 
almacenada en nuestro genoma.»
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escala diferente, celular. Así, los mecanis-
mos epigenéticos serían el instrumento 
que ha evolucionado el genoma para 
responder a los estímulos que llegan de 
su entorno, tanto señales intracelulares 
como extracelulares. Gracias a estos me-
canismos el genoma integra las señales 
recibidas y produce una respuesta adap-
tativa que puede cambiar de forma dura-
dera o permanente la forma en que la 
información genética es expresada. 

La confluencia de las dos disciplinas, 
aunque «tardía», ha sido muy efectiva y 
la investigación en la nueva área de la 
neuroepigenética está teniendo una rápi-
da evolución impulsada por avances 
tecnológicos en ambas disciplinas (fig. 1).

f¿«Innato o adquirido»?,  
un largo debate resuelto 

El enorme interés, incluso mediático, en 
el emergente campo de la neuroepigené-
tica se debe a que se espera que los avan-
ces en esta área finalmente resuelvan o 
hagan obsoleto un debate que ha inquie-
tado a filósofos y científicos durante si-
glos: la cuestión sobre la naturaleza inna-
ta o adquirida de los rasgos de nuestra 

personalidad y los mecanismos que con-
trolan nuestra conducta (un debate co-
nocido como nature vs. nurture, en in-
glés). Es decir, dilucidar qué aspectos de 
nuestro carácter y capacidades vienen 
determinados por nuestra herencia, nues-
tros genes, o por nuestro entorno y expe-
riencias. Los primeros intentos científicos 
para responder a esta pregunta se llevaron 
a cabo con estudios de gemelos criados 
por separado. Dado que la herencia ge-
nética y el medio ambiente se han con-
siderado históricamente dos factores 
independientes, los estudios de sujetos 
genéticamente idénticos que han crecido 
en contextos diferentes podría permitir 
diferenciar los rasgos de la conducta 
ajenos al genoma. Sin embargo, esta di-
cotomía ha sido frecuentemente cuestio-
nada. Así, el psicólogo Donald O�Hebb 
consideraba que la cuestión «es análoga a 
preguntar qué es más relevante para el 
área de un rectángulo: la longitud o la 
altura». Hoy sabemos que existe una 
estrecha comunión entre genética y ex-
periencia; el ambiente opera sobre la 
genética para determinar la cognición y 
la conducta. En la interfase entre nues-
tros genes y el entorno encontramos el 
epigenoma. Los mecanismos epigenéticos 
definirían la fórmula que relaciona la 

longitud y la altura en el rectángulo Heb-
biano de nuestra conducta. Pero, ¿cómo 
pueden regular los mecanismos epigené-
ticos los rasgos de nuestra personalidad 
y, en particular, las capacidades cogniti-
vas, entre ellas la memoria?

fMemoria personal vs. memoria 
celular

Una de las preguntas más importantes para 
la neurociencia es cómo los animales 
aprenden y retienen la información adqui-
rida. Esta capacidad es lo que conocemos 
como memoria; una representación inter-
na que permite beneficiarnos de nuestras 
experiencias previas para modificar la 
conducta futura. De la memoria depende 
que la vida se experimente como un con-
tinuo. Sin memoria, viviríamos sucesos 
fragmentados y seríamos incapaces de 
llevar a cabo las tareas más sencillas. 

¿De qué mecanismos depende nuestra 
capacidad para adquirir y retener esta 
información? Para contestar esta pregun-
ta necesitamos situaciones experimentales 
que se puedan manipular y analizar sis-
temáticamente. Los humanos son malos 
sujetos experimentales para tales estudios 

Figura 1.  Cronología de hitos en la investigación en epigenética y neurociencias
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por obvias razones éticas y prácticas. Sin 
embargo, parece que los mecanismos 
moleculares que subyacen a la formación 
de memorias están ampliamente conser-
vados durante la evolución. Las mismas 
vías de señalización celular que controlan 
la formación de recuerdos en humanos 
participan en aprendizaje y memoria en 
otros mamíferos e incluso en moluscos e 
insectos. 

Las teorías actuales para explicar la ad-
quisición de nuevas memorias consideran 
que, como resultado de la experiencia, las 
neuronas implicadas en codificar la me-
moria cambian. En particular, forman 
nuevas conexiones con otras neuronas o 
modifican la valencia de las conexiones 
preexistentes proporcionado un sustrato 
físico para la persistencia de la nueva 
memoria. Esto es lo que conocemos como 
plasticidad sináptica. Sabemos desde hace 
más de 50 años que dichos cambios en 
conectividad requieren eventos de trans-
cripción y síntesis de proteínas que son 
iniciados por la experiencia a recordar.

Uno de los paradigmas más utilizados 
para el estudio de la memoria en roedores 
es el conocido como miedo condicionado, 
una forma de condicionamiento clásico 
o pavloviano (fig. 2). En esta prueba, los 

animales asocian un estímulo neutro (el 
estímulo condicionado o EC, por ejemplo, 
un sonido) con un estímulo naturalmen-
te nocivo (denominado estímulo incondi-
cionado o EI, tal como una descarga 
eléctrica leve). Posteriormente, al exponer 
de nuevo el animal al sonido (EC) los 
animales reaccionarán como hubieran 
reaccionado al EI. En el caso de roedores, 
dicha reacción es permanecer inmóvil, 
una respuesta fácilmente cuantificable 
que puede registrarse como una medida 
de la memoria formada. La memoria del 
miedo es particularmente duradera, 
pudiendo permanecer incluso durante 
toda la vida del animal. En este paradig-
ma, como en otras formas de aprendiza-
je, podemos distinguir entre memoria a 
corto plazo (minutos) y memoria a largo 
plazo que puede persistir por años o in-
cluso una vida entera. Desde el punto de 
vista molecular existe una diferencia 
clave entre estas dos formas de memoria: 
únicamente la memoria a largo plazo 
requiere la expresión génica de novo. Así, 
si en el paradigma de miedo condiciona-
do descrito anteriormente se inyecta un 
inhibidor de la transcripción o de la 
traducción inmediatamente después de 
la descarga, el animal podrá recordar el 
evento en una ventana temporal de unas 
horas, pero no formará una memoria 

duradera de la experiencia. La memoria 
no será consolidada y no podrá perdurar 
en el tiempo. Del mismo modo, el inhi-
bidor también borrará el recuerdo si se 
administra justo después de evocar el 
recuerdo, un proceso conocido como 
reconsolidación, indicando que la expre-
sión génica de novo es necesaria tanto 
para la consolidación como para la re-
consolidación de la memoria de la expe-
riencia. 

Según los modelos actuales, mientras que 
los procesos de memoria a corto plazo se 
restringen al escenario celular de las si-
napsis, los recuerdos más duraderos im-
plican la activación del núcleo celular y 
la expresión de genes, así como la fabri-
cación de proteínas que estabilizan la 
potenciación de las conexiones sinápticas 
o dan lugar a la formación de nuevas si-
napsis, aumentando por tanto la fuerza 
de la conexión entre neuronas concretas 
(Kandel, 2001). Por ello, las drogas que 
bloquean la transcripción o la síntesis de 
proteínas, cuando son administradas 
justo después de entrenar el animal en 
una prueba de memoria, causan amnesia 
para esa experiencia pero no para otras 
acontecidas antes o después. 

Dentro de este complejo proceso, la 
transcripción de genes y la síntesis de 
proteínas han sido considerados durante 
décadas componentes esenciales del pro-
ceso de consolidación. Sin embargo, en 
los últimos años la atención se ha exten-
dido a un nivel de regulación superior: el 
epigenético. En este momento, es oportu-
no recordar que estamos utilizando una 
definición restringida del término epige-
nético. Nos referimos a procesos molecu-
lares que afectan la cromatina de forma 
independiente de la secuencia del DNA 
e indistintamente de si el proceso es he-
redable o no (una característica frecuen-
temente asociada al término epigenético 
en otros contextos). Las neuronas son 
células con una vida muy larga que no se 
dividen, por lo tanto, la contribución de 
los mecanismos epigenéticos en este caso 
no sería asegurar la trasmisión de estados 
génicos de una célula madre a sus hijas 
sino la perpetuación de dichos estados 
génicos en el tiempo. Se ha propuesto 
que, dado que la formación de recuerdos 
parece depender de estados transcripcio-
nales modulables que reprimen o activan 
la expresión de genes implicados en plas-
ticidad neuronal, el mantenimiento de 
dichos estados durante largos períodos 
dependería de la activación de mecanis-
mos epigenéticos. 

Figura 2. Condicionamiento del miedo y su extinción

Durante la sesión de entrenamiento en la prueba de condicionamiento, el animal recibe una 
descarga eléctrica (estímulo incondicionado o EI) al mismo tiempo que escucha un tono (estímulo 
condicionado o EC). 24 horas después se comprueba si el animal ha asociado el tono con la expe-
riencia nociva. Para ello, el animal es expuesto al tono en un contexto distinto al utilizado durante 
el entrenamiento y se cuantifica el tiempo que permanece inmóvil (freezing) como una medida de 
la fuerza de la memoria asociativa formada. Si inmediatamente después del choque eléctrico se 
administra un inhibidor de la transcripción o de la traducción, el recuerdo no se consolida y no se 
forma una memoria que dure 24 h. La parte derecha de la figura muestra el proceso de extinción 
del miedo condicionado. Tras varias exposiciones al EC, los animales aprenden que la descarga ya 
no va emparejada con el tono, un fenómeno denominado extinción del miedo. Estudios recientes 
indican que el proceso de extinción se ve potenciado por la inhibición farmacológica o genética 
de la actividad HDAC (Histone Deacetylase), mientras que la interferencia con otros enzimas epi-
genéticos, como Tet1, bloquea la extinción dando lugar a una memoria más persistente.
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L a importancia de los mecanismos de 
regulación epigenética en el sistema 

nervioso también se ha puesto en evidencia 
en multitud de estudios de trastornos neu-
rológicos y psiquiátricos que demuestran que 
la desregulación epigenética puede ejercer 
un papel clave en la etiología y progresión 
de la enfermedad (tabla 1). Cientos de tra-
bajos en los últimos años han relacionado la 
desregulación epigenética con diversos 
trastornos del sistema nervioso, desde la 
adicción a drogas y la esquizofrenia a la 
depresión. Este es también el caso de los 
diversos síndromes asociados a discapacidad 
intelectual provocados por mutaciones en 
genes que codifican proteínas implicadas en 

procesos epigenéticos, tales como los síndro-
mes de Rubinstein-Taybi, de Rett, de Kabuki, 
de Claes-Jensen y muchos otros. 

Otras enfermedades también han sido asociadas 
a alteraciones epigenéticas aunque en ellas la 
relación directa entre la cromatina y la enferme-
dad se desconozca. Dos ejemplos interesantes y 
de alguna manera opuestos son el trastorno por 
estrés postraumático (TEPT) y la enfermedad de 
Alzheimer. En el primero, una experiencia extre-
madamente estresante supone una activación 
patológica de un recuerdo que incluso puede 
conllevar la sensación de revivir el acontecimien-
to mediante flash-backs. En el caso de la enfer-
medad de Alzheimer, la progresiva degeneración 

Epigenética y enfermedad

Enfermedad Mecanismos implicados

Síndrome de Rett Déficit en la proteína de unión al DNA metilado MeCP2

Síndrome de Rubinstein-Taybi Déficit en la acetiltransferasa CBP o p300

Síndrome ATR-X (α-talasemia) Déficit en el remodelador de la cromatina SNF2

Síndrome de Coffin-Lowry Déficit en la quinasa implicada en la fosforilación de histonas

Síndrome de Kabuki Déficit en la metilación de histonas

Síndrome de Claes-Jensen Déficit en la demetilasa Kdm5c

Síndrome de Angelman Déficit en impronta genómica

Síndrome de Kleefstra Déficit en la metilación de histonas

Síndrome del X frágil Metilación del DNA, mRNA

Enfermedad de Alzheimer Modificaciones de histonas metilación del DNA

Enfermedad de Huntington Modificaciones de histonas metilación del DNA, ncRNA

Trastorno de estrés postraumático (TEPT) Modificaciones de histonas metilación del DNA,

Autismo Metilación del DNA

Trastorno bipolar y esquizofrenia Modificaciones de histonas metilación del DNA, miRNA

Estrés Modificaciones de histonas metilación del DNA,

Depresión Modificaciones de histonas metilación del DNA,

Adicción Modificaciones de histonas metilación del DNA,

Epilepsia Modificaciones de histonas metilación del DNA, miRNA

Tabla 1. Cambios epigenéticos encontrados en algunos trastornos del SNC

del cerebro produce un deterioro cognitivo 
grave que es acompañado de una amnesia 
cada vez más severa y extensa, que finalmen-
te lleva a una pérdida completa de la identidad. 
La acetilación de las histonas parece estar al-
terada en ambas condiciones y la inhibición 
farmacológica o genética de HDAC mejora la 
capacidad de recuerdo y aprendizaje en mo-
delos animales (Graff  y Tsai, 2013b). En el caso 
del TEPT, los HDACi potencian la capacidad 
para aprender que el suceso traumático ha 
cesado, es decir para extinguir el recuerdo 
traumático. En el caso del Alzheimer, los HDA-
Ci mejoran la capacidad para establecer re-
cuerdos incluso en estadios de avanzada 
neurodegeneración. #
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fMecanismos epigenéticos en  
la formación y mantenimiento 
de recuerdos

Distintos mecanismos de regulación epi-
genética se han relacionado directamente 
con el establecimiento, mantenimiento y 
acceso a memorias. Entre ellos destacan 
la acetilación y metilación de histonas y 
la metilación del DNA. Otros mecanis-
mos menos estudiados, pero quizá no 
menos importantes, serían la fosforilación 
y otras modificaciones covalentes de las 
histonas, la incorporación de variantes de 
histonas, la remodelación de nucleosomas 
y los cambios en la estructura tridimen-
sional de la cromatina.

Resultados recientes indican que la me-
tilación del DNA tiene un papel impor-
tante en el mantenimiento de las memo-
rias. La metilación de los islotes CpG por 
metiltransferasas del DNA (DNMT) ha 
sido tradicionalmente asociada a estados 
transcripcionales inactivos y está consi-
derada el principal mecanismo epigené-

tico responsable de perpetuar el fenotipo 
celular durante toda la vida de la célula. 
Sin embargo, recientemente se ha obser-
vado que el DNA metilado puede recon-
vertirse a DNA no metilado. Lo más 
llamativo de este proceso es que única-
mente se ha encontrado en el sistema 
nervioso maduro, y durante las primeras 
etapas de la embriogénesis. Más aún, 
estos cambios en la metilación del DNA 
podrían producirse en genes asociados a 
la memoria en respuesta a actividad 
neuronal. Un ejemplo claro son los cam-
bios encontrados en la metilación de los 
promotores reguladores de la transcrip-
ción de la neurotrofina BDNF (Brain 
Derived Neurotrophic Factor), un factor 
clave para la plasticidad sináptica y el 
establecimiento de memorias. Se ha ob-
servado, por ejemplo, que la aplicación 
de estrés psicosocial de manera prolon-
gada conlleva la metilación de este gen 
en neuronas del hipocampo, una área 

esencial del cerebro cuya ablación causa 
amnesia anterógrada (es decir, la incapa-
cidad de recordar nuevos eventos) (Roth 
et al., 2011). 

Los factores epigenéticos implicados en 
estos cambios aún son en buena medida 
desconocidos. El laboratorio de Yi Zhang 
ha identificado recientemente una familia 
de proteínas, denominadas Tet (de Ten-
eleven translocation), capaz de oxidar el 
grupo 5mC a 5-hidroxi-metil-citosina 
(5hmC), una reacción considerada el 
primer paso para la desmetilación del 
DNA. Estudios aún más recientes de-
muestran que la depleción de Tet1 altera 
la memoria de ratones en experimentos 
de miedo condicionado. Si tras el condi-
cionamiento, el ratón es sistemáticamen-
te reexpuesto al lugar donde se le dio la 
descarga en ausencia de la misma, final-
mente dejará de expresar miedo a ese 
contexto, un fenómeno denominado ex-
tinción. Curiosamente, en ausencia de 
Tet1 este proceso no ocurre. Estos expe-
rimentos indican que la metilación del 

DNA en la cromatina neuronal es más 
dinámica de lo que pensábamos y parece 
tener un papel importante en la consoli-
dación, mantenimiento y eliminación de 
memorias (Zhang et al., 2013). Aún más 
provocadores son los estudios recientes 
que relacionan la metilación del DNA 
con la trasmisión de comportamientos 
entre generaciones, rompiendo viejos 
dogmas y retornando a una visión lamar-
kiana en la herencia de ciertas conductas. 
Por ejemplo, un estudio del pasado año 
ha demostrado que la desmetilación del 
DNA en el gen que codifica el receptor 
olfatorio Olfr151, activado al condicionar 
el miedo con un olor específico (pero no 
con otros), podría ser heredada en gene-
raciones futuras y así provocar el rechazo 
de los hijos a un olor que los padres aso-
ciaban al miedo (Dias y Ressler, 2014).

Otro grupo de modificaciones epigenéti-
cas que está siendo objeto de intenso es-

tudio es el de las modificaciones postra-
duccionales del extremo amino-terminal 
de las histonas, incluyendo la acetilación 
de lisinas, la fosforilación de serinas y 
treoninas específicas, la mono, bi y tri-
metilación de lisinas y argininas, la mo-
noubiquitinación, la poli-ADP-ribosila-
ción, la sumoilación de otros residuos, 
etc. En particular, la acetilación de his-
tonas ha recibido enorme atención porque 
la manipulación de las actividades acetil-
trasferasa (HAT) y desacetilasa (HDAC) 
de histonas tiene un claro efecto en plas-
ticidad sináptica, memoria y trastornos 
cognitivos y degenerativos (Graff y Tsai, 
2013a). Así, interferir con actividad HAT 
bloquea la consolidación de la memoria, 
mientras inhibir la actividad de ciertas 
HDAC la potencia. Otros estudios se han 
centrado en la metilación de histonas, un 
proceso más complejo que la acetilación 
que puede mediar la represión o activa-
ción de la transcripción dependiendo de 
los residuos implicados y el número de 
grupos metilo añadidos. Estos estudios 
no han llegado a clarificar la función 
exacta que juegan marcas como la trime-
tilación de la lisina 4 de la histona 3 
(H3K4me3) y la dimetilación de la lisina 
9 de la histona 3 (H3K9me2) en procesos 
de aprendizaje dado que incluso su fun-
ción en la estructura de la cromatina y 
transcripción se están debatiendo. Otro 
aspecto de regulación epigenética en el 
cerebro con creciente relevancia se refiere 
a los RNA no codificantes (ncRNA). Por 
ejemplo, un estudio reciente realizado en 
el grupo de Eric R. Kandel ha demostra-
do que un novedoso tipo de ncRNA, los 
piRNA (piwi-interaction RNA) partici-
pan en la plasticidad sináptica relaciona-
da con la memoria a través de la metila-
ción de regiones reguladoras de la 
transcripción (Rajasethupathy et al., 
2012). Además, se ha comprobado que 
distintas regiones implicadas en memoria 
podrían expresar grupos distintos de 
ncRNA, sugiriendo una visión compleja 
del papel de los ncRNA dentro del siste-
ma nervioso adulto. 

fFuturo de la neuroepigenética: 
promesas y desafíos

En general, podemos agrupar los nume-
rosos estudios que vinculan la regulación 
epigenética con el aprendizaje y la memo-
ria en tres líneas de evidencia: 

1. Genética: Como se ha indicado ante-
riormente la eliminación de proteínas 
implicadas en distintas marcas epige-

«Estudios futuros deberán determinar  
el papel preciso que tienen las modificaciones  
epigenéticas en plasticidad neuronal, memoria  

y enfermedad mental.»
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néticas da lugar a alteraciones en 
aprendizaje y memoria; normalmente 
defi ciencias, aunque también se han 
reportado mutaciones que causan un 
aumento de la memoria. 

2. Farmacológica: Numerosos estudios 
con fármacos que inhiben o activan 
enzimas que modifi can la cromatina 
han demostrado que existe una inte-
racción entre procesos mnésicos y 
epigenéticos. Este es el caso, por ejem-
plo, de fármacos que inhiben la des-
acetilasa de histonas y la metilación del 
DNA. 

3. Correlativa: Diversos estudios han 
demostrado que las distintas marcas 
epigenéticas, como la metilación del 
DNA y la modifi cación postraduccio-
nal de histonas, son moduladas por 
experiencias como el aprendizaje. 
Además, como hemos indicado, dife-
rentes trastornos del sistema nervioso 
han sido asociados con alteraciones en 
el marcaje epigenético de la cromatina 
neuronal. 

En conjunto, estas tres líneas de evidencia 
sugieren fuertemente un papel clave de 
los mecanismos epigenéticos en plastici-
dad neuronal, procesos mnésicos y la 
etiología de enfermedades del sistema 
nervioso. Sin embargo, debemos recordar 
que la interpretación de los fenotipos 
cognitivos y conductuales asociados a 
cambios en actividades epigenéticas (es 
decir, los experimentos resumidos en las 
primeras dos líneas de evidencia) debe 
tener en cuenta que las proteínas impli-
cadas en estos procesos son frecuentemen-
te multifuncionales e interaccionan con 
muchas otras moléculas, contando fre-
cuentemente con numerosos sustratos no 
histónicos. 

Por otra parte, aunque la evidencia corre-
lativa ha sido a menudo interpretada 
como un indicio de que los cambios 
epigenéticos son responsables o causan 
los cambios transcripcionales asociados 
con la formación de memoria, debemos 
recordar que dicho papel causal no ha 
sido claramente demostrado en otros 
sistemas experimentales más accesibles y 
es por tanto posible que los cambios re-
portados sean una consecuencia en lugar 
de una causa de la activación génica 
(López-Atalaya y Barco, 2014). 

Estudios futuros deberán clarifi car estas 
cuestiones y determinar el papel preciso 
que juegan las modifi caciones epigenéti-

cas en plasticidad neuronal, memoria y 
enfermedad mental.

La rápida evolución y refi namiento de las 
tecnologías dirigidas al análisis global del 
genoma basadas en técnicas de secuen-
ciación masiva (NGS) está revolucionan-
do el campo de la epigenética. La tenden-
cia también ha alcanzado el campo de la 
neuroepigenética existiendo actualmente 
numerosos estudios dirigidos a describir 
el epigenoma cerebral. Estos datos globales 
sentarán las bases para integrar los meca-
nismos reguladores permitiendo defi nir 
con mayor exactitud las bases epigenéti-
cas de procesos cerebrales y enfermedades 
neurológicas. 

Otra importante área de desarrollo en 
epigenética que promete tener un gran 
impacto en neurociencias, particularmen-
te en terapia génica son las nuevas herra-
mientas biotecnológicas enmarcadas en 
el llamado EpiEditing. Uno de los ejem-
plos más recientes de la utilización de esta 
técnica ha sido la manipulación del gen 
FosB a través de cambios en la metilación 
de histonas de manera restringida, mo-
difi cando exclusivamente la epigenética 
de este locus. Con ellos se consiguió re-
ducir el desarrollo de dos condiciones 
patológicas, la depresión y la adicción a 
la cocaína, en modelos murinos (Heller 
et al., 2014), lo que abre nuevas e insos-
pechadas posibilidades para combatir 
estos trastornos del comportamiento.

Aún desconocemos muchos e importan-
tes aspectos del papel que desempeña la 
regulación epigenética en procesos de 
aprendizaje y memoria. El incremento 
exponencial de estudios en el campo ha 
revelado mecanismos impensables hasta 
hace poco, como la posible transmisión 
transgeneracional de rasgos conductuales 
mediante cambios epigenéticos en la línea 
germinal y la existencia de cambios sor-
prendentemente dinámicos en la metila-
ción del DNA neuronal. El área de estu-

dio se encuentra en plena ebullición y 
puede aportar nuevas y revolucionarias 
ideas acerca de los mecanismos molecu-
lares que subyacen a los procesos de 
aprendizaje y otros aspectos de nuestra 
conducta. #

.................................
Beatriz del Blanco, 
Alejandro Medrano 
y Ángel Barco
INSTITUTO DE NEUROCIENCIAS 
CSIC-UMH
SANT JOAN D’ALACANT, ALICANTE
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«Hay que propiciar el segundo 
despegue de la ciencia española»

César Nombela, rector de la Universidad Internacional Menéndez Pelayo

Xavier Pujol Gebellí

César Nombela ocupa, desde primeros de 2013, el cargo de rector en  
la Universidad Internacional Menéndez Pelayo (UIMP), un observatorio privilegiado,  

como él mismo lo define, para pulsar la realidad académica, científica y cultural del país.  
Desde esa atalaya, mantiene igualmente la vista puesta en los avatares del sistema de ciencia  

y tecnología español, para el que reclama un impulso que lo sitúe en la élite que entiende  
qué le corresponde. Es lo que define como «segundo despegue»,  

tras un primero que sitúa en la década de 1980.

P
or lo que cuentan, si-
gue usted muy conec-
tado a la realidad del 
sistema de ciencia y 
tecnología español.

Lo sigo muy de cerca, efectivamen-
te. Además, mi actual cargo en la 
UIMP me permite formar parte de 
nuevo del circuito de rectores de 
universidad, como cuando desem-
peñaba mi labor en la presidencia 
del CSIC (Consejo Superior de 
Investigaciones Científicas).

¿Y qué opinión le merece el mo-
mento actual?
Como científico de a pie que he 
sido, responsable de un grupo de 
investigación y también como 
gestor de ciencia en los distintos 
cargos de responsabilidad que he 
ocupado, vivo el momento actual 
y expreso mi opinión de forma 
crítica tratando de ser realista en 
la formulación de ideas que puedan ser constructivas.

¿Como cuáles?
Mi opinión es conocida y la vengo expresando desde hace un 
cierto tiempo. Estamos en el momento en el que hace falta, y 

deberíamos hacer lo posible para 
lograrlo, lo yo llamo el segundo 
despegue.

¿Segundo?
Tuvimos ya un primer despegue 
cuyos inicios sitúo en los prime-
ros años de la década de 1980 y 
que empieza a declinar hacia 
2006. Visto en perspectiva, este 
fue un período de incremento de 
la productividad científica en el 
que se multiplica por tres nuestra 
contribución a la ciencia mun-
dial. Asimismo, de incremento 
de la visibilidad, de proyectos que 
cristalizaron en un notable avan-
ce en las universidades, de la 
envergadura y relevancia del 
CSIC como organismo de mo-
delo integrador, y de creación de 
nuevos centros de élite, en gene-
ral muy bien dotados.

Describe un largo período de crecimiento, lo cual es cierto, 
pero no siempre al mejor de los ritmos ni en las cuantías de-
seables y protagonista también de graves desajustes.
Lo comparto en buena medida. Por ejemplo, de los nuevos 
centros de élite siempre he pensado que tenían su lugar natural 
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Dos años ya como rector de la Universidad Interna-
cional Menéndez Pelayo y encarando el tercero. 
¿Cómo lo lleva?

El esquema de la UIMP permite que pueda incorporar las facetas más 
creativas del mundo académico convocando a los expertos más inte-
resantes de universidades, de instituciones científicas o del mundo 
profesional. Esta capacidad es lo que me atrae como rector. Es un reto 
reunir el mejor talento y proyectarlo en el ámbito internacional.

¿Y cómo capean el temporal de la crisis?
Esta universidad es muy tributaria de desarrollar lo que podríamos 
llamar proyectos patrocinables. Nuestra actividad, que es grande, de-
pende de nuestra capacidad de captación de recursos, sean públicos o 
privados. Por el momento, los resultados nos han acompañado. En 2014 
trajimos a Santander más de 2200 ponentes y conferenciantes, un 20 % 
más que el curso anterior. Y tenemos mejores expectativas para este 
año 2015. Nuestra voluntad es seguir creciendo para entrar de lleno 
en el circuito internacional, siempre en la vanguardia del conocimiento.

Su entrada coincidió con un año de recortes y grandes 
impactos sociales. ¿Se pulsó este estado de ánimo desde 
la UIMP?

De Schrödinger a Cervantes
Claramente, la crisis y sus efectos se han percibido desde esta Universidad. 
Este es un observatorio muy cualificado, por lo que incluso podemos 
apreciar los cambios de tendencia. A mi llegada se notaba la crisis y la 
austeridad en los patrocinios y otras formas de captación de recursos. 

¿Se percibió también en los contenidos?
En el volumen, tal vez, pero no en la calidad y la orientación. Estamos 
siendo muy proactivos en la incorporación de las temáticas de mayor in-
terés como la biomedicina o las nuevas aproximaciones farmacéuticas, el 
mundo sanitario en general; la energía, con el vehículo eléctrico como 
gran protagonista; y el análisis social, económico y político. Este último, 
siempre desde la perspectiva académica.

Como rector de universidad vuelve a estar donde se cuecen 
las habas…
Esta es una Universidad muy particular, por cuanto no tiene ni alumnos 
ni profesores fijos. Es cierto que cuenta con diez sedes, cada cual con su 
esquema particular fruto de convenios con municipios y comunidades 
autónomas, pero también lo es que los rectores del resto de universidades 
públicas tienen problemas muy inmediatos a los que deben hacer frente, 
mientras que en la UIMP el día a día deja espacio para soñar y para la 
creatividad. Ello nos permite seguir aspirando a estar en el núcleo donde 

César Nombela acompañado por el economista alemán Christian Pattermann, que ejerce labores de asesor del Gobierno alemán 
y de la Comisión Europea en materias como bioeconomía. Pattermann recibió en el verano de 2014 la insignia de plata y diploma, 
por la vinculación que mantiene con la institución académica desde hace medio siglo
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en la universidad o en el propio CSIC, y no fuera como así 
ocurrió. En mi opinión, es uno de los grandes desajustes. Por 
otro lado, a la universidad se le dio una autonomía que ha 
acabado siendo una autogestión. Los distintos gobiernos, de un 
signo u otro, no han sabido o no se han atrevido a intervenir 
decididamente en esta cuestión. 

¿Qué implicaría un segundo despegue?
La movilización de un esfuerzo importante en forma de nuevos 
recursos pero también en nuevas fórmulas de gestión para ganar 
en eficacia, atraer a partir de recursos públicos al sector privado, 
para equipararnos de una vez con los países más avanzados. Si 
miramos nuestras cifras, ahí vemos claramente los objetivos 
que deberíamos lograr y no hemos conseguido. En inversión 
global seguimos en el 1,30 % del PIB, cuando se lleva muchos 
años hablando del 2 % e incluso se habló del 3 % en la estra-
tegia de Barcelona 2002.

Promesas de incremento traducidas en recortes.
El descenso presupuestario, según puede constatarse en los 
datos que publica el Instituto Nacional de Estadística (INE) 
arranca curiosamente con la última creación de un Ministerio 
de Ciencia, en 2008. En cuanto a la participación del sector 
privado seguimos en mitad y mitad cuando lo deseable serían 
los dos tercios. Nos falta todavía mucho recorrido.

Pues no parece este el momento más propicio para postular 
un segundo despegue.
Pues sí porque podemos trabajar sobre algo que ya tiene mucha 
validez. Pero tenemos que hacerlo con decisión, con políticas 
adecuadas para aspirar a que el despegue se produzca realmente. 
Tenemos una parte de objetivos cubiertos, gente formada, in-
fraestructuras. Aunque en ciencia la inversión nunca es suficien-
te, son necesarias políticas adecuadas que tengan impacto real.

¿Qué entiende por impacto real?
El impacto que tuvo en 1986 la Ley de la Ciencia, que fue 
magnífico. Siempre he alabado el proceso que se hizo entonces, 
tal como se hizo y los resultados que se lograron. La actual Ley 
de la Ciencia aprobada en 2011 me pareció poco relevante, que 
aportaba muy poco. Y así lo estamos viendo.

Es una Ley a la que le queda mucho por desarrollar, por cierto.
Efectivamente. Ni siquiera se han desarrollado aspectos fun-
damentales de esa Ley mientras que la anterior se puso en 
marcha de inmediato seguida con planes movilizadores, planes 
nacionales, con una CICYT (Comisión Interministerial de 
Ciencia y Tecnología) modélica en su funcionamiento al inte-
grar a diversos ministerios, con gestores muy eficaces.

Lo suyo suena a crítica hacia el sistema actual.
No lo digo como crítica sino como definición de nuestro pun-
to de partida. Entiendo que se necesita una política decidida 
para avanzar cuanto antes hacia ese segundo despegue.

Definamos las condiciones para ese segundo despegue que 
reclama.
Se nos está diciendo que tenemos un éxito notable en la inicia-
ción del programa Horizonte 2020. A mí me parece una exce-
lente noticia, es más, si se hubiera puesto en marcha un orga-
nismo gestor como el que plantea la nueva Ley, probablemente 
podríamos tener más éxito. Tenemos suficiente base como para 
que con las reformas adecuadas, y eso sí, una priorización 

se lidera el análisis académico, científico y cultural. Esta casa provoca 
una enorme satisfacción intelectual.

Para eso también se necesita inversión, imaginación e 
innovación.
La implantación del nuevo modelo basado en proyectos patrocinables 
ha llevado incluso a una cierta especialización en algunas sedes que, 
en su conjunto, determinan un modelo integrador como en su día, y 
salvando las distancias, se consiguió con el CSIC durante mi presiden-
cia. Los contenidos, con la reciente incorporación de cursos reglados 
de posgrado, la enseñanza del español, recuperando las raíces fun-
dacionales de la Universidad Internacional de Santander de 1933, y 
los cursos avanzados de verano abiertos cada vez más a la ciencia y 
a la tecnología, son nuestros pilares esenciales.

Como toda institución, la UIMP ha tenido también sus 
etapas de grises. ¿Las ve superadas?
La UIMP marcó pautas y provocó que hace entre 15 y 20 años se 
pusieran en marcha otros muchos proyectos de universidades de 
verano que llegaron a ser tal vez demasiadas. Con el cambio de 
pautas que se está dando, sobre todo en público asistente, se está 
volviendo donde se debía. Las estadísticas nos dicen que hoy acuden 
a los cursos de verano muchos profesionales, científicos e investiga-
dores que superan los 40 años. Ya no son solo estudiantes jóvenes 
como antaño. Este cambio de circunstancias ha contribuido a que la 
UIMP se asiente otra vez como el gran referente en España.

¿Qué puede destacar en los contenidos de este año?
Este verano va a destacar la programación de temas biosanitarios. La 
biomedicina y las ciencias de la vida en general representan hoy el 60 % 
de la investigación que se lleva a cabo en todo el mundo. No se puede 
ser ajeno a esa tendencia, como tampoco a las ciencias sociales y las 
humanidades, con una vertiente cultural ya de por sí muy relevante y 
que se está potenciando. En especial, en Santander durante el verano, 
con ciclos de música antigua, teatro, literatura, cine, arte… Recorremos 
el camino desde Shakespeare hasta Cervantes o la más rabiosa actua-
lidad con autores de primera fila internacional. Sin olvidarnos de 
Schrödinger y sus siete lecciones dictadas en 1934, es decir, las raíces 
fundacionales y el futuro tecnológico que se perfila en el mundo.

¿Cómo será la UIMP en unos años?
Espero que sea una Universidad con campus propio en América, que 
tenga una tarea de foro global en el que se debata lo que salga de 
España pero con vocación de universalidad; ser una universidad 
verdaderamente internacional que tiene algo que decir en materia de 
lengua, cultura y ciencia desde España.
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mayor de la inversión en ciencia, podamos dar los pasos para 
el segundo despegue. El objetivo es ese; y entender que pronto 
podríamos estar en línea para alcanzarlo.

Dado este contexto, ¿cómo valora nuestra posición en Europa?
Si se confirma el éxito de la ciencia española en la convocatoria 
del Programa Horizonte 2020 significaría que, al menos, po-
demos hacer valer nuestros inte-
reses, porque la política europea, 
en ciencia, también está necesi-
tada de unos impulsos nuevos. 

¿A qué se refiere?
Europa es muy desigual, especial-
mente en ciencia. Hay países que 
tienen muchos y mejores progra-
mas, infraestructuras, premios 
Nobel –una ciencia más avanza-
da, en definitiva–, mientras que 
otros van mucho más rezagados. 
La política científ ica europea 
tiene que tender a una integración, pero no reduciendo el nivel 
de los que lo tienen más alto, sino promoviendo a los que lo 
tienen inferior. Aspectos como la priorización temática o me-
joras en la gestión pueden contribuir a ello. Vengo abogando 
por que la Europa del sur en cuanto a sus posibilidades cientí-
ficas pese más.

¿Qué aportaciones podría hacer el sur de Europa y España en 
particular?
En la Europa del sur, y en particular en España, concentramos 
la mayor cantidad de recursos naturales, hemos desarrollado 

aspectos culturales clave vinculados con la salud y la nutrición. 
En España concentramos también buena parte de intereses 
asociados con la gestión del medio ambiente que requieren 
respuesta, como la erosión del suelo o la desertización. Podemos 
ser pioneros en desarrollos y nuevas tecnologías en energías 
renovables, sin ir más lejos. Son cuestiones que podrían pesar 
más en las políticas europeas.

Uno tiene la sensación de haber 
oído esa misma música otras 
muchas veces, que se desanda el 
camino andado. Si la I+D es tan 
importante como reconocen to-
dos, ¿por qué no se prioriza?
La música suele ser la misma o 
muy parecida, pero luego están 
circunstancias de cada momento 
que nos dan un panorama de 
movimientos muy espasmódicos. 
Esto no es exclusivo ni de España 
ni de Europa. Ocurre también en 

Estados Unidos y así lo vemos en los análisis que se publican. 
La tendencia de los gestores y el momento determinan mucho 
lo que se hace. La política es cosa de humanos y los humanos 
también nos equivocamos, sea cual sea el nivel que ocupemos. 
Abunda la falta de visión de futuro.

¿Entonces?
Las políticas científicas y tecnológicas deberían tener su propio 
papel al margen de las coyunturas económicas y es ahí donde 
podría estar el acierto de mirar el futuro. Teniendo en cuenta, 
eso sí, que muy a menudo la política es el arte de lo posible. #

«Las políticas científicas  
y tecnológicas deberían tener  
su propio papel al margen de  

las coyunturas económicas y es ahí 
 donde podría estar el acierto  

de mirar el futuro.»
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Alerta científica  
en la nueva Europa

Xavier Pujol Gebellí

El luxemburgués Jean-Claude 
Juncker, presidente de la 
Comisión Europea, el auto-
denominado brazo ejecutivo 
de la Unión Europea, anun-

ció el pasado 26 de noviembre el mayor 
plan económico, y probablemente el más 
ambicioso, de la historia reciente de Eu-
ropa. El objetivo, sacar al atribulado 
Viejo Continente de la crisis; el plan, un 
programa de inversión de 315 000 millo-
nes de euros en tres años, de los que  
21 000 millones deberían ser «nuevos», es 
decir, de nueva inversión pública, para los 
Estados miembros.

Pese a lo llamativo de los números y a las 
intenciones de Juncker en su discurso de 
investidura –apenas lleva unos meses en el 
cargo– de «pasar al ataque» con algo pare-
cido a un plan de choque para la creación 
de empleo y el crecimiento económico en 
Europa, a ningún analista se le escapa lo 
restringido de la inversión pública prome-
tida, la dependencia a un inversor privado 
para el que deben generarse condiciones 
suficientes de confianza, o el fracaso de 
anteriores planes que debían convertir la 
economía europea en «la más competitiva 
del mundo». Entre ellos, el propuesto en 
1993 por Jacques Delors en su libro blan-
co sobre «Crecimiento, competitividad y 
empleo»; el Pacto de Lisboa de 2000, que 
recogía el objetivo de situar la inversión en 
I+D en el 3 %; o el también fracasado 

pacto por el crecimiento de 2012, por el 
que se comprometían hasta 120 000 mi-
llones de euros. Promesas todas ellas de un 
futuro económico mejor con pocos frutos 
en sus alforjas.

Lo que tal vez marque la diferencia en esta 
ocasión es la apuesta hasta cierto punto 
keynesiana de un plan que incluye inver-
siones en «proyectos de infraestructuras 
estratégicas», esto es, sobre todo de co-

La dura crisis económica que durante los últimos años ha golpeado buena parte del mundo 
occidental, con Estados Unidos, primero, y Europa después, como puntas visibles, parece estar 
remitiendo. Las medidas adoptadas al otro lado del Atlántico empiezan a dar sus frutos, según  

los indicadores. Y de esta parte, la Unión Europea está dispuesta a impulsar igualmente 
disposiciones económicas de gran calado. Para alimentarlas, sin embargo, habrá que  

retirar fondos ya consagrados. La amenaza planea sobre la ciencia de excelencia.

nexiones energéticas, de transporte y de 
banda ancha, todas ellas consideradas 
«potenciadoras de la productividad» y, por 
consiguiente, «desligadas de cuotas nacio-
nales», según puede leerse en la documen-
tación elaborada por los expertos de la CE. 
En el fondo, subyace la idea de generar 
hasta tres millones de empleos hasta 2017 
y promover la demanda en unos Estados 
miembros con economías estancadas o al 
borde de la recesión. El futuro, puede 
leerse entre líneas, exige una «inversión 
suficiente». O lo que es lo mismo, más 
inversión de la que hasta ahora Europa ha 
estado dispuesta a asumir.

f	Condiciones para invertir

Como es sabido, si algo anima a un inver-
sor privado, sea cual sea la cuantía, es el 
rendimiento, la minimización del riesgo 
y, en parte ligado a este último factor, la 
confianza que inspire el emisor. ¿Se dan 
estas condiciones en el Plan Juncker? 
Desde la CE no se cansan de responder 
afirmativamente, pero cuando están en 
juego importantes sumas de dinero, con-
viene escuchar a las voces críticas e inclu-
so a los agoreros.

En el debe del plan diseñado por el man-
datario luxemburgués hay dos condicio-
nes negativas de peso. Como ya se ha ci-
tado, el peso histórico escrito en letras de 

Jean-Claude Juncker, presidente de la Comi-
sión Europea, en una reciente intervención 
en la sede del Banco Europeo de Inversiones 
(BEI)
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fracaso, supone un lastre que se expresa 
en forma de escepticismo, cuando no 
desconfianza, algo que en nada gusta a los 
inversores. En distintas épocas y en con-
diciones económicas mucho mejores que 
las actuales, explican los escépticos, nin-
guno de los grandes planes llegó a desa-
rrollarse, principalmente por las disputas 
entre los Estados miembros. Pese a que se 
llegaron a rubricar acuerdos y pactos de 
todo tipo, apenas se ha conseguido pasar 
históricamente de las campañas informa-
tivas. El resto, papel mojado.

Una segunda gran crítica surge del «esca-
so capital público movilizado». Del mon-
to total anunciado, 315 000 millones de 
euros, apenas 21 000 es dinero «nuevo», 
es decir, garantizado por la propia UE 
gracias a los fondos públicos que pretende 
movilizar. Uno debe entender, por tanto, 
que más del 90 % de la inversión prevista 
debe surgir de la participación del inversor 
privado y que este debe tomar como ga-
rantía el compromiso comunitario. Por lo 
que respecta al capital público prometido, 
forzosamente se debe acudir a la reorde-
nación de fondos ya asignados.

T odavía resulta prematuro especificar 
qué tipo de proyectos van a beneficiar-
se directamente del Plan de Inversiones 

canalizado a través del Fondo Europeo para 
Inversiones Estratégicas (EFSI). En la fase actual 
se están generando las condiciones básicas que 
deberían reunir, al tiempo que se han identifi-
cado algunos de los muchos que podrían aco-
gerse a esta nueva línea de financiación o bien 
ya están recibiendo fondos europeos acorde 
con los criterios generales que la UE pretende 
instaurar. Una primera lista hecha pública por 
la propia CE cifra en más de dos mil los proyec-
tos que ya podrían incluirse en el EFSI.

Documentos de trabajo de la CE especifican: 
«La falta de información creíble y transparen-
te sobre los proyectos es actualmente una de 
las principales barreras a la inversión», por lo 
que deben generarse las condiciones para 
«restablecer la confianza de los inversores y 
desbloquear la inversión del sector privado». 

En términos genéricos, los proyectos a finan-
ciar deben estar inscritos en «áreas clave que 

Qué proyectos van a financiarse

Y en este punto, de nuevo, se alza la voz 
de los escépticos. Si se reorganizan las 
partidas comunitarias, forzosamente al-
guien terminará disfrutando de mayores 
recursos debido a las decisiones estratégi-
cas, pero será claramente en detrimento 
de otras áreas que en su día también fue-
ron calificadas como estratégicas. De al-
gún modo, se desnuda a un santo para 
vestir a otro. Y si es así, hay que asegurar-
se de que la apuesta tiene sentido.

Esta es, justamente, una de las preocupa-
ciones de la comunidad científica europea. 
La reorganización presupuestaria apunta 
a esta área como una de las perjudicadas, 
lo cual no deja de ser sorprendente, en 
opinión de expertos. Como bien recorda-
rá el lector, ya en Lisboa 2000, se procla-
mó la I+D continental como el gran 
motor para crecer en competitividad y 
bienestar acuñando una fórmula que 
acabaría haciendo fortuna: la economía 
basada en el conocimiento.

Para ello, se instó a los Estados miembros 
a revisar sus inversiones en I+D para alcan-
zar la media deseable del 3 % para el 

conjunto de la Europa comunitaria en un 
plazo no superior a los diez años. El plazo 
pasó y solo aquellos países que mantienen 
su inversión atendiendo criterios económi-
cos acíclicos, y que mayoritariamente ya 
estaban por encima de la media, han man-
tenido su promesa. Alemania es el paradig-
ma de esta visión, junto con los países 
nórdicos, Gran Bretaña y, en menor medi-
da, Francia. Otros, entre ellos España de 
forma destacada, han reducido el capítulo 
económico destinado a financiar la ciencia 
y el desarrollo tecnológico, aspecto consi-
derado contrario al fomento de la compe-
titividad. Si a ello se le suman los recortes 
en educación, la lentitud en la aplicación 
de medidas correctoras y el escaso peso que 
aún tiene la innovación, España, como 
otros países de la periferia de la eurozona, 
ha perdido peso y capacidad de influencia 
y corre el riesgo de comprometer seriamen-
te su potencial de recuperación económica.

Sin duda, estas serían condiciones poco 
propicias para la inversión privada. Serían 
de interés, en cambio, una economía que 
dispusiera de estímulos, una «adecuada» 
flexibilidad fiscal, un programa de refor-

fomenten el crecimiento: el conocimiento, la 
innovación y la economía digital; unión energé-
tica; infraestructura de transporte; infraestruc-
tura social; y los recursos naturales y el medio 
ambiente».

Del mismo modo, se pretenden priorizar nuevos 
proyectos asociados a educación, salud, inves-
tigación y desarrollo, tecnologías de la informa-

ción y las comunicaciones (TIC); expansión 
de las energías renovables y la eficiencia 
energética; proyectos de infraestructura en 
áreas vinculadas a recursos naturales, el 
desarrollo urbano siguiendo criterios de 
sostenibilidad; y los relacionados con cues-
tiones sociales. Se plantea también propor-
cionar apoyo financiero a empresas que tie-
nen hasta 3000 empleados, incluyendo líneas 
de financiación mediante capital riesgo.

Para acceder a la financiación, desde la CE 
se ha elaborado una primera lista de «accio-
nes a tomar». Entre otras, mejorar el entorno 
empresarial, de modo que se eliminen barre-
ras normativas que afecten a infraestructu-
ras, incluyendo energía, telecomunicaciones, 
digital y transporte. Por otro lado, desarrollar 
planes nacionales de inversión a largo plazo; 
priorizar proyectos con valor añadido; esta-
blecer mecanismos efectivos de evaluación y 
rendición de cuentas; y promover instrumen-
tos financieros innovadores. En todos estos 
puntos, la UE se compromete a facilitar 
asesoramiento. #
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mas acorde y, siguiendo la corriente de 
opinión dictada por el Bundesbank, un 
«esquema de ajustes» perfectamente defi-
nido. La moneda de cambio que ofrecería 
Europa sería la reforma de las troikas «para 
suavizar las consecuencias sociales» de las 
políticas de austeridad.

f	La constitución del fondo

Así, pues, lo que persigue el Plan Juncker 
es movilizar la inversión necesaria «para 
crear crecimiento y empleo». El objetivo 
se acompañará, según el Plan, de la unión 
energética para minimizar la actual depen-
dencia de Rusia, una de las grandes razones 
para explicar el conflicto de Ucrania, y un 
adelgazamiento notable de normas regu-
ladoras en muchos y diversos ámbitos. 
Bruselas ya ha iniciado la dieta normativa 
con la eliminación reciente de casi un 
centenar de normas hasta ahora de obliga-
do cumplimiento. Las relacionadas con 
cuestiones ambientales y laborales son las 
que han generado mayor polémica.
 

El llamado Fondo Europeo para Inversio-
nes Estratégicas (EFSI) canalizará el 
programa de inversiones. De acuerdo con 
lo publicado hasta ahora, Bruselas usará 
16 000 millones de los presupuestos co-
munitarios y 5000 millones del Banco 
Europeo de Inversiones (BEI) para alcan-
zar los 21 000 millones prometidos que 
surgen sin nuevas aportaciones de los 
Estados miembros. 

No obstante, la intención de Juncker, 
según fuentes comunitarias, es que los 
distintos países se vayan sumando a la 
iniciativa con el objetivo de atraer fondos 
privados. Como compensación, Bruselas 
promete que las aportaciones nacionales 
no se considerarán en los objetivos de 
déficit, así como es probable que tampoco 
lo hagan los proyectos cofinanciados. 
Berlín, reacia inicialmente, acepta las 
medidas. Algunas fuentes cifran en 20 000 
millones la aportación inicial de los Esta-
dos miembros, aunque nada está confir-
mado. Lo que sí parece claro es que el 
destino de los 21 000 millones iniciales 

D esde la comunidad científica euro-
pea se han levantado voces críticas 
con los planes diseñados por Jean-

Claude Juncker y su equipo. La razón principal 
proviene de la voluntad inicial del presidente 
de la Comisión Europea de redistribuir fondos 
preasignados a distintos programas con la 
finalidad de alcanzar el monto global de  
21 000 millones de euros previsto para el plan 
europeo de inversiones EFSI. Parte de la re-
distribución afecta al Plan Horizonte 2020 
(H2020), del cual depende la financiación del 
European Research Council (ERC), el instru-
mento pensado para fomentar la ciencia de 
excelencia en Europa. En concreto, se prevé 
que 544 millones de euros del EFSI se extrae-
rán del programa Ciencia de Excelencia, 
considerado el «pilar» de H2020.
 
En nombre de EMBO, Maria Leptin, respon-
sable del área de Ciencias de la Vida de la 
citada organización, ha expresado pública-
mente su preocupación, además de la inten-
ción de plantear abiertamente la problemá-
tica que puede derivarse a las distintas 
comisiones parlamentarias de la CE. Leptin, 

en carta abierta a los miembros de EMBO, ad-
vierte que en el programa de excelencia cientí-
fica de H2020 se incluyen los programas Marie 
Curie y el de Tecnologías Futuras y Emergentes, 
entre otros, además del ERC y el Instituto Euro-
peo de Innovación y Tecnología (IET). La merma 
presupuestaria, indica, asciende al 2,2 % global. 
Otros dos de los pilares de H2020, los destinados 
a Desafíos Sociales y Liderazgo Industrial, se 
verán afectados por una reducción del 3,8 % y 
el 3,4 %, respectivamente, lo que supone una 
caída de 2700 millones de euros para el H2020, 
sobre todo en los años 2016 y 2017.

De acuerdo con las previsiones, el presupuesto 
del IET verá la mayor reducción, con 350 millo-
nes de euros extraídos del paquete de financia-
ción del Instituto entre 2015 y 2020, mientras 
que el presupuesto de ERC se reducirá en 221,2 
millones. 
 
Leptin hace asimismo hincapié en que la trans-
ferencia de fondos se efectuará a través de «un 
procedimiento legislativo normal», el cuyal 
debería incluir el debate parlamentario en el 
seno del Parlamento Europeo y la posición ex-

Los recelos de la comunidad científica

presada por los distintos Estados miembros. 
Por todo ello anima a los miembros de EMBO 
a tomar parte en iniciativas informativas y 
de toma de decisiones para que el efecto de 
la reducción presupuestaria sea el mínimo 
posible.

Al respecto, desde la CE se argumenta que 
los fondos redistribuídos se emplearán «para 
financiar nuevos proyectos de innovación», 
al tiempo que se recuerda que la financiación 
de Horizonte 2020 seguiría siendo «un 49 % 
más alta que la del Séptimo Programa Marco» 
y que «la excelencia en la investigación y ERC 
son una prioridad para la UE».
 
Por otra parte, la CE aduce que «la compleji-
dad del marco financiero plurianual de la UE» 
obliga a que «cualquier cambio en el marco 
financiero solo puede ser decidido por una-
nimidad entre los Estados miembros», algo 
que añadiría «largos períodos de negociación 
y resultados inciertos». De ahí que la CE haya 
optado por extraer financiación para EFSI de 
H2020 y de la Connecting Europe Facility, en 
lugar de otras políticas. #

abrirán la puerta del BEI para la emisión 
de bonos y la concesión de préstamos 
hasta un total estimado de 63 000 millo-
nes de euros. Se trata de préstamos con 
los que financiar proyectos, o parte de 
ellos, de mayor riesgo. Por consiguiente, 
quedarían algo más de 250 000 millones 
de euros para la inversión privada. Si-
guiendo el histórico de la UE, el nivel de 
apalancamiento se estima de 1 a 15 (por 
cada euro invertido, el EFSI espera gene-
rar 15 para programas de inversión). Esta 
cifra ha sido calificada como «excesiva-
mente optimista» por los sectores más 
escépticos.

En cualquier caso, y en eso todas las par-
tes parecen estar de acuerdo, se espera «un 
impacto positivo» a medio plazo en tér-
minos de productividad, de fortalecimien-
to de la confianza de las empresas por la 
garantía comunitaria y de reclamo para la 
inversión privada. Todo dependerá, y de 
nuevo hay coincidencia, de la calidad, 
idoneidad y rigor de los proyectos selec-
cionados.  #
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Mío, suyo... ¿nuestro?
Ángel Herráez

Cada vez más, debido a los 
avances tecnológicos, las 
nuevas formas de comu-
nicación, las llamadas re-
des sociales, las activida-

des no presenciales de enseñanza y de 
estudio, los campus y aulas virtuales… la 
realidad y la problemática del uso y com-
partición de materiales exigen alguna 
consideración. Cabe mencionar el retro-
ceso de las ventas de libros, que hace 
cuestionarse cuál será el futuro de la pro-
ducción intelectual. Asimismo, los nuevos 
formatos de edición plantean incógnitas 
y retos. Se habla del creciente auge de los 
materiales de libre acceso y abiertos, las 
licencias libres, el copyleft… Por último, 
posiblemente habréis conocido los casos 
recientes de demandas contra universida-
des ante los tribunales por el uso de libros 
en los campus virtuales, con vulneración 
de los derechos de propiedad intelectual. 
Todo esto hace que me parezca proceden-
te abordar esta cuestión.

fHechos y derechos

La primera idea que debemos presentar 
es que cualquier persona que produce una 
obra posee automáticamente los derechos 
de propiedad intelectual. No es preciso 
ningún tipo de registro en ningún orga-

nismo oficial. Y ¿qué se entiende por obra 
protegible por derechos de autor? Una 
actividad creativa original, en cualquier 
formato. Nótese que la originalidad no 
exige que la obra sea novedosa, condición 
sí necesaria por ejemplo para que se pue-
da patentar.

La propiedad intelectual genera dos tipos 
de derechos. En primer lugar, los deno-
minados derechos morales, que incluyen 
paternidad –reconocimiento de la auto-
ría– e integridad –derecho a que la obra 
no se subdivida o fragmente. Estos dere-
chos morales son irrenunciables y se 
mantienen a perpetuidad. 

En segundo lugar, los derechos de explo-
tación; estos pueden cederse, en exclusiva 
o no, con implicaciones comerciales o no, 
tienen una fecha de vencimiento, y hay 
mucho más que matizar. Entre los de 
explotación se incluyen derechos de re-
producción, de transformación y de re-
muneración. Legalmente, el concepto de 
distribución se liga a la existencia de un 
soporte material, por lo que el caso de 
obras digitales se considera comunica-
ción, no habiendo soporte ni venta sino 
un servicio. Se distingue asimismo entre 
comunicación pública –acceso a la obra 
sin que haya distribución de ejemplares– 
y el uso privado, lo que exige que se 

realice en un ámbito doméstico sin utili-
zar redes. Como podéis ver, la cuestión 
se complica, y ni me compete ni quiero 
entrar en demasiados detalles legales, por 
lo que no profundizaré mucho en esto. 
Solamente cabe mencionar para terminar, 
por su relevancia en nuestro ámbito, el 
derecho a la remuneración «por usos in-
controlables» (cuando el titular de los 
derechos no interviene en la autorización 
ni la regulación), que se traduce en un 
derecho a compensación económica.

fDerechos de copia (copyright)

Estamos invadidos por el símbolo ©, pero 
a menudo es un gran incomprendido y se 
interpreta de formas variopintas y posi-
blemente no fieles.

© es más que una firma o declaración de 
autoría, es la declaración de un «derecho 
de copia», es decir, una restricción al uso 
por otros, que están legalmente obligados 
a pedir el permiso para ciertos usos de la 
obra, exceptuando los límites legales, 
aquellos usos permitidos por ley –que son 
más bien escasos–. Los usos restringidos 
incluyen la duplicación (excepto en la 
copia privada y la cita, véase a continua-
ción), la venta o alquiler, e incluso la re-
producción en público.

Estimados compañeros bioquímicos: hace meses que estoy dándole vueltas  
a la idea de aportar a esta sección una reflexión sobre un tema que puede resultar espinoso:  

el uso de material ajeno en nuestra práctica docente. Hablo de libros, imágenes, 
 vídeos, páginas web… cualquier forma de presentación  

del producto de la mente humana.
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mo hecho de haberlo escrito. Tengo los 
derechos de autor, es decir, a que se reco-
nozca mi autoría y se respete la integridad 
de la obra. Sin embargo, según los térmi-
nos del contrato que firmé con la editorial 
que me lo ha publicado, el copyright es de 
ellos; es decir, la editorial controla el uso, 
la difusión y autoriza o no las copias.

Otro ejemplo: encuentro un material del 
tipo «apuntes del profesor» para sus alum-
nos, ofrecido en la web de una universidad 
bajo el calificativo OCW (OpenCour-
seWare): dicho material incluye imágenes 
copiadas de otros, incluso con la indica-
ción en ellas del © de la editorial que 
publicó el libro. ¿No os parece contradic-
torio? Si el material está originalmente 
protegido, yo no puedo liberarlo y hacer-
lo «abierto», pues no soy el titular de los 
derechos. Pero claro, a las universidades 
les encanta presumir de que han adoptado 
el esquema OCW; al fin y al cabo, se in-
ventó en el MIT, Instituto Tecnológico de 
Massachusetts. ¡Qué nivel!

fCopia privada

Las leyes recogen este concepto como un 
uso permitido de materiales protegidos 
por ©. Obviamente, las obras se publican 
para que la gente las lea, las escuche, etc., 
y por ello debe ser lícito su uso personal. 
El problema es que, en ocasiones, se ha 
querido utilizar para justificar ciertas 
prácticas no tan «privadas». Sin entrar en 
gran precisión legal, el derecho a copia 
privada exige que la obra esté ya divulga-
da (que se haya publicado), que se haya 
accedido a ella lícitamente, que sea una 
persona quien la copie, que no haya lucro 
y que no sea una actividad colectiva. 
Resumiendo, no ampara el uso para 
distribuir contenidos a terceros –por 
ejemplo, a tus alumnos.

fDerecho de cita

Es esta otra exención que también a veces 
se estira más allá de lo razonable para 
intentar justificar la copia de materiales 
ajenos. Recoge la autorización legal im-
plícita para reproducir un fragmento de 
una obra en la «enseñanza reglada», siem-
pre que sea con propósitos de ejemplo, 
juicio crítico o comentario. Además, la 
porción de obra «citada» debe ser reduci-
da. Actualmente el concepto de uso en 
enseñanza reglada ya incluye la investiga-
ción y la enseñanza universitaria, sea en 
un aula o no presencial. 

El © no es una cita, es decir, no sirve 
meramente para que indiquemos de dón-
de hemos obtenido una imagen o un 
texto. De hecho, el © dice que no pode-
mos reproducir ese material como parte 
del nuestro, salvo que hayamos solicitado 
y obtenido el permiso para hacerlo.

Otra observación: para declarar el © en 
un trabajo tuyo, debe ser realmente tuyo 
en su integridad, no copiado, derivado o 
refundido.

Por ejemplo: escribo un libro, soy el autor 
y es mi propiedad intelectual, por el mis-

Licencias abiertas

C omo ya indicábamos al principio del 
artículo, por defecto cualquier obra está 

protegida de modo que los diferentes usos 
requieren la petición de un permiso («Todos 
los derechos reservados»). Ha surgido un 
fuerte movimiento en los últimos años para 
facilitar la publicación de materiales que el 
autor quiere compartir y que se reutilicen, bajo 
ciertas condiciones declaradas de antemano 
(«Algunos derechos reservados»). Esta idea, 
que a veces se identifica con el juego de pa-
labras copyleft, se ha materializado en lo que 
podemos denominar materiales abiertos o de 
libre acceso. Todos reconoceréis una modali-
dad de esto mismo en la aparición de las re-
vistas open access, aunque no todas sus cir-
cunstancias sean aplicables de forma general 
a otros casos de materiales abiertos.

El ejemplo más prominente de licencias abier-
tas lo ha liderado Creative Commons (CC).3 
Esta organización ha definido unas cuantas 
categorías de qué usos el autor está dispues-
to a autorizar o, dicho de otro modo, cuáles 
de sus derechos está cediendo. De este modo 
no solo se comprende bien qué puede hacer-
se con el material (véase la tabla 1), sino que 
se emplea un vocabulario común utilizado por 
numerosas obras en todo el mundo, con co-
bertura legal y traducido a varios idiomas.4 
Muy importante también es que al incorporar 
una de estas licencias a una obra su autor está 
autorizando ciertos usos sin necesidad de que 
los usuarios contacten para pedirle el permi-
so correspondiente. Se trata, pues, no solo de 
permitir, sino también de agilizar.

Nuestra opción como usuarios de materiales 
está, pues, en procurar utilizar imágenes, ví-
deos, textos, etc., que estén bajo este tipo de 
licencias, de modo que podremos copiarlos y 
proporcionárselos a nuestros alumnos, hacer 
modificaciones para adaptarlos a nuestro 
gusto o necesidades... sin problemas. No 
debemos olvidarnos, al utilizar los materiales, 

de la necesidad de mencionar la licencia e 
indicar el autor original, pues todas las licen-
cias CC incluyen la cláusula de atribución o 
paternidad.

¿Cómo encontrar materiales con licencia? 
Creative Commons proporciona el servicio CC 
Search.5 La duda que nos surge es ¿cómo 
indexa los materiales? En realidad, no existe 
un registro centralizado de materiales con 
licencia CC; los autores la incluyen en sus 
obras pero no inscriben estas en ninguna 
parte. Al parecer, lo que hace CC Search es 
buscar en una serie de sitios web del tipo 
Flickr, YouTube, Fotopedia... cuyas herramien-
tas integradas permiten a quien publica el 
material indicar la licencia que ha escogido. 
Obviamente, esto no nos garantiza en abso-
luto encontrar aquello que necesitamos si se 
ha publicado en otro lugar de la red o en otro 
soporte. Existe también un directorio6 de 
instituciones y personas que utilizan licencias 
CC. Algunos sitios web permiten en sus mo-
tores de búsqueda filtrar contenidos de 
acuerdo con la licencia. La eficacia de todas 
estas herramientas depende de que los auto-
res aprendamos a incorporar la información 
de licencia cuando generamos y publicamos 
materiales.

Una de nuestras principales necesidades está 
en el uso de imágenes. Aquí podemos optar 
por la búsqueda en Wikimedia Commons.7 Se 
trata de un repositorio de imágenes, todas 
con licencia de Creative Commons o similar, 
o bien en el dominio público (es decir, de uso 
absolutamente libre). Como referencia, todas 
las imágenes que se usan en Wikipedia, así 
como en otras wikis, se almacenan en Wiki-
media Commons. No es la solución definitiva 
y segura para nuestras clases, pero es una 
buena fuente que, en el caso de que encon-
tremos la imagen que necesitamos, nos ase-
gura la licencia de uso libre según alguna de 
las fórmulas de CC.
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En realidad, este derecho es esencial en 
las humanidades, pero de escasa relevan-
cia en nuestra área científica, al menos en 
lo tocante a las necesidades docentes 
habituales.

fUsos y costumbres

Desde mi punto de vista, la mera conve-
niencia lleva en muchas ocasiones no solo 
a ciertas prácticas, sino a su justificación. 
En este sentido, percibo que las siguientes 
ideas erróneas son frecuentes.

«Si lo cito, no hay problema.» Puedo 
copiar una imagen de un libro si incluyo 
la mención de en qué libro la obtuve.  
Pues no; tal imagen está protegida por  
copyright, lo que exige que pida el permi-
so para poderla copiar, además de, en 
efecto, citar la autoría y la fuente. Es di-
fícil que nadie me discuta la posibilidad 
de enseñarla en clase, pero no así la de 
distribuir copias.

«Si lo modifico, ya no hay problema.» 
Peor aún, aquí tenemos dos permisos que 
están reservados: el de duplicación y el de 
modificación. Además, es común que 
durante esa modificación se oculte la 
fuente original.

«Les estoy beneficiando al mostrar ma-
terial de su libro.» Me da reparo intentar 
racionalizar esto. ¿A quién beneficias, si 
al regalarlo evitas que se venda?

Pondré un ejemplo real: en 2001 publica-
mos un texto de biología molecular que 
muchos conoceréis. Unos años después 
descubrí –simplemente buscando mi 
nombre en internet– un curso de posgra-
do impartido por una universidad españo-
la entre cuyos méritos estaba el ofrecer al 
alumno una «biblioteca del curso», com-

puesta por diferentes capítulos cuidadosa-
mente escaneados de varios libros; cuatro 
o cinco de ellos del nuestro. Cuando la 
editorial –titular del copyright y, por tanto, 
de los derechos de explotación de nuestro 
libro– contactó con los responsables del 
curso, adujeron su ignorancia y que pen-
saban que incluso beneficiaban al divulgar 
la obra. La cuestión adicional es que su-
puestamente el material estaba en un en-
torno cerrado, solo accesible a los alumnos 
inscritos –cuestión que no altera su ilega-
lidad, por cierto–; por supuesto, algo había 
fallado técnicamente pues el buscador de 
internet había podido entrar y conducirme 
a mí, digamos por una puerta trasera –pero 
esto es ya otro tema.

Que a mí me convenga, me haga más 
fácil la tarea, no tenga otro modo (al 
menos rápido) de resolver mi necesidad 
de material docente… no significa que 
sea legal, ni tampoco honesto para con 
los autores de cuyo trabajo me beneficio. 
Cierto es que al tomarnos a rajatabla las 

restricciones legales podemos encontrar-
nos con una casi imposible práctica do-
cente. No pretendo ser un radical, pero 
sí destapar el conocimiento, la objetividad 
en lo relativo a la legalidad de algunas 
actuaciones. Por otra parte, como preten-
do desarrollar más adelante, hay solucio-
nes factibles que es preciso conocer.

Quizás hay que ser autor, haber creado 
algo, para que tu punto de vista cambie. 

Una anécdota en forma de pregunta 
durante un curso de creación de páginas 
web: «¿Cómo puedo evitar que copien mi 
colección de imágenes?». Mi respuesta: 
«Es prácticamente imposible», pero 
acompañada de dos preguntas: ¿Son 
realmente tuyas esas imágenes? Y ¿acaso 
tú no tomas imágenes de internet? Pero 

ahora ¡quieres proteger las tuyas! La ley 
del embudo. Mejor aún: la cuestión no es 
proteger o no, sino qué modelo de pro-
ducción y compartición concebimos, y 
cómo respetamos el trabajo ajeno.

fHay soluciones

Bueno, a estas alturas más de uno estaréis 
diciendo: con este panorama que nos 
muestras, nada es legal y ¿cómo voy a 
desarrollar mi docencia de una forma que 
sea práctica? Pero no dejéis aún de leer, 
ni tiréis este artículo a la papelera (se me 
ocurre, ¿habrá papelera para las páginas 
de un documento htm?).

En primer lugar, cada uno verá lo que es 
razonable y práctico hacer, y en qué con-
diciones o entornos lo hace, pero es  
inaceptable que nos autoconvenzamos de 
la legalidad de ciertas prácticas, o nos 
neguemos a reconocer la realidad. En 
segundo, voy a comentar algunas cosas 
que sí podemos hacer para conseguir 
utilizar y producir materiales docentes, 
no ya solo legalmente, sino respetando y 
reconociendo el trabajo de creación de los 
materiales y a sus autores. En este sentido, 
es muy esperanzador conversar con las 
editoriales y las entidades de gestión de 
derechos, a las que quizá vemos como «el 
enemigo» en temas de reproducción y 
comerciales, pero que en realidad son 
muy conscientes de la situación y las 
necesidades docentes, y se prestan a más 
usos de lo que pudiéramos pensar.

Repartiré la descripción en dos secciones, 
una para quienes necesitamos encontrar 
y utilizar materiales ajenos y otra para 
quienes estamos produciendo materiales 
nuevos y queremos proteger –o desprote-
ger– nuestros derechos de autoría.

Como consumidor

Por consumidor quiero referirme a todos 
quienes necesitamos usar materiales 
–texto, imágenes– realizados por otros, 
esencialmente como parte de nuestras 
clases o del material de ayuda y referencia 
que les proporcionamos a los alumnos. 
Para actuar correctamente disponemos 
de dos soluciones: solicitar los permisos 
adecuados al titular de los derechos o 
utilizar materiales cuyo uso el autor haya 
autorizado de antemano.

Solicitud de permisos. Comencemos por 
los permisos. Muchos pensaréis, con ra-
zón, que tener que pedir un permiso para 
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cada elemento que queramos utilizar será 
una tarea tediosa y complicada. Es cierto, 
y para colmo hay casos en los que es di-
fícil averiguar quién es el titular de los 
derechos de explotación, particularmen-
te con los materiales ubicados en internet. 
Ahora bien, con los libros será habitual-
mente la editorial la que posea el copyright 
y podemos dirigirnos a ella.

Aunque las editoriales tienen 
obvios intereses comerciales 
en la producción de libros, se 
muestran flexibles a la hora 
de ofrecer contenido a los 
docentes, respondiendo a sus 
necesidades. Por ejemplo, 
con licencias para preparar 
bibliotecas electrónicas (bien 
de plataformas propias de la 
editorial o bien a través de la 
intranet de las universida-
des), u ofreciendo a los profesores la po-
sibilidad de usar el material complemen-
tario a través de entornos protegidos con 
una clave: bancos de imágenes, bancos 
de preguntas para el docente, acceso a 
otros fondos de la editorial para prepara-
ción de clases, etc. Todo ello con el fin de 
apoyar al docente en su labor y, por su-
puesto, favorecer la recomendación a sus 

alumnos del libro de texto asociado (el 
interés comercial).

En el caso de imágenes de artículos en 
revistas de investigación, el procedimien-
to sería acudir a la editorial que las publi-
ca. No obstante, en estos momentos re-
sulta realmente sencillo en algunos casos 
pues han implementado sistemas automa-
tizados para solicitar la licencia de uso. 

Por ejemplo, los artículos del grupo Na-
ture poseen en internet acceso a un for-
mulario1 (ligado a Copyright Clearance 
Centre, RightsLink service) en el cual va-
mos indicando el uso que necesitamos: 
educativo, para distribuir copias, para 
publicar en web, resolución de la imagen, 
número de figuras, etc. y automáticamen-
te nos devuelve un documento de licencia 

de uso, que puede ser gratuita. En 5 mi-
nutos has resuelto el uso de una figura de 
Nature en la web de tu asignatura, sin 
problemas legales y reconociendo la fuen-
te del material.

Otra posibilidad de obtener permisos de 
reproducción es tratar con las entidades 
de gestión. En España, para los materia-
les impresos la entidad responsable es 

CEDRO.2 Su función más 
conocida originalmente era 
la recaudación de tasas de 
los negocios de reprografía 
(fotocopias de libros, en una 
extensión limitada por la 
ley) y el reparto de benefi-
cios a los autores registrados 
en CEDRO, en concepto de 
compensación por la copia 
privada (parte de ese «uso 
incontrolable» que mencio-

nábamos antes). Actualmente la fotocopia 
es una fracción minoritaria del uso, pero 
igualmente la entidad se encarga de la 
gestión en otros soportes, concretamente 
de negociar y conceder licencias para la 
reproducción controlada de materiales 
protegidos, tanto en papel como en for-
mato electrónico, a cambio del pago de 
una tasa. Podemos considerar, de forma 

©

copyright CC-by CC-by-nd CC-by-sa CC0 / PD

Obliga al reconocimiento de autoría sí sí sí  sí no

Autoriza la copia, distribución, etc.  no sí sí  sí sí

Autoriza la comunicación pública  no * sí sí  sí sí

Autoriza modificaciones  no sí no  sí ** sí

Autoriza la venta  no sí, salvo si se indica «nc» sí

CC-by-nc CC-by-nc-nd CC-by-nc-sa

Tabla 1. Resumen comparado de las autorizaciones ligadas al copyright y a las licencias de Creative Commons

* La normativa legal de cómo se define comunicación pública y qué está autorizado es compleja.
** Las dos licencias «by-sa» exigen que las obras derivadas se compartan manteniendo la misma licencia que la obra original. 
CC: Creative Commons; by: atribución, paternidad; nd: no derivatives, sin obras derivadas; sa: share alike, compartir bajo la misma 
licencia; nc: noncommercial, sin usos comerciales; pd: public domain, en el dominio público; CC0: no rights reserved, sin derechos 
reservados.

«En España, CEDRO ejerce  
de intermediario entre los productores  
de contenidos y titulares de derechos  

(autores y editoriales) y los consumidores  
de esos contenidos.»
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resumida, que CEDRO ejerce de inter-
mediario entre los productores de conte-
nidos y titulares de derechos –autores y 
editoriales– y los consumidores de esos 
contenidos. 

Por ejemplo, en aquellos casos en que 
tengamos dificultad para averiguar quién 
es el titular de los derechos de un mate-
rial, cuáles son las condiciones o cómo 
obtener un permiso, podemos acudir a 
CEDRO para que nos ayude a identificar 
esa información.

En el contexto docente parece más com-
plicado e improbable que un profesor 
pueda individualmente aspirar a estos 
permisos, incluida la cuestión económica. 
Serán las universidades las que deban 
negociar con CEDRO para autorizar el 
uso de diversas obras, de forma colectiva, 
con fines educativos. Así está ocurriendo, 
inicialmente con licencias para reprogra-
fía y ahora en especial desde la implanta-
ción de campus virtuales (intranet de 
acceso restringido a profesores y alumnos) 
en donde se puede acordar el pago de una 
compensación que permita la publicación 
de fragmentos de libros, habitualmente 
tipificada en un máximo de un 10 % de 
cada obra. Como referencia, los acuerdos 
alcanzados por varias universidades se 
cifran en unos 5 € por alumno y curso. 
Aquí nos toca concienciar a nuestras 
universidades de la necesidad de facilitar 
y regularizar institucionalmente el empleo 
correcto de materiales docentes.

Como autor

Supongamos que creas una obra original 
–como un texto o un esquema gráfico– y 
la publicas en internet para tus alumnos, 
o bien para difundir tus ideas o tu traba-
jo. Probablemente al hacerlo así estás 
asumiendo que cualquiera pueda utilizar-
la, copiarla… ¿cuántas cosas más? El 
problema es que como creador, las leyes 
te asignan automáticamente la reserva de 
todos los derechos, lo que conocemos 
como copyright. Es decir, «todos los dere-
chos reservados», que a veces puede 
leerse así explícito. En consecuencia, le-

galmente nadie está autorizado a hacer 
con tu obra otra cosa que leerla o verla 
–en privado–. Quizás a ti no te importe 
que te citen o no, que la copien, la modi-
fiquen… pero no hay autorización para 
ello salvo que el usuario contacte contigo 
pidiéndotela.

La cuestión es, pues, que si estás dispues-
to a compartir o regalar el fruto de tu 
trabajo deberías declararlo clara y explí-
citamente. Añade a tu obra una indica-
ción de las condiciones de uso. Puedes 
redactarlo a tu manera, con un formato 
libre, pero ¿no estaría mejor disponer de 
un mensaje normalizado y con alguna 
cobertura legal? Aquí entra la invención 
de las licencias «algunos derechos reser-
vados», cuyo ejemplo más prominente es 
Creative Commons3 (tabla 1). La reco-
mendación es, pues, cuando produzcas 
algún material, incorpórale la descripción 
de los términos de uso que autorizas y, si 
es posible, emplea una de las licencias CC 
para facilitar a los usuarios la identifica-
ción de dichas condiciones. El procedi-
miento para incluir la declaración de li-
cencia es sencillo y está explicado en la 
sede web de CC.8,9

Igualmente es importante que añadas a 
tu obra la información de licencia de 
aquel material ajeno que hayas incorpo-
rado en el tuyo. Es decir, cita también tus 
fuentes y sus licencias que te han permi-
tido reutilizarlas. 

Espero que estas reflexiones y la informa-
ción que he compartido os puedan resul-
tar de ayuda en las decisiones y la bús-
queda de recursos para vuestra docencia. 
Una apuesta interesante que subyace a 
todo esto es el crecimiento de una cultu-
ra de compartir nuestro esfuerzo y respe-
tar el de los demás. 
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La presencia de neutrófilos y de plaquetas activadas en circulación 
es un marcador altamente predictivo del riesgo de sufrir un 

accidente cardiovascular. Las enfermedades cardiovasculares son 
una de las principales causas de muerte en el mundo occidental. El 
proceso patológico que subyace es un engrosamiento de la pared 
arterial debido a la formación de placas ateroscleróticas, las cuales 
se complican frecuentemente con un trombo y pueden dar lugar a 
un síndrome coronario agudo o un accidente cerebrovascular. Uno 
de los mayores retos de la medicina cardiovascular es encontrar la 
manera de predecir el riesgo de un sujeto de sufrir un evento trom-
bótico agudo. Este estudio demuestra que muchos tipos de acciden-
tes cardiovasculares, como el ictus o el choque séptico, se originan 
por la acción de los leucocitos que se activan por un mecanismo. 
Antes de publicarse este estudio, ya se sabía que se hallaban valo-
res elevados de la proteína selectina P (selectina plaquetaria soluble, 
miembro de una gran familia de moléculas de adhesión celular) en 

muchas enfermedades aterotrombóticas, así como en eventos cardio-
vasculares, y que la selectina P interacciona con la molécula PSGL-1 en 
los neutrófilos, glucoproteína hallada en leucocitos y células endote-
liales que se une a la selectina P.

Los neutrófilos son las primeras células inmunológicas que responden 
a la infección, y se mueven por los vasos para acercarse a los lugares 
donde esta se desarrolla. Este estudio demuestra que los neutrófilos 
murinos confían en las plaquetas para encontrar estos lugares. Las 
plaquetas, células sanguíneas, también denominadas a veces trombo-
citos, son masas citoplasmáticas sin núcleo generadas a partir de los 
megacariocitos. Con el tiempo se han ido conociendo numerosos 
mecanismos relacionados con la inmunidad y la inflamación en los que 
participan las plaquetas, mucho más allá de contribuir a la coagulación 
de la sangre. 

Una colaboración entre investigadores del CSIC y 
grupos de Alemania, Estados Unidos y Japón ha 
demostrado que los leucocitos (principales agentes 

defensivos del organismo) cooperan con las plaquetas en un 
sorprendente mecanismo que puede iniciar accidentes car-
diovasculares. Las respuestas inmunitarias e inflamatorias 
requieren que los leucocitos neutrófilos migren en el sistema 
vascular, proceso que se ve facilitado por su capacidad de 
cambiar a una morfología polarizada con una distribución 
asimétrica de receptores. Así, los investigadores del grupo 
muestran que la polarización de los neutrófilos sirve para 
organizar un dominio que atrae a las plaquetas, y han obte-
nido, con técnicas avanzadas de microscopia, imágenes del 
interior de los vasos sanguíneos de tejidos vivos. Observaron 
la presencia de neutrófilos y plaquetas individuales durante 
el proceso inflamatorio, pero sorprendentemente vieron 
también que los neutrófilos que se enganchan al vaso san-
guíneo inflamado extienden una protrusión celular hacia el 
interior del vaso en la que se concentra una proteína alta-

mente adhesiva, la PSGL-1 (glucoproteína ligando 1 de la se-
lectina P). Algunas de las plaquetas de la sangre se adherían a 
la proteína presente en esta protrusión: solo las activadas. Ade-
más, la PSGL-1 enviaba señales al neutrófilo para iniciar una 
respuesta inflamatoria, y la respuesta de estos es la responsable 
del daño vascular. El trabajo permite explicar observaciones 
anteriores, como el hecho de que cuando los neutrófilos son 
incapaces de unirse a las plaquetas, estos no migran normal-
mente y la inflamación se reduce, y entender cómo se originan 
muchos de los accidentes cardiovasculares más prevalentes en 
nuestra sociedad. Asimismo, se trata de un ejercicio de aplica-
ción de técnicas sofisticadas y de minuciosidad a la hora de 
documentar los hallazgos, en el que destacan el elevado núme-
ro y la belleza de las imágenes que se muestran.

Sreeramkumar V., Adrover J.M., Ballesteros I., Cuartero M.I., Rossaint 
J., Bilbao I., Nácher M., Pitaval C., Radovanovic  I., Fukui Y., Mc 
Ever R.P., Filippi M.D., Lizasoain I., Ruiz-Cabello J., Zarbock A., 
Moro M.A., Hidalgo A.: «NEUTROPHILS SCAN FOR ACTIVATED PLATELETS 
TO INITIATE INFLAMMATION». Science 2014; 346 (6214): 1234-8. 

Los neutrófilos escanean la sangre en busca de plaquetas para provocar  
el daño cardiovascular

A Fondo
cionar con plaquetas y eritrocitos cir-
culantes. El grupo intenta entender la 
biología de estas interacciones, en es-
pecial su contribución potencial du-
rante la aterosclerosis.

Este grupo tiene otras líneas de 
trabajo, que tienen que ver con los 

vínculos entre la inflamación y los nichos hematopoyéticos de 
la médula ósea, para definir cómo la producción de leucocitos 
y la eliminación gobierna las funciones normales o patológicas 
de muchos órganos en el cuerpo.

Otros autores de este estudio pertenecen a la Unidad de 
Investigación Neurovascular de la Complutense de Madrid, el 
CIBERES de Enfermedades Respiratorias, la Universidad de 
Múnich, el Instituto Max Planck y la Universidad Ludwig-
Maximilians (también en dicha ciudad), la Universidad Wo-
llongong en Nueva Gales de Sur, la de Kyushu en Japón, la 
Oklahoma Medical Research Foundation y la Universidad de 
Cincinnati en Ohio.
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Los investigadores del CSIC que 
firman este trabajo pertenecen 
al grupo del inmunólogo An-

drés Hidalgo, investigador del Depar-
tamento de Aterotrombosis, Imagen y 
Epidemiología del Centro Nacional 
Español de Investigaciones Cardiovas-
culares (CNIC). El equipo de Hidalgo investiga la biología de 
la inflamación y las células inmunológicas. Desarrolla técnicas 
basadas en microscopia intravital de fluorescencia, que permi-
te obtener imágenes de diferentes procesos biológicos en los 
animales vivos. Esta técnica les permite observar fenómenos 
moleculares y celulares que se producen dentro del sistema 
vascular inflamado y responder a preguntas acerca de los me-
canismos por los que la producción y la liberación de leucocitos 
modulan la homeostasis del tejido. Leucocitos y plaquetas son 
reclutados hacia los vasos inflamados por medio de receptores 
de adhesión. Durante este proceso, los leucocitos redistribuyen 
sus receptores de superficie a dominios discretos, para interac-
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Nueva familia de 
proteínas que controla 
la resistencia de  
las plantas a la sequía

La acetilación como 
modificación 
postraduccional

Investigadores del CSIC (del Institu-
to de Química Física Rocasolano y 

del Instituto de Biología Molecular y 
Celular de Plantas), en colaboración 
con el Instituto Politécnico de Leiria en 
Peniche, Portugal, y del EMBL en 
Grenoble, Francia, han identificado y 
caracterizado una nueva familia de 
proteínas que controla directamente la 
resistencia de las plantas a la sequía. 
Recordemos que el estrés hídrico es 
responsable de grandes pérdidas en el 
rendimiento de los cultivos a escala 
mundial. El trabajo arroja luz sobre los 
mecanismos moleculares que subyacen 
a la señalización del ácido abscísico 
(ABA), hormona vegetal clave en la 
respuesta adaptativa para sobrevivir a 
situaciones de estrés ambiental, en con-
creto sobre los elementos centrales del 
proceso de señalización. Se trata de una 
familia proteica de unos 10 miembros, 
denominada CAR, necesarias para que 
las moléculas receptoras de ABA alcan-
cen eficientemente su sitio de acción en 
la membrana plasmática de la célula, 
punto de control de muchos de los 
procesos de adaptación a la sequía. Se 
demuestra, por métodos bioquímicos, 
de biología celular y molecular, y estu-
dios cristalográficos de alta resolución 
llevados a cabo con la planta modelo 
Arabidopsis thaliana, que las proteínas 
CAR, también presentes en plantas de 
cosecha, tienen una región que les per-
mite insertarse en la membrana y otra 
que media su interacción con los recep-
tores de ABA. En concreto, median las 
interacciones transitorias, dependientes 
de calcio, de los receptores PYR/PYL 
de ABA con las membranas. El hallaz-
go podría abrir la puerta al diseño de 
plantas de cosecha con propiedades 
mejoradas frente a la sequía.

Rodríguez L., González-Guzmán M., Díaz 
M., Rodrigues A., Izquierdo-García A.C., 
Peirats-Llobet M., Fernández M.A., Antoni 
R., Fernández D., Márquez J.A., Mulet 
J.M., Albert A., Rodríguez P.L.: «C2-DO-
MAIN ABSCISIC ACID-RELATED PROTEINS ME-
DIATE THE INTER ACTION OF PYR/PYL/
RCAR ABSCISIC ACID RECEPTORS WITH THE 
PLASMA MEMBRANE AND REGULATE ABSCISIC 
ACID SENSITIVITY IN ARABIDOPSIS». Plant Cell 
2014; 26 (12): 4802-20.

En todos los organismos vivos se dan 
procesos de adaptación al entorno, 

en los que subyacen mecanismos de 
regulación fisiológica a diversos niveles, 
desde el control transcripcional de la 
expresión génica hasta la modificación 
postraduccional reversible de las proteí-
nas, para incidir sobre su actividad 
enzimática. Se han descrito cerca de 200 
modificaciones distintas de proteínas, 
la mayoría de ellas sobre la cadena late-
ral del aminoácido lisina. Una de dichas 
modificaciones es la acetilación, amplia-
mente observada en la naturaleza pero 
poco comprendida hasta ahora, ya que 
se había asociado con un número redu-
cido de funciones reguladoras específi-
cas. Los autores de este estudio –inves-
tigadores de la Universidad de Murcia 
Campus de Excelencia Mare Nostrum, 
del Centro de Proteómica de Utrecht y 
la Universidad de Utrecht, en los Países 
Bajos, y de la Escuela Federal Politécni-
ca de Zúrich en Suiza– se plantean cuál 
es la funcionalidad de la acetilación 
postraduccional de las proteínas. Para 
ello, estudian el acetiloma de mutantes 
de Escherichia coli. Seleccionaron dos 
genes para ser inactivados, con el obje-
tivo de demostrar cómo la acetilación 
de proteínas influye en la fisiología de 
esta especie: su única (conocida) des-
acetilasa de lisina (cobB, único enzima 
tipo sirtuina con actividad desacetilasa) 
y su lisina acetiltransferasa mejor carac-
terizada (patZ). Así, se identificaron 
más de 2000 péptidos acetilados perte-
necientes a 809 proteínas, un 65 % de 
las cuales estaban relacionadas con el 
metabolismo. También demostraron 
que la actividad de CobB contribuye a 
la desacetilación de un gran número de 
sustratos, con un gran impacto en la 
fisiología de E.coli. Entre las funciones 
detectadas, hallaron procesos de moti-
lidad y regulación global celular.

Castaño-Cerezo S., Bernal V., Post H., 
Fuhrer T., Cappadona S., Sánchez-Díaz 
N.C., Sauer U., Heck A.J., Altelaar A.M., 
Cánovas M.: «PROTEIN ACETYLATION AFFECTS 
ACETATE METABOLISM, MOTILITY AND ACID 
STRESS RESPONSE IN ESCHERICHIA COLI». Mol 
Syst Biol 2014; 10 (11): 762. 

Papel crucial  
de la proteína p73  
en la vascularización

La vasculogénesis es de los primeros 
procesos que se dan en la organogé-

nesis, durante el desarrollo embrionario. 
Los vasos sanguíneos se generan a partir 
de precursores mesodérmicos. En indi-
viduos adultos, a su vez, se pueden 
formar nuevos vasos a partir del lecho 
vascular preexistente mediante el proce-
so de angiogénesis. Todos estos procesos 
precisan una coordinación en la diferen-
ciación, proliferación y migración del 
endotelio. Cualquier alteración en dicha 
coordinación puede implicar diversas 
enfermedades que afectan a más de un 
millón de personas en todo el mundo, 
como ciertas patologías oculares, el 
cáncer, asma, diabetes, esclerosis múlti-
ple o sida. Tanto la formación de nuevos 
capilares como la reorganización de los 
preexistentes están vinculadas a rutas de 
transducción de señal. Los miembros de 
la familia de reguladores del ciclo celular 
p53 (p53, p63 y p73) participan en 
numerosos procesos, entre ellos el de 
vascularización. Los investigadores de 
este trabajo firmado en el Instituto de 
Biomedicina (IBIOMED) de la Univer-
sidad de León, en colaboración con la 
Universidad de Uppsala en Suecia, par-
ten del conocimiento de que la proteína 
p73 tiene un papel dual como activador 
y represor de p53, en función de la va-
riante de proteína considerada. En 
cualquier caso, su papel en la angiogé-
nesis es poco claro; de hecho, otros au-
tores apuntaban recientemente que la 
isoforma TAp73 actúa en células cance-
rígenas reduciendo la angiogénesis y la 
progresión del tumor. Ahora se demues-
tra que la deficiencia en p73 altera el 
desarrollo vascular en la retina de rato-
nes, disminuyendo la densidad y la es-
tabilidad de las ramificaciones. Los re-
sultados demuestran por primera vez 
que la regulación diferencial de las dos 
isoformas de p73 es necesaria para la 
fisiología de la vasculogénesis.

Fernández-Alonso R., Martín-López, M., 
González-Cano L.,  Garcia S., Castrillo F., 
Diez-Prieto I., Fernández-Corona A., Loren-
zo-Marcos M.E., Li X., Claesson-Welsh L., 
Marques M.M., Marin M.C.: «P73 IS REQUI-
RED FOR ENDOTHELIAL CELL DIFFERENTIATION, 
MIGRATION AND THE FORMATION OF VASCULAR 
NETWORKS REGULATING VEGF AND TGFβ 
SIGNALING». Cell Death and Differentiation 
2015 Jan 9. doi: 10.1038/cdd.2014.214.
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¿Telomerasa para  
el infarto de miocardio?

La enfermedad cardíaca coronaria, 
una de las principales causas de 

muerte en el mundo desarrollado, no 
dispone hasta el momento de tratami-
entos con un éxito satisfactorio. Las tasas 
de mortalidad se mantienen elevadas al 
año del infarto. Se ha visto que son 
precisas nuevas dianas y nuevas terapias 
para que los tratamientos resulten más 
efectivos. Una de las líneas de trabajo de 
la cardiología moderna consiste en hallar 
métodos para una regeneración cardíaca 
eficiente, pero hasta el momento no se 
habían conseguido avances significativos 
en este campo.

Varios grupos del Centro Nacional 
de Investigaciones Oncológicas (CNIO) 
de Madrid, en colaboración con el Cen-
tro de Biotecnología Animal y Terapia 
Génica (CBATEG) de Barcelona, el Área 
de Metabolismo Cardiovascular de 
Hoffmann-La Roche en Basilea, Suiza, 
y de la Clínica de Cardiología y Angio-
logía de Hannover, en Alemania, han 
atacado el problema desde la vertiente de 
los telómeros. Se sabe que la presencia 
de telómeros cortos son factores de 
riesgo asociados a las enfermedades rela-
cionadas con el envejecimiento, entre 
ellas las cardíacas. Así pues, plantearon 
el potencial de la activación del enzima 
telomerasa (Tert), que repara daños ce-
lulares producto del envejecimiento, en 
la prevención del fallo cardíaco. Este 
enzima ya había sido usado con éxito en 
terapias que alargan la vida en ratones. 
Ahora, se demuestra que también podría 
servir para curar las enfermedades aso-
ciadas al envejecimiento, tratando por 
primera vez el infarto de miocardio con 
telomerasa y diseñando una innovadora 
estrategia: una terapia génica que reac-
tiva el gen de la telomerasa solo en el 
corazón de ratones adultos, y logra au-
mentar un 17 % la supervivencia de los 
animales tras un infarto. Para los cientí-
ficos, se trata de una prueba de concepto 
para el desarrollo de nuevas estrategias 
para tratar el fallo cardíaco crónico y 
agudo, así como otras enfermedades 
asociadas al envejecimiento.
Bär C., Bernardes de Jesus B., Serran R., 
Tejera A., Ayuso E., Jiménez V., Formenti-
ni I., Bobadilla M., Mizrahi J., de Martino 
A., Gómez G., Pisano D., Mulero F., Wo-
llert K.C., Bosch F., Blasco M.A.: «TELOME-
RASE EXPRESSION CONFERS CARDIOPROTEC-
TION IN THE ADULT MOUSE HEART AFTER 
ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION».  Nature 
Communications 2014; 5: 5863. 

Tamoxifeno para 
neoplasias 
mieloproliferativas

Splicing alternativo  
y homeostasis

Este trabajo, firmado en el Centro 
Nacional de Investigaciones Car-

diovasculares (CNIC) de Madrid por 
investigadores del grupo de fisiopatolo-
gía de los nichos de células madre, 
aporta pruebas sobre una interesante 
propuesta: el uso del tamoxifeno (fár-
maco muy empleado en el cáncer de 
mama hormonal) contra ciertos tipos 
de leucemia para los que hoy día no 
existen terapias curativas definitivas, las 
pertenecientes al grupo de las neoplasias 
mieloproliferativas.  El punto de parti-
da es doble: el papel de los estrógenos 
como reguladores de células hematopo-
yéticas maduras y la constatación de que 
los hombres tienen más riesgo de desa-
rrollar leucemia que las mujeres. Me-
diante enfoques genéticos y farmacoló-
gicos, se muestra una expresión y 
función diferencial de los receptores de 
estrógenos en células madre hematopo-
yéticas y en las subpoblaciones progeni-
toras. El trabajo, realizado en colabora-
ción con el Hospital Universitario de 
Basilea, en Suiza, prueba que los estró-
genos son capaces de regular la actividad 
de las células madre sanguíneas de la 
médula ósea e influir así en el desarrollo 
de algunos tipos de leucemia y otros 
trastornos de la sangre. Aunque parcial-
mente, los estrógenos podrían explicar, 
pues, la diferente incidencia de leuce-
mias entre hombres y mujeres. También 
se demostró que el tamoxifeno tenía un 
efecto muy distinto en ratones sanos y 
enfermos, y que los efectos terapéuticos 
observados no causan apenas alteración 
en el resto de las células sanguíneas. En 
resumen, este estudio demuestra en 
ratones que el tamoxifeno bloquea los 
síntomas y la progresión de ciertas neo-
plasias, en las que se consiguen resulta-
dos que no se habían obtenido de ma-
nera clara con otros tratamientos en la 
clínica.

Sánchez-Aguilera A., Arranz L., Martín-
Pérez D., García-García A., Stavropoulou 
V., Kubovcakova L., Isern J., Martín-Sala-
manca S., Langa X., Skoda R.C.: Schwaller 
J., Méndez-Ferrer S.: «ESTROGEN SIGNALING 
SELECTIVELY INDUCES APOPTOSIS OF HEMATO-
POIETIC PROGENITORS AND MYELOID NEO-
PLASMS WITHOUT HARMING STEADY-STATE 
HEMATOPOIESIS». Cell Stem Cell 2014; 15 (6): 
791-804.

El proceso de corte y empalme (spli-
cing) del pre-mRNA se realiza en el 

igualmente denominado «complejo de 
corte y empalme», o a veces también con 
el anglicismo spliceosoma o espliceosoma. 
Esta es una de las más complejas maqui-
narias moleculares de la célula. El proce-
so alternativo que se conoce como splicing 
alternativo permite obtener a partir de un 
transcrito primario de mRNA o pre-
mRNA distintas moléculas de mRNA 
maduras. Este proceso ocurre principal-
mente en eucariotas, aunque también 
puede observarse en virus. Es un meca-
nismo que reviste gran importancia: de 
una parte, invalida la vieja teoría de «un 
gen, una proteína», y de otra es relevan-
te porque permite optimizar el almace-
naje de la información en el DNA: ob-
tener varias proteínas a partir de una 
única secuencia de genómica, a veces con 
funciones antagónicas.

El grupo de Juan Valcárcel, en el 
Centro de Regulación Genómica (CRG) 
de Barcelona, observa que el splicing 
alternativo del complejo Fas (CD95) 
tiene efectos dramáticos en el destino de 
la célula. Fas (CD95) es un receptor de 
superficie con un dominio citoplasmáti-
co de muerte celular que desencadena la 
vía extrínseca de la apoptosis. El splicing 
alternativo de su exón 6 genera el recep-
tor unido a la membrana que promueve 
la apoptosis o una isoforma soluble que 
la inhibe.  Los investigadores aplican un 
cribado en el genoma en busca de siRNA, 
de manera automatizada, buscando re-
guladores de splicing alternativo endó-
genos en células de mamíferos. Así, 
identifican 200 genes que codifican para 
proteínas de diversas funciones dentro 
de la maquinaria de la transcripción, y 
cuya inactivación modula la relación 
entre isoformas Fas/CD95. Pero resulta 
interesante ver que también aparecen en 
este grupo genes implicados en la home-
ostasis del hierro y la modulación far-
macológica de sus niveles, de manera 
que se detecta una relación entre el 
hierro intracelular y el splicing alternati-
vo del exón 6 de Fas/CD95. Se conclu-
ye que hay una vía por la que la home-
ostasis del hierro puede influir en el 
splicing alternativo.

Tejedor J.R., Papasaikas P., Valcárcel J.: 
«GENOME-WIDE IDENTIFICATION OF FAS/
CD95 ALTERNATIVE SPLICING REGULATORS 
REVEALS LINKS WITH IRON HOMEOSTASIS». 
Molecular Cell 2015; 57 (1): 23-38.
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E n el número de diciembre de SEBBM 
invitamos a participar en el próximo 

Congreso SEBBM, en Valencia, a nuestros 
socios y también a quienes quisieran in-
corporarse aunque no fueran socios. 
Concretaré ahora un poco más para que 
vayáis preparando las maletas. El Congre-
so comenzará el lunes 7 de septiembre por 
la tarde, y terminará el jueves día 10 a 
mediodía. Tendrá lugar en el Palacio de 
Congresos Municipal de Valencia (www.
palcongres-vlc.com), el famoso, luminoso 
y bello edificio de Norman Foster, de 
paredes acristaladas y cubierta de titanio 
en forma de escudo, en un lugar muy bien 
comunicado por tranvía, metro y con 
excelente acceso mediante vehículo pro-
pio, muy cerca de buen número de hoteles. 

Como sabéis, los congresos SEBBM 
tienen una estructura consistente en pre-
sentaciones de paneles, reuniones de 
grupo, conferencias plenarias invitadas, 
conferencias plenarias asociadas a los pre-
mios de la SEBBM, simposios paralelos, 
y actividades satélite, ordenados aquí de 
forma no arbitraria para mostrar mi con-
vicción de que paneles y reuniones de 
grupo son el alma del Congreso. Así, para 
favorecer al máximo la discusión de las 
presentaciones en panel, los paneles se 
colgarán en el minuto uno y permanecerán 
expuestos hasta el final, dando a cada panel 
dos períodos de discusión de una hora en 

XXXVIII Congreso de la SEBBM, Valencia 2015 
Valencia, 7 al 10 de septiembre de 2015

el mismo día, los pares un día y los impa-
res otro día,1 para que las temáticas estén 
mezcladas y todos puedan discutir con 
todos. Todavía habrá una hora más, en la 
mañana del 10, para visita libre a los pa-
neles. Así que si estás haciendo tu tesis, tu 
postdoc o eres investigador independiente, 
ven a presentar tu trabajo en forma de 
panel, pues seguro que tendrás tiempo 
sobrado para reclamar la atención de los 
demás participantes y muchas oportuni-
dades de discutir tu trabajo.

Prevemos un congreso científica-
mente apretado, en el que la ciencia será 
lo primero. Te pediremos que asistas a la 
apertura el día 7 (19 horas) y que perma-
nezcas continuadamente en el Palacio de 
Congresos de 8:30 a 18:30 los días 8 y 9, 
y de 9 a 14:30 el día 10. El Congreso te 
ofrecerá actividades adicionales, societa-
rias o satélites, hasta las 21:30 horas, pero 
los días 8 y 9 la mayoría de los participan-
tes podrán relajarse y disfrutar de la ciudad 
a partir de las 18:30 horas, y el 7 y el 10 
podrán hacerlo antes de la apertura o tras 
la clausura del Congreso. Ah, y prográ-
mate para el cóctel inaugural, tras la 
apertura y hasta las 22:30, y para la cena 
de clausura que tendrá lugar en un her-
moso salón del mismo Palacio de Congre-
sos, la noche del día 9. 

Para conseguir el máximo contenido 
científico, las sesiones de los simposios 

paralelos (tres cada mañana, totalizando 
nueve sesiones) tendrán cuatro participan-
tes cada una; las reuniones de grupo 
(hasta diez en paralelo cada tarde, los días 
8 y 9) tendrán duraciones de 2,5 horas; el 
Simposio hispano-luso (llamado Simpo-
sio Ibérico) tendrá carácter plenario y una 
duración de dos horas (dos sesiones de 
una hora, una el día 8 y otra el 9), y las 
siete conferencias plenarias invitadas 
serán de una hora de duración (presenta-
ción y preguntas incluidas), mientras que 
se prevén tres conferencias plenarias de 
premiados, dos de media hora y una de 
quince minutos de duración.

Próximamente se hará público el 
detalle de las nueve sesiones de los tres 
simposios paralelos titulados Moléculas 
de la vida, Estreses de la vida y Alteracio-
nes de la vida; con sesiones del primer 
simposio sobre Microbioma digestivo (en 
colaboración con la empresa Biópolis SL; 
www.biopolis.es), Genómica y metagenó-
mica, y Estructura macromolecular; del 
segundo simposio sobre Respuestas de 
bacterias y plantas al estrés, Estrés celular, 
y Envejecimiento (Aging); y del tercero 
sobre Mecanismos moleculares de la en-
fermedad, sobre Neurodegeneración y 
daño neurológico, y sobre Enfermedades 
raras (en colaboración con el CIBER de 
Enfermedades Raras, CIBERER; www.
ciberer.es), totalizando 36 presentaciones. 

La conferencia de apertura correrá a cargo 
del premio Nobel y presidente electo de 

la Royal Society Sir Venkatraman Ra-
makrishnan (www.mrc-lmb.cam.ac.uk/ 
ramak; LMB-MRC, Cambridge, UK), sobre 
maquinaria de síntesis de proteínas, incluyen-
do mención al gran avance que ha supuesto 
la incorporación recientísima de la microsco-
pía electrónica de alta resolución al conoci-
miento estructural; y que la de clausura co-
rrerá a cargo del premio Príncipe de Asturias 
Sir Salvador Moncada (www.manchester.
ac.uk/research/salvador.moncada; Director 
del Institute of Cancer Sciences, University of 
Manchester, UK) quien se ocupará de la inter-
sección entre metabolismo y proliferación 
celular. Las conferencias L’Oreal Unesco for 
Women in Science, FEBS National Lecture y 
Plenaria SEBBM las impartirán, respectiva-
mente, Ana María Cuervo (www.einstein.
yu.edu; Albert Einstein College, New York) 

sobre autofagia, patología y envejecimiento; 
Dan Tawfik (www.weizmann.ac.il/Biological 
_Chemistry/scientist/Tawfik; Weizmann Institu-
te, Rehovot, Israel) sobre evolución de enzimas 
y de sus mecanismos recapitulados en el labo-
ratorio, e Isabel Fariñas (www.ciberned.es/
en/group-farinas.html; Universidad de Valencia), 
sobre células troncales y sistema nervioso. Las 
conferencias plenarias Leloir y Niemeyer, insti-
tuidas para estrechar lazos entre nuestra Socie-
dad y las Sociedades correspondientes argentina 
y chilena, la primera de ellas este año con mar-
chamo PABMB (para profundizar nuestra pre-
sencia en la Pan American Association of Bio-
chemistry and Molecular Biology) , serán 
impartidas, respectivamente, por Alberto 
Kornblihtt (http: / /ark.fbmc.fcen.uba.ar/
home_esp.php; Facultad de Ciencias Exactas y 
Naturales de la Universidad de Buenos Aires) 
sobre cromatina, elongación de la transcripción 
y splicing alternativo, y por Marcelo López-

Lastra (www.imii.cl/organigrama-y-directorio 
/dr-marcelo-lopez-lastra; Centro de Investi-
gaciones Médicas, Pontificia Universidad 
Católica de Chile, Santiago de Chile) sobre 
transcripción de mRNA virales, posiblemente 
en relación con virus de fiebres hemorrágicas 
(el caso del Ébola). El Simposio Ibérico, titu-
lado The RNA world incluirá conferencias de 
media hora de las Profs. portuguesas Cecilia 
Arraiano (www.itqb.unl.pt/research/biology 
/coge/coge; Instituto de Tecnología Química 
y Biológica, Oeiras) y María Carmo Fonse-
ca (http://imm.fm.ul.pt/web/imm/cellbiolo-
gy; Instituto de Medicina Molecular, Univer-
sidade de Lisboa) y de los españoles Ricardo 
Flores (www.ipb.csic.es/ribored/grupos/ 
ricardoflores.html; Instituto de Biología Mo-
lecular y Celular de Plantas, CSIC/Universidad 
Politécnica de Valencia) y José Enrique 
Pérez Ortín (www.uv.es/gfl/personal.html; 
Universidad de Valencia).
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Más de 1000 
seguidores en 
Twitter

SEBBM Divulgación ha consegui-
do superar este mes los 1000 se-

guidores en Twitter, mientras en 
Facebook, nuestros «me gusta» alcan-
zan ya más de 1620. Queremos 
agradeceros vuestra participación y 
feed-back, e invitaros a seguir colabo-
rando con nosotros. Recordad que, a 
través de estos perfiles sociales, podéis 
hacernos llegar vuestros comentarios 
(información sobre actividades de 
divulgación científica, convocatorias 
de ayudas y premios, reseñas y noti-
cias de interés, etc.). Nos haremos eco 
de ellos a través de las propias redes 
y en la sección Sala de Prensa de la 
web de la SEBBM. También os ani-
mamos a comentar los artículos que 
publicamos mensualmente en las 
secciones Acércate a nuestros cientí-
ficos y Rincón del profesor de Cien-
cias. Podéis exponernos vuestras 
dudas y preguntas, o proponer nue-
vos temas para artículos futuros. Nos 
interesa vuestra opinión.

Procuraremos que lo que se imparta sea 
rompedor y novedoso, no presentado en 
los dos congresos anteriores, objetivado 
en publicaciones de reconocido prestigio 
recientes o inminentes, dando la primacía 
a la ciencia, la novedad y el interés mayo-
ritario. Además recomendaremos a los 
ponentes que sus presentaciones sean 
accesibles y cercanas para no especialistas 
en las materias de que se hable. De este 
modo podremos regresar todos a casa bien 
provistos de nuevos conocimientos e 
instrumentos experimentales provenien-
tes de otros campos diferentes al nuestro 
específico. Ah, y recordaros que cada vez 
somos más internacionales: de las 47 
presentaciones de simposios y plenarias, 
no menos de una docena estarán a cargo 
de oradores que trabajan fuera de 
España. 

Para evitar hacer este resumen 
demasiado largo, obviaré las sesio-
nes de grupos, aún en construc-
ción, y las de paneles, que depen-
derán de vuestras presentaciones. 
Solo decir que representarán, 
conjuntamente, unas cincuen-
ta horas de presentaciones 
orales con alrededor de 120 
ponentes, y confiamos que no 
menos de 600 paneles con 
cuatro horas de discusión 
reglada y muchas más de discusión libre. 
Las actividades satélite y societarias que se 
están delineando incluirán la Reunión 
sobre Enseñanza de la Bioquímica (a última 
hora del día 8 para que tenga carácter 
transversal y no coincida con ninguna otra 
actividad nuclear del Congreso, permi-
tiendo que todos los interesados puedan 
asistir) y la Asamblea de la SEBBM (a úl-
tima hora del día 9, para que puedan 
concurrir todos los socios). También po-
dréis visitar gratuitamente el espectacular 
Museo de las Ciencias Príncipe Felipe 
(quizá la obra más bella de Santiago Ca-
latrava) (www.cac.es/museo) para ver 
nuestra exposición Moléculas de la Vida 
(www.parqueciencias.com/parqueciencias/
exposiciones-temporales/moleculas.html), 
que inauguraremos el día 7 por la mañana 
y que presentaremos a los congresistas el 
8 a última hora de la tarde. El día 9 a 
última hora de la tarde tendremos, tam-
bién en ese museo, la reunión Mujeres en 
la Ciencia con participación de la chairwo-
man para Women in Science de la Fede-
ración de Sociedades Europeas de Bioquí-
mica, Cecilia Arraiano. Finalmente 
mantendremos el día 7, antes de la inau-
guración del Congreso, los cursos de 
Iniciación a la Investigación y de Foro de 
emprendedores, así como la Reunión de 

responsables de la enseñanza de la Bioquí-
mica y Biología Molecular en nuestras 
universidades, y tendremos en los atarde-
ceres de los días 8 y 9 sesiones de Bioquí-
mica en la ciudad sobre Cáncer y medicina 
personalizada y sobre Envejecimiento sa-
ludable, y, para los que aún tengan ganas, 
sobre Distrofias de la retina: conocerlas 
para curarlas, en colaboración con FAR-
PE-FUNDALUCE, en el atardecer del 
día 10.

Quiero llamar vuestra atención sobre 
nuestra apuesta porque no haya menos de 
25 expositores de casas comerciales ofrecién-
donos sus últimos productos. Por favor, 
visitadlos y prestadles atención, pues son 
clave para nuestros congresos, y además 
os aportarán información a veces muy 
valiosa sobre materiales y procesos. 

Una palabra sobre cos-
tes y sobre gastronomía. 
Esta última no os satisfa-

rá por su sofisticación, 
pero sí por su rapidez y 
proximidad a los paneles. 

Para rebajar tanto como se 
pueda el precio de la inscrip-

ción y para favorecer el deba-
te a pie de obra, intentaremos 

facilitaros opciones de comida 
ambulante junto a los paneles, 

quizá inevitablemente, en este 
país de recortes y cinturones 

apretados, como un ítem separado en la 
inscripción. A pesar de las dificultades, 
procuraremos que, como es característico 
de los Congresos SEBBM, el precio de la 
inscripción sea asequible, y que las posi-
bilidades de interacción y el contenido y 
oferta científica os compensen con creces. 
Pronto tendréis disponible la página web 
del congreso con el detalle de sus conte-
nidos y las fechas de registro y envío de 
resúmenes. Recordad que podéis presen-
taros a los premios Roche o Margarita 
Lorenzo-Fundación Lilly al enviarlos.

Finalmente, recordad que necesita-
mos muchas inscripciones para que las 
interacciones y el interés sean suficientes 
y que nadie se sienta científicamente ais-
lado. Así que esperamos al menos a 1000 
de nuestros 3700 miembros, en una Va-
lencia acogedora, vibrante y atractiva, en 
la que la ciencia deberá ser la bandera de 
nuestra interacción. ¡Os esperamos!  #

Vicente Rubio Zamora
PRESIDENTE DEL COMITÉ ORGANIZADOR 

LOCAL DEL XXXVIII CONGRESO SEBBM

Nota
1 La numeración definitiva se facilitará  

a finales de julio.

Encontrarás las bases  
de los premios, agenda, foro  
y otras noticias y actividades,  
en el portal de tu Sociedad en 
www.sebbm.es

Síguenos en

/sebbm.divulga

@SEBBMDivulga
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Becas para asistencia de jóvenes  
a FEBS 2015

La SEBBM ha abierto una convocato-
ria de Ayudas para fomentar la asis-

tencia al Congreso FEBS 2015 de jóvenes 
científicos, que se celebrará en Berlín del 
4 al 9 de julio. Las ayudas parten del 
hecho que el 22nd IUBMB & 37th FEBS 
Congress (Sevilla 2012), celebrado junto 
al XXXV Congreso de la SEBBM, se 
cerró con superávit y las tres instituciones 
organizadoras acordaron destinarlo, en 
parte, a fomentar la asistencia de jóvenes 
científicos de la SEBBM a eventos de 
carácter internacional organizados por 
IUBMB o FEBS fuera de España. Las 

condiciones para optar a alguna ayuda 
son: 1) ser socio de la SEBBM, menor de 
36 años; 2) ser estudiante de Doctorado 
o haber recibido el título de Doctor en 
los últimos 5 años; 3) estar desarrollando 
la actividad científica en un laboratorio 
de España; no haber recibido otra ayuda 
para asistir a cualquier actividad organi-
zada por IUBMB o FEBS en el 2015.

La solicitud tiene que ser enviada, 
antes del 4 de mayo, al correo electrónico 
congresos@sebbm.es con el Asunto <Ayu-
das SEBBM para asistencia al Congreso 
FEBS2015>. Los requisitos en detalle y la 

documentación obligatoria se pueden 
consultar en el portal de la SEBBM: www.
sebbm.es. Las ayudas solo cubrirán las 
cuotas de inscripción, quedando excluidos 
aquellos gastos derivados de viaje y aloja-
miento. Los premiados con dichas bolsas 
serán reembolsados por la SEBBM tras 
asistir a la actividad correspondiente y 
previa presentación del certificado de 
asistencia. Los solicitantes premiados se-
rán contactados por correo electrónico por 
el vocal responsable de la Junta Directiva 
de SEBBM. #

Informe COSCE sobre PGE 2015

Siguiendo con su tarea de análisis 
anual de los recursos destinados a 

ciencia en los Presupuestos Generales 
del Estado, la COSCE ha presentado en 
Madrid el día 11 de marzo  el informe 
de la inversión en I+D+i en los Presu-
puestos Generales del Estado aprobados 
para 2015. Elaborado por los expertos 

José Molero y José de Nó, el informe no 
transmite un mensaje positivo sobre las 
cifras de la financiación de la ciencia: se 
consolida la reducción iniciada en 2009. 
Si bien en cifras globales los recursos au-
mentan ligeramente respecto de 2014, lo 
hacen a expensas de los fondos financieros. 
Es decir, que siguen creciendo los présta-

mos a costa de las subvenciones, lo que 
compromete de forma significativa la 
ejecución de una buena parte de las 
partidas destinadas a ciencia.

Se puede descargar el informe 
completo en el portal de la Confedera-
ción de Sociedades Científicas de Espa-
ña: www.cosce.org. #

Próximas actividades  
de divulgación SEBBM

Os recordamos que la exposición 
«Moléculas de la vida: 50 años de 

bioquímica y biología molecular en Espa-
ña» estará expuesta en el Parque de las 
Ciencias de Granada hasta el próximo 30 
de agosto. En septiembre de 2015, coinci-
diendo con la celebración del Congreso 
anual de la SEBBM, la muestra viajará a 
la Ciudad de las Artes y las Ciencias de 
Valencia. «Moléculas de la vida» es una 
exposición temporal e itinerante, creada 
en el marco del 50 aniversario de la  
SEBBM, que plantea un recorrido interac-
tivo por las moléculas básicas que compo-
nen las células del organismo, favorecen la 
salud y participan de nuestra vida diaria.

Además, como en años anteriores, 
en los meses de septiembre y noviembre 

nos sumaremos a las celebraciones de La 
Noche Europea de los Investigadores y 
la Semana de la Ciencia. Para la primera, 
se está organizando en colaboración con 
la Fundación madri+d y el Instituto 
Cervantes de Madrid una conferencia 
sobre «El genoma humano a través de los 
tiempos», que irá seguida del taller «Tus 
genes al descubierto», una práctica de 
extracción de DNA pensada para todos 
los públicos. Para la Semana de la Ciencia 
estamos elaborando un programa de ac-
tividades centradas en el Año Internacio-
nal de la Luz y de las Tecnologías Basadas 
en la Luz. Más información a través de 
nuestras redes sociales en Facebook y 
Twitter, o en la página web de la SEBBM:   
www.sebbm.es #

Distinciones

∇ FÉLIX GOÑI, ACADÉMICO  
DE LA RANF

El pasado jueves 26 de febrero 
de 2015, a las 19 horas, la Real Aca-
demia Nacional de Farmacia (RANF) 
se honró en celebrar la toma de pose-
sión como Académico Correspon-
diente de Félix M. Goñi Urcelay, 
catedrático de Bioquímica y Biología 
Molecular de la Universidad del País 
Vasco, quien disertó sobre «Las mem-
branas como fronteras celulares: 
aduanas y contrabandistas». El dis-
curso de presentación estuvo a cargo 
de Mª Teresa Miras Portugal, Acadé-
mica de Número de la RANF.  #
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Podría decir que simpatizamos en 
cuanto nos conocimos, pero no fue 

así. Debió ser hacia 2001 o 2002, en casa 
de Willy Stalmans, cerca de Lovaina. 
Willy era entonces el presidente del Co-
mité de Publicaciones de FEBS, Richard 
llevaba poco tiempo como editor de Eu-
ropean Journal of Biochemistry (hoy FEBS 
Journal) y yo casi me estrenaba como 
vocal del mencionado comité. Willy tenía 
entonces una casa enorme, antigua gran-
ja reacondicionada con mucho gusto, 
cuyo vastísimo ático se hallaba «diáfano», 
como dicen los arquitectos. Allí había 
lugar para acomodar espaciosamente a la 
quincena de personas que nos reuníamos 
en torno a una gran mesa, con mesas 
auxiliares para papeles (había mucho 
papel entonces), carpetas y, por 
supuesto, bebidas y refrigerios de 
todo tipo de que el matrimonio 
Stalmans nos proveía con libera-
lidad. En aquel gran desván nos 
presentaron, pero Richard era 
demasiado British, y demasiado 
Cambridge don para ocuparse de 
un españolito desconocido. Creo 
que ni siquiera me dio la mano, 
y en general me ignoró en esa y 
sucesivas reuniones del comité en 
los siguientes dos o tres años.

Solo muy gradualmente me 
fue desvelando los muchos aspec-
tos positivos de su personalidad, 
y siempre por iniciativa mía, y en respues-
ta a comentarios o insinuaciones (¡nunca 
leading questions!) por mi parte. Lo cierto 
es que para 2006, cuando yo fue elegido 
para suceder a Stalmans, nuestra relación 
era ya fluida, y llegó a ser amistosa en los 
años que siguieron. Hablamos bastante 
en 2013, en relación con la inesperada, 
por decir algo, sucesión de Richard al 
frente de la revista, y el pasado septiembre 
acudí al Congreso FEBS-EMBO en París 
para estar presente en el Simposio-home-
naje que se le preparó, entre otras cosas, 
para apaciguar turbulencias pasadas. Ha-
bíamos planeado vernos este mes de 
marzo en Cambridge cuando se desarrolló 
el episodio de abdomen agudo de origen 
tumoral que acabó con su vida en breves 
semanas.

En la última década de su vida, y 
sobre todo en 2006-2011, en que coinci-
dimos él como editor de la revista y yo 
como chairman del comité, Richard dio 

Mis recuerdos de Richard N. Perham 
(1937-2015)

pruebas sobradas de su devoción por 
FEBS a través de su entrega incansable a 
FEBS Journal. La había recibido como 
European Journal of Biochemistry, en un 
estado bastante depauperado científica y 
económicamente. Había sido Ian Mow-
bray, largo tiempo tesorero de FEBS, 
quien le había convencido para dirigir 
nuestra revista. Fueron años difíciles, pues 
por entonces comenzó a practicarse la 
idolatría del factor de impacto, por en-
tonces se produjo la eclosión del Open 
Access, que era incompatible con la idea 
de una revista como fuente de ingresos, y 
por entonces comenzaron todas las gran-
des publicaciones generalistas de bioquí-
mica el lento declive que aún hoy les 
acompaña. Pues bien, en estas condiciones 

inclementes se mostró lo mejor de Ri-
chard, esforzándose hasta lo indecible en 
atraer buenos artículos para su revista, 
recurriendo a menudo a favores persona-
les de los muchos bioquímicos distingui-
dos que eran sus amigos, atreviéndose 
incluso (¡con cuántos temores por parte 
de casi todos, en FEBS y en Wiley, los 
impresores-distribuidores!) a cambiar el 
venerable nombre de European Journal of 
Biochemistry por el de FEBS Journal, que 
consideraba más comercial. Estos esfuer-
zos, continuados durante varios años, 
dieron finalmente fruto al recuperar la 
revista su estimación en el campo cientí-
fico, incluso, parcialmente, su factor de 
impacto, y desde luego su éxito financie-
ro, a pesar de los pesares, como fuente de 
ingresos para FEBS.

La biografía de Richard siguió, en 
líneas generales, la de tantos otros cientí-
ficos británicos de su generación. Los 
detalles se pueden consultar en Wikipedia, 

o en el artículo que publicó Peter Parham 
en FEBS Journal en 2013 (FEBS J 2013; 
280: 6279). Había nacido en Middlesex, 
pero su vida académica fue Cambridge en 
estado puro, y St. John’s dentro de Cam-
bridge. En este college fue Richard desde 
estudiante de primer curso hasta Master. 
Los que conocen un poco la vida acadé-
mica inglesa saben que el Master of St. 
John’s está solo a un peldaño de la divini-
dad. Allí vivieron, solos, Richard y Nancy 
de 2004 a 2007, en un casón medieval del 
que ocupaban habitualmente tan solo la 
cocina (que doblaba como estudio) y dos 
habitaciones, originalmente para la servi-
dumbre, a las que habían trasladado un 
tresillo y algunos muebles de su casa para 
darse la ilusión de una vida doméstica. 

Eso sí, tenían un jardinero 
para ocuparse exclusivamente 
del Master’s Garden.

Richard Perham comen-
zó su carrera investigadora 
ocupándose de temas inmuno-
lógicos, y sus estudios demos-
traron, ya en los años sesenta, 
que las cadenas ligeras de la 
inmunoglobulina de conejo 
contenían tanto regiones cons-
tantes como variables. Esto 
ayudó enormemente a com-
prender la diversificación ge-
nética de los anticuerpos. Más 
adelante se ocupó de proble-

mas de enzimología y de máquinas mole-
culares, combinando enfoques bioquími-
cos y estructurales. Su investigación 
continuó hasta bien cumplida la setente-
na, cuando ya estaba oficialmente jubila-
do, en colaboración con diversos colegas 
americanos.

Richard se había casado en 1969 con 
la canadiense Nancy J. Lane, una zoóloga-
bióloga celular del Girton College, que 
nos ha alegrado muchas veladas con su 
buen humor y, al menos a mí, me ha 
ayudado a comprender algunos aspectos 
de la biología celular de membranas. 
Nancy y sus dos hijos sobreviven a Ri-
chard. Richard, a su vez, sobrevive en la 
memoria de cuantos le conocimos.  #

Félix M. Goñi
UNIDAD DE BIOFÍSICA

UPV/EHU
LEIOA, VIZCAYA

«Se atrevió a cambiar  
el venerable nombre 
de European Journal 
of Biochemistry por  
el de FEBS Journal.»
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La compasión por  
los animales
El triunfo de la compasión. Nuestra 
relación con los otros animales
Jesús Mosterín
Alianza Editorial, Madrid (2014), 354 p.

En El triunfo de la compasión, el filó-
sofo Jesús Mosterín explora una vez 

más el complejo mundo de nuestras rela-
ciones con los animales. Mosterín, cate-
drático de Lógica y Filosofía de la Ciencia 
en la Universidad de Barcelona, profesor 
de investigación en el Instituto de Filo-
sofía del CSIC y presidente honorario del 
Proyecto Gran Simio, es autor de nume-
rosos libros sobre la ética en el tratamien-
to de los animales. Recientemente ha 
destacado por su defensa de la protección 
legal de los animales, que según él debe-
ría basarse en nuestra capacidad para la 
compasión y la empatía antes que en la 
existencia de supuestos derechos natura-
les, así como por su ardiente oposición a 
las corridas de toros, a las que califica de 
«anomalía moral intolerable». 

El triunfo de la compasión es un libro 
ameno, equilibrado y valiente, que no 
rehúye la tremenda complejidad y multi-
dimensionalidad de los temas que trata. 
Mosterín defiende la idea de que los ani-
males –todos los animales– merecen 
nuestro respeto y consideración moral en 
tanto en cuanto son seres capaces de sufrir. 
En los seis primeros capítulos, el autor 
utiliza la reflexión filosófica y la investiga-
ción científica para exponer los argumen-
tos que apoyan su tesis. Los once capítulos 
restantes se ocupan de la problemática 
especial que plantean ciertos grupos ani-
males (los caballos, los perros, los pollos, 
las vacas) o actividades humanas como la 
tauromaquia, la investigación biomédica 
y la caza. Mosterín explica que la crueldad 
y el desprecio de los animales eran carac-
terísticas muy extendidas en Europa 
hasta que los pensadores de la Ilustración 
pusieron la compasión en el centro de sus 
preocupaciones. 

La compasión es la capacidad de 
ponernos imaginativamente en el lugar de 
otro que padece y de compadecernos de 
su sufrimiento. Algunos, como Jeremy 
Bentham, defendieron hace más de dos 
siglos la necesidad de extender la compa-
sión más allá de los confines de la especie 
humana. En su opinión, la pregunta que 
deberíamos plantearnos no sería «¿pueden 
razonar?» o «¿pueden hablar?», sino «¿pue-
den sufrir?». En la misma línea, Charles 

Stephen Allan Baldwin, Steve para sus 
muchos amigos y colegas, falleció el 

pasado día 13 de noviembre de 2014 a la 
pronta edad de 62 años, todavía en plena 
actividad investigadora y creativa desa-
rrollada a lo largo de los últimos años en 
el Astbury Centre for Structural Mole-
cular Biology de la Universidad de Leeds. 
Steve, junto con su amigo y durante 
largo tiempo colaborador Peter Hender-
son, fue miembro fundador de este Cen-
tro de referencia a escala mundial en el 
ámbito de la biología estructural de las 
proteínas de membrana. 

También fue investigador principal 
de uno de los grupos más activos en la 
European Drug Initiative for Channels 
and Transporters (EDICT), donde orien-
tó su actividad investigadora al estudio de 
transportadores de interés biomédico. Es 
precisamente por su trabajo pionero en el 
ámbito de los transportadores de glucosa 
y de nucleósidos por lo que será siempre 
recordado y reconocido. En el primero de 
los casos sus contribuciones fueron deter-
minantes para la mejor comprensión de 
la patogénesis de la diabetes y, en el se-
gundo, sus aportaciones han permitido 
contextualizar el papel de los transporta-
dores de la membrana plasmática en la 
quimioterapia del cáncer. 

Steve visitó España muchas veces, en 
alguna ocasión con toda su familia, su 
esposa y también colaboradora científica 
Jocelyn y sus hijos Chris y Alex. La última 
vez tenía que haber sido hace un par de 

Steve Baldwin 
(1952-2014)

años con motivo de la defensa de una 
tesis doctoral en la Universidad de Barce-
lona. Entonces supimos que iniciaba una 
nueva lucha en la que, lamentablemente, 
no ha podido vencer. Steve será recordado 
por sus muchas y excelentes contribucio-
nes científicas, pero también y muy espe-
cialmente por su manera de ser. 

Era una persona curiosa, que siempre 
quería aprender y que, por lo tanto, sabía 
escuchar. Era cercano y afable con todo el 
mundo, especialmente con los investiga-
dores jóvenes en formación. Siempre sabía 
incidir en las debilidades de los trabajos 
ajenos de manera educada y, sobre todo, 
constructiva. Estar y hablar con él era la 
mejor manera de comprobar que no nos 
habíamos equivocado al decidir dedicar-
nos a la investigación en bioquímica y 
biología molecular.  #

Manuel Palacín 
INSTITUTE FOR RESEARCH IN BIOMEDICINE 

(IRB BARCELONA)

Marçal Pastor Anglada
DEPARTAMENTO DE BIOQUÍMICA Y 

BIOLOGÍA MOLECULAR

FACULTAD DE BIOLOGÍA,  
UNIVERSIDAD DE BARCELONA
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disponible no apoya una distinción entre 
las aves y los mamíferos y el resto de los 
animales. De hecho, parece probable que 
la mayoría de los animales, incluyendo los 
invertebrados, sientan dolor.1

La afirmación de 
que determinados anima-
les, como los toros que 
masacramos en corridas 
y salvajadas pueblerinas 
o las langostas que arro-
jamos vivas al agua 
hirviendo, no son ca-
paces de sentir dolor 
debería despertar 
nuestras sospechas, 
ya que aferrarse a ella 
tiene claros benefi -
cios, incluso si no es 
cierta. Como dijo el 
psicólogo Stephen 
Lea (1999): «Du-
rante mucho tiem-
po, los humanos 
hemos explotado 
a los animales: los 
criamos, nos los comemos, ex-
traemos su leche, les quitamos la piel, los 
esquilamos, nos montamos sobre ellos, 
robamos sus huevos, les disparamos por 
deporte, los abrimos para ver cómo fun-
cionan, les transmitimos enfermedades, 
los mantenemos en cautividad como 
objetos de curiosidad o ridículo, y les 
hacemos trabajar para nosotros. Podemos 
sentirnos algo menos culpables si creemos 
que son mentalmente inferiores a noso-
tros, quizás hasta el punto de ser incapaces 
de sentir dolor, vergüenza, humillación o 
auto-consciencia».2 

Es cierto que en muchos casos el 
rechazo al dolor y al sufrimiento animal 
se justifi ca en la ignorancia, en la carencia 
de información relevante, pero es preferi-
ble pecar por exceso y conceder el bene-
fi cio de la duda a todos aquellos animales 
cuyas respuestas fi siológicas y de compor-
tamiento ante un estímulo nocivo permi-
tan sospechar que perciben dichos estí-
mulos como dolorosos (aunque nunca 
lleguemos a saber si sus respuestas revelan 
dolor o simplemente nocicepción, o si su 
dolor es similar o distinto al nuestro).

La consideración moral que demos 
a los animales depende de nuestra empa-
tía y compasión, y estas a su vez dependen 
en gran medida del conocimiento que 
tengamos de los animales, especialmente 

en su entorno natural. Mosterín 
encuentra difícil empa-

tizar con un pez, 
pero un investi-
gador que lleve 
toda su vida en-
tregado al estudio 
de su comporta-
miento es posible 
que encuentre más 
fácil empatizar con 
un pez que con un 
chimpancé. Resulta 
desolador constatar, 
como nos recuerda 
Mosterín, que nuestro 
país está muy por de-
trás de otros de su en-
torno en cuanto al res-
peto y el cuidado de los 
animales. Falta de co-
nocimiento sin duda. 

Por eso me sumo al llamamiento que 
cierra el libro: «Fomentemos el conoci-
miento, la sensibilidad y la compasión. 
Compadezcámonos de todos los que su-
fren, sin prejuicios, grupismos o fronteras. 
Trabajemos por el triunfo de la compa-
sión».  #

Enrique Font
GRUPO DE ETOLOGÍA

INSTITUT CAVANILLES DE 
BIODIVERSITAT I BIOLOGIA EVOLUTIVA, 

UNIVERSITAT DE VALÈNCIA

Notas

1 Sneddon L.U., Elwood R.W., Adamo S.A., 
Leach M.C.: «Defi ning and assessing 
animal pain». Animal Behaviour 2014; 
97:201-12.

2 Corballis M.C., Lea S.E.G.: «Preface». En: 
M.C. Corballis y S.E.G. Lea (eds.), The 
descent of mind: Psychological perspectives on 
Hominid evolution. Oxford: Oxford 
University Press, 1999.

les, como los toros que 
masacramos en corridas 
y salvajadas pueblerinas 

criamos, nos los comemos, ex-

de su comporta-
miento es posible 
que encuentre más 
fácil empatizar con 
un pez que con un 
chimpancé. Resulta 
desolador constatar, 
como nos recuerda 
Mosterín, que nuestro 
país está muy por de-
trás de otros de su en-
torno en cuanto al res-
peto y el cuidado de los 
animales. Falta de co-
nocimiento sin duda. 

Darwin afi rmó que la compasión es una 
de nuestras virtudes más nobles y su ex-
tensión a los animales un claro síntoma 
del progreso moral de la humanidad. Los 
hombres más primitivos solo se compa-
decían de sus amigos y parientes, pero con 
el tiempo ese sentimiento se ha ido exten-
diendo a otros grupos, naciones y razas. 
Darwin pensaba que llegaría un tiempo 
en el que el círculo de la compasión se 
extendería hasta llegar a abarcar a todas 
las criaturas capaces de sufrir. 

Uno de los principales obstáculos a 
la extensión del círculo de compasión de 
Darwin es el especismo –la discriminación 
basada en la pertenencia a una determi-
nada especie o grupo de especies–. Los 
prejuicios especistas están detrás de la 
opinión de que solo es posible hablar de 
consideración moral o de derechos en el 
ámbito de las relaciones humanas. Los 
animales no humanos quedarían, según 
esta opinión, fuera del círculo de compa-
sión únicamente por el hecho de pertene-
cer a especies distintas de la nuestra. Pero 
el especismo, igual que otros grupismos 
como el racismo, el sexismo o el fanatismo 
religioso, es incompatible con la ética: si 
una norma es aceptable en ciertos casos, 
necesariamente tendrá que serlo también 
en otros casos similares. Si consideramos 
que la esclavitud, el maltrato y la tortura 
de seres humanos son inaceptables, igual-
mente deberían serlo en el caso de los 
animales no humanos. 

Los argumentos especistas afl oran 
por ejemplo en el debate sobre la capaci-
dad de los animales para sentir dolor. 
Pocos se atreverían a dudar de que los 
animales sean capaces de responder a es-
tímulos nocivos (¡hasta las bacterias lo 
hacen!). Pero la respuesta a estímulos 
nocivos –la nocicepción– es una capaci-
dad sensorial básica distinta de la desagra-
dable experiencia subjetiva que llamamos 
dolor. Algunos se apoyan en esa distinción 
para proponer que la capacidad de sentir 
dolor tendría una distribución fi logenéti-
ca mucho más restringida que la nocicep-
ción. Incluso Mosterín afi rma categórica-
mente que «la capacidad de sentir dolor 
es mayor en los vertebrados superiores 
(aves y mamíferos)». Pero la evidencia 
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