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Cartadelos Miembros de Honor de laSociedad Espafola de Bioquimicay Biologia Molecular
(SEBBM) dirigida al Gobierno central y a los Gobiernos Autonémicos, y al conjunto de
la sociedad espaiiola, reclamando una financiacion estable para la ciencia en Espaia

Con motivo del 38 Congreso SEBBM
(Valencia, 7-10 de Septiembre de 2015),
los abajo firmantes, Miembros de Honor
de SEBBM, desean expresar su profunda
preocupacién por los importantes recortes
en la financiacién publica de la ciencia en
Espafia en los ultimos afios.

Esta infrafinanciacién ha llevado a una
situacion critica a muchos laboratorios com-
petentes en las universidades, los institutos
deinvestigaciény los hospitales. Estos grupos
de investigacién sustentan buena parte de
la produccién cientifica espafiola y proveen
efectivos humanos bien formados, siendo el
sustrato necesario para que surjan los labora-
torios y grupos de maxima excelencia.

También los grupos de vanguardia han
visto en general gravemente recortada y/o
retrasada su financiacién, pues las convo-

catorias de ayudas han estado infradotadas
econémicamente, y han sido con frecuencia
erraticas y con tiempos de resolucién defi-
nitiva inadecuadamente largos.

Todo ello esta afectando muy negati-
vamente la credibilidad del compromiso de
Espafia con el desarrollo cientifico, y esta
dando lugar al cierre de laboratorios, a la
desbandada de equipos de investigaciony
ala emigracion de cientificos, incluidos los
mas joévenes. Ademas, ha tenido efectos
muy negativos sobre la captacién de talento
exterior, ahora en retroceso. En resumen,
se corre el grave riesgo de hacer salir a
Espafa del grupo de paises avanzados
cientificamente al que con tanto esfuerzo
nos estabamos incorporando.

Consideramos nuestra obligacidn se-
fialar la necesidad urgente de devolver la

financiacidn e inversion publica en cienciaa
sus niveles pre-crisis, y de unos mecanismos
de gestion dgiles y sin retrasos.

El relativamente pequefio volumen de
fondos requerido frente al total del Produc-
to Nacional Bruto Espafiol hace improbable
que esta financiacion pueda interferir de
forma importante con las obligaciones de
restriccion de gasto publico y las acciones
encaminadas a la recuperacion econémica.
De hecho, pensamos que la no adopcién de
esas medidas de aumento inmediato de
financiacion de la ciencia comprometeria
seriamente la actividad cientifica espafiola
a corto plazo y las perspectivas generales
de futuro del pais a medio plazo.

Valencia, 7 de Septiembre de 2015

Letter of the Members of Honor of the Spanish Society for Biochemistry and Molecu-
lar Biology (SEBBM) addressed to the National and Regional Spanish Governments and
to the whole of the Spanish society, calling for better support for science in Spain

The undersigned, SEBBM Honour Members,
on the occasion of the opening of the 38th SEBBM
Congress (Valencia, September 7, 2015), wish to
express their deep concern about the severe cuts
that the public funding of science has experienced
in Spain in recent years.

Underfunding has brought many competent
laboratories from universities, research institutes
and hospitals, to a critical situation. These research
groups produce the bulk of the Spanish scientific
output and are key players in the training of new
scientists, thus acting as an essential network al-
lowing the emergence and consolidation of top
laboratories. Moreover, even the top Spanish
groups are experiencing important cuts and/or

delays intheir financing, because of the decreased
funding and unexpected delays in project calls
and resolution.

This situation is causing disbelief on Spain's
commitment with scientific development, and
is forcing many laboratories to slow down their
activities or even to close, favoring the disbanding
of research teams and the emigration of scientists,
including the youngest ones, preventing also the
recruitment of foreign talent. If this trend follows,
Spain might shortly be out from the group of
scientifically advanced countries, a group it had
entered after years of painful efforts.

We feel compelled to stress the urgent
need for bringing Spain back to pre-crisis levels

of science financing, returning also to proper
management of science funding, with well- requ-
lated, predictable calls and outcomes, avoiding
disruptive undue delays.

The relatively small funds required for
science relative to the GNP makes unlikely that
proper scientific financing might interfere with
the need to control public spending set by the
anti-crisis agenda or with the measures to adopt
for economic recovery. In fact, in our view, non-
adoption of the measures proposed here would
suffocate Spanish science in the short term, and
the country welfare in the mid-term.

Valencia, September 7, 2015
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lo largo del afio 2015, la

SEBBM se ha sumado a los

esfuerzos para transmitir a

las Administraciones publi-

cas la importancia de dar
prioridad a la I+D en sus acciones; a los
partidos politicos para que concreten los
contenidos de politica cientifica en sus
programas electorales, y a la ciudadania
para que tenga en cuenta las propuestas en
este dmbito como un elemento relevante
ala hora de decidir su voto. Entre nuestras
iniciativas se cuentan la carta «A favor de
una financiacién estable para la ciencia en
Espafia» firmada por nuestros socios de
honor y presentada en el Congreso de
Valencia; el cuestionario a los distintos
partidos politicos recogido y analizado en
la Revista SEBBM del mes de septiembre,
y nuestra participacion activa en el debate
denominado «Primer cara a cara entre
politicos y cientificos», organizado por la
plataforma Sociedad Civil por el Debate
hace unas semanas. En la misma linea, la
COSCE ha organizado también en los dias
previos al inicio de la campaifia electoral
un debate con representantes de diversas
formaciones para discutir el futuro de la
I+D+i, y distintas declaraciones sobre la
conveniencia de un pacto de Estado por la
Ciencia han conseguido abrirse paso en
los medios de comunicacién.

Esperemos que tras la celebracién de las
elecciones puedan alcanzarse los amplios

Federico Mayor Menéndez

consensos necesarios para hacer frente a
los grandes retos de transformacién y re-
generacién econdémica y social, que deben
tener a la ciencia y a la educacién como
motor destacado. Y ello requiere a su vez,
como hemos repetido tantas veces, esce-
narios estables de financiacién, mejores
mecanismos de gobernanza y gestidn, y
ser capaces de atraer (y retornar) los re-
cursos humanos capaces de tomar el rele-
vo y de rejuvenecer las plantillas de
nuestras universidades y centros de inves-
tigacion.

En este contexto, los Presupuestos Gene-
rales del Estado para el sistema publico
de I+D+i para el afio 2016 suponen sola-
mente un ligero repunte global (del 0,36
% segun el andlisis que se detalla en este
nimero de la Revista SEBBM) aunque
hay una cierta mejorfa en el desglose por
capitulos, que permitird un mayor creci-
miento relativo de los gastos no financie-
ros y del importe destinado a las convo-
catorias competitivas de proyectos. En
todo caso, se requerird un impulso mucho
mds decidido y continuado para poder
recuperar el fuerte impacto negativo en
nuestra actividad cientifica causado por
los recortes de estos afios de crisis. Por
otra parte, hace unos dfas ha visto la luz,
tras multiples retrasos sobre lo previsto,
la Agencia Estatal de Investigacién. Es-
peremos que la Agencia pueda contar con
el impulso, la autonomia y el entorno

adecuado para hacer realidad el ansiado
objetivo de gestién independiente, eficaz
y flexible de los recursos asignados a la
ciencia, para lo que debe contar con am-
plia participacién de la comunidad cien-
tifica en su gobierno, en el seguimiento
de la actividad investigadora y en la defi-
nicién de las estrategias futuras.

Quiero aprovechar esta Tribuna para dar
la bienvenida a un nuevo colectivo de
lectores de la Revista SEBBM que se in-
corporan a partir de este nimero. Se
trata de los md4s de 500 estudiantes uni-
versitarios de diversos Grados relaciona-
dos con nuestras disciplinas que se han
dado hasta ahora de alta como SEBBM-
Estudiantes, en el marco del concurso de
divulgacién cientifica «Cuéntaselo a tus
padres» que atin estd en desarrollo. Espe-
remos que disfruten de los contenidos de
nuestra Revista y que participen activa-
mente en las iniciativas de la SEBBM.

Finalmente, en nombre de la Junta Di-
rectiva, os transmito a todos los socios
(protectores, de honor, ordinarios, adhe-
ridos y estudiantes) y a las fundaciones y
empresas colaboradoras, los mejores de-
seos en lo personal y en lo profesional para
el préximo 2016, en el que os animo
desde ya a participar en el XXXIX Con-
greso que celebraremos del 5 al 8 de
septiembre en la deslumbrante ciudad de
Salamanca. #

FEDERICO MAYOR MENENDEZ ES PRESIDENTE DE SEBBM
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a Federacién Europea de

Sociedades de Bioquimica

(FEBS), a la que pertenece

SEBBM, se encuentra en un

momento clave de cambios
en su politica de gestién de las cuatro
revistas cientificas que publica, a saber
FEBS Journal (antes European Journal of
Biochemistry), FEBS Letters, Molecular
Oncology y FEBS Open Bio. La primera
venfa siendo editada por Wiley y las otras
tres, por Elsevier. El pasado mes de mayo,
sin embargo, se firmé un nuevo contrato
con Wiley, por una duracién total de 5 +
3 afios, como casa editorial tinica respon-
sable de todas las revistas a partir del dfa
primero del préximo afio. De esta forma,
las cuatro cabeceras quedardn integradas
en una plataforma Unica, con el nombre
de FEBS Press, a fin de potenciar la ima-
gen de la Federacién y resaltar su labor
editorial.

La gestidn de las revistas en un solo por-
tal electrénico conlleva otras muchas
ventajas, entre las que cabe destacar su
utilizacién como punto de encuentro y
networking de los casi 40 000 cientificos
pertenecientes a las sociedades nacionales,
de unos 40 paises, que integran FEBS. As{
pues, se pretende que el portal FEBS Press

Miguel An gel de la Rosa

cumpla, ademds de su funcién publicita-
ria y de mercadotecnia, un papel esencial
como dgora electrénica de la bioquimica
europea. Y aun siendo importante todo
lo anterior, mds importante adn si cabe es
el horizonte de estabilidad econémica que
se vislumbra en los préximos afios tras la
firma del citado contrato, mediante el que
se garantiza unos ingresos minimos anua-
les, ya que la gestién editorial es, con di-
ferencia, la principal fuente de financia-
cién de la Federacién.

Hace unos afios, FEBS adoptd una seve-
ra politica de austeridad, con serios recor-
tes en la dotacién presupuestaria de sus
actividades. Hasta entonces, FEBS venia
gestionada, como institucién sin dnimo
de lucro, invirtiendo la prictica totalidad
de sus ingresos en financiar multiples
actividades en pro de las sociedades cons-
tituyentes. Asi, las becas de larga y corta
duracién; el congreso anual y el Young
Scientist Forum (YSF) asociado; los
cursos avanzados, workshops y seminarios;
las FEBS National Lectures en congresos
nacionales e internacionales; las ayudas
de viaje (YTF) para facilitar la asistencia
de los jévenes a reuniones cientificas; y
otras muchas acciones daban cuenta de
la mayor parte de los dineros de FEBS.

Sin embargo, el temor a una brusca caida
en los ingresos derivada del auge de las
revistas publicadas en abierto (open ac-
cess) hizo que se adoptara una drdstica
reduccién del gasto con objeto de acu-
mular un fondo de reserva suficiente para
que FEBS pudiera subsistir de sus propias
rentas en el futuro. Con el nuevo contra-
to editorial, la politica de ahorro se
mantiene, si bien algo mds relajada, y
asimismo se mantiene como objetivo
estratégico la consolidacién de un fondo
de inversion bien gestionado que garan-
tice durante afios la propia existencia de

FEBS vy sus actividades.

Son tiempos de sobriedad y templanza,
de cierta desazén e incertidumbre por la
reduccién de actividades financiadas por
FEBS, pero al mismo tiempo debemos
de congratularnos por el lanzamiento de
FEBS Pressy la nueva estrategia editorial,
que sin duda redundard, a largo plazo,
en una FEBS mds dindmica e interactiva,
mds sélida y solvente en su papel de
institucién de referencia entre las orga-
nizaciones cientificas de todo el mundo.
En nombre del equipo editorial de la
revista SEBBM, nuestros mejores deseos
y felicitaciones a FEBS Press en su naci-
miento. #

MiGUEL ANGEL DE LA ROsa Es EDITOR DE SEBBM
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La metabolémica: un déja vu
por la historia de la bioquimica

a tltima década nos ha deja-
do un renacimiento por el
estudio del metabolismo, y
el mejor ejemplo es proba-
blemente el renovado interés
por el metabolismo del cdncer. En para-
lelo, este interés ha inspirado una explo-
sién de avances tecnoldgicos entre los que
figura, por encima de todos, la metabold-
mica.' Desde una perspectiva histdrica,
la metabolémica ha surgido como una
versién mejorada de la bioquimica «cl4-
sica». Su objetivo es poder medir cuanti-
tativamente el metaboloma, es decir, el
conjunto indefinido de metabolitos en-
dégenos y exdgenos resultantes de la ac-
tividad enzimdtica celular y la exposicién
a estimulos ambientales como la dieta.

Avances analiticos para la metabolémica

Oscar Yanes

El andlisis de metabolitos (y en general,
pequefias moléculas orgdnicas) en siste-
mas bioldgicos estuvo, estd y estard unido
inevitablemente a avances en quimica
orgdnica y, sobre todo, en instrumenta-
cién analitica. Avances tecnoldgicos, y
entre ellos también computacionales, son
los que permiten hoy en dfa el perfilado
masivo de metabolitos. Por ello, como
mejor se pueden entender las limitaciones
y el potencial de la metabolémica es co-
nociendo el contexto histérico en el que
surge este nuevo campo de las ciencias
émicas (fig. 1).

La primeras determinaciones elementales
de pequefias moléculas orgdnicas, tales
como el 4cido l4ctico, 4dcido citrico o el

Técnicas de cristalizacion/destilacion fraccionada y cdmaras de combustion

1770-1790

l

Purificacién del acido lactico desde
leche, acido citrico desde limén
y acido malico desde manzana

1811

Composicion elemental del azGcar
Purificacion del aminoéacido cisteina

desde piedras del rifién

Hitos del metabolismo

4dcido oxdlico, fueron el resultado de
aplicar técnicas analiticas desarrolladas
por Lavoisier entre 1777 y 1790, y mejo-
radas posteriormente por Gay-Lussac y
Thenard entre 1810 y 1812. Los com-
puestos se separaban y purificaban por
destilacién y cristalizacién a partir de
tejidos animales y vegetales particular-
mente ricos en estas moléculas —el 4cido
citrico del limén, o el 4cido ldctico de la
leche son solo dos ejemplos— para poste-
riormente derivar pesos atémicos median-
te técnicas de combustién (fig. 2).

Durante el siglo XIX se determinaron
muchas otras férmulas moleculares de
muchas clases de moléculas bioldgicas
(por ejemplo, aminodcidos, carbohidra-

Descubrimiento rayos X

1899

'

Primera enfermedad metabdlica
congénita: alcaptonuria

1902

Introduccién de los términos:
fuerza catalitica, enzima, bioquimica

1838 1842-1847 1876-1897
Elucidacion formula
empirica cisteina
Libro Animal Chemistry

Purificacion de tirosina y leucina

(introduccion a las ecuaciones metabdlicas)

Determinacion de
la estructura de la cisteina

Figura 1. Principales avances analiticos e hitos relacionados con el estudio del metabolismo.
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tos, lipidos), aunque el verdadero avance
de ese siglo que ilustrd las bases de nuestro
conocimiento de las reacciones bioquimi-
cas fue el libro de Justus von Liebig Ani-
mal Chemistry (1842). Liebig infirié por
primera vez ecuaciones metabdlicas que
describfan procesos fisioldgicos sin nin-
guna prueba de la existencia de tales reac-
ciones 7 vivo, basindose Unicamente en
sus conocimientos de quimica orgdnica.
Los estudios de Liebig, por tanto, sentaron
las bases para el andlisis de las intercon-
versiones de moléculas orgdnicas simples
dentro de la célula. Posteriormente, el
principal avance metodolégico que per-
mitirfa demostrar que muchas de las re-
acciones metabdlicas predichas por Liebig
se daban realmente en el metabolismo
celular fue la utilizacién de is6topos radio-
activos (*H, **P, "C). Hitos tecnolégicos
como el uso de reactores nucleares como
fuente de radioistopos artificiales, y es-
pectrémetros de centelleo que reemplaza-
ron a los contadores Geiger para medir
radiactividad, produjeron un crecimiento
exponencial de la investigacién bioquimi-
ca después de 1945. Por entonces, ya se
habifa descubierto el acetil-CoA o la bio-
sintesis de esteroides. En ese mismo pe-
riodo, las técnicas cromatogrdficas desa-
rrolladas por Archer Martin y Richard
Synge llevarfan rédpidamente al desarrollo
de diferentes métodos cromatogrificos
como la cromatografia de gases, y lo que
se conocerifa posteriormente como croma-
tografia liquida de alta presién (o HPLC
por sus siglas en inglés). En 1945, pricti-
camente todas las técnicas analiticas ne-

Avances analiticos para la metabolémica

Espectrometro de masas
(espectrégrafo de parabola)

. ) . Marcaje isotépico:
Medida de radioactividad

con contador Geiger - Isétopo radioactivo 2P

Cromatografia por adsorcion

Espectrometro de centelleo

Aplicacion de la espectrometria
de masas a compuestos organicos

cesarias para la investigacién bioquimica
estaban disponibles para la siguiente ge-
neracién de investigadores. De hecho,
antes de 1957 se habian elucidado ya
rutas biosintéticas para précticamente
toda clase de moléculas bioldgicas, inclu-
yendo lipidos, carbohidratos, bases de
4cidos nucleicos, amino4cidos y vitami-
nas. Donald Nicholson compilé en 1955
todas las reacciones metabdlicas conocidas
hasta ese momento en un solo mapa
compuesto tinicamente por unas 20 rutas

Figura 2. Primer aparato de Lavoi-
sier para el andlisis por combustion
de sustancias organicas

Fuente: Traite élementaire de chimie, Lavoisier,
1789

metabdlicas.? Por tanto, la mayor parte de
férmulas moleculares y estructuras de
metabolitos habfan sido descubiertas in-
cluso antes de la primera estructura de una
proteina con resolucién atémica, la eluci-
dacién de la estructura del DNA en 1953,
o la posterior publicacién en 1958 del
dogma central de la biologfa molecular.

Espectrometro acoplado
a un cromatografo de gases

RMN a solidos y liquidos

- Deuterio como trazador metabdlico f

Cromatografia de particion:
papel, gas, HPLC

Técnica de disociacién
inducida por colision (CID)

lonizacién a presion
atmosférica (APCI)

Esta situacién tendrfa una consecuencia
palpable en el estudio del metabolismo,
que tratamos mds adelante.

Siguiendo con el aspecto tecnolégico, los
dos avances mds importantes para enten-
der los principios de la metabolémica, tal
como la entendemos hoy en dfa, fueron
la aparicién de la resonancia magnética
nuclear (RMN) y la espectrometria de
masas (0 MS por sus siglas en inglés). La
RMN fue descrita por primera vez por
Isidor Rabi en 1938, y posteriormente
utilizada para el andlisis de liquidos y
sélidos por Bloch y Purcell. La introduc-
cién de imanes superconductores duran-
te la década de 1970 combinado con la
transformada de Fourier, hizo posible que
la observacién de C (el isétopo estable
del 4tomo de carbono) fuera rutinaria en
estudios metabdlicos. Ya en 1974, Seeley
demostrd la utilidad de la RMN para
detectar metabolitos en muestras biolégi-
cas intactas. En paralelo, Conrad aplicé
por primera vez en 1934 la espectrometria
de masas al estudio de moléculas orgdni-
cas, aunque algunos de los avances mds
importantes para contextualizar mejor lo
que hoy conocemos como metabolémica
basada en espectrometria de masas se deben
a McLafferty y colaboradores. Fueron
ellos quienes en 1956 acoplaron una
cromatografia de gases a un espectrémetro
de masas por primera vez, introdujeron la
técnica de disociacion inducida por colision
(CID, por sus siglas en inglés) en 1967 o
acoplaron un sistema de HPLC a un es-
pectrémetro de masas en 1974.

Acoplamiento electroforesis capilar-MS
lonizacion por electrospray (ESI)

Avances bioinformaticos

|
Descubrimiento del isétopo
radioactivo '*C

f

1940-1945

1920-1930 1934-1935 1950-1960

a

Descubrimiento
del Acetil-CoA

Concepto «un gen, un enzima»

Acoplamiento HPLC-MS

|

1967 1974 1987-1990 2000-presente

Primer estudio de metabolémica
basado en espectrometria de masas

Oxidacion de acidos grasos catalizada por enzimas

Elucidacion de la mayorfa de rutas biosintéticas:

Elucidacion estructural del colesterol
y vitamina B12 por rayos X

astero

«Antimetabolitos»: inhibiciéon
competitiva de un enzima mediante

Hitos del metabolismo un anélogo estructural de su sustrat

ides, carbohidratos, vitaminas, nucleotidos

Aplicaciones de la metabolémica:
biomedicina, nutricion,

perfiles metabdlicos en biofluidos farmacologia, etc.

o} ) ;
mediante espectrometria de masas

Figura 1. Principales avances analiticos e hitos relacionados con

el estudio del metabolismo. (cont.)
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La que probablemente es la prueba con-
ceptual de la metabolémica basada en
espectrometria de masas fue descrita en
1966 por Dalgliesh y colaboradores,
cuando llevaron a cabo por primera vez
un experimento de GC-MS para separar
y detectar un amplio abanico de metabo-
litos presentes en orina y extracto de te-
jido bioldgico.? Posteriormente, Horning
y colaboradores introdujeron el término
perfiles metabélicos,” y junto con Linus
Pauling y Arthur Robinson desarrollaron
métodos de GC-MS para monitorizar
simultdneamente decenas de metabolitos
presentes en muestras biolégicas durante
la década de 1970. Aun asi, la piedra
angular sobre la que pivota la metabolo-
mica—y la proteémica— actualmente, fue
el desarrollo en 1989 de la técnica de
ionizacién por electrospray (ESI, por sus
siglas en inglés) por John B. Fenn. Pron-
to en 1994, Richard Lerner desde The
Scripps Research Institute realizé el que
probablemente es el primer estudio de
metabolémica no dirigida basada en LC-
MS. En ese estudio compararon el liquido
cefalorraquideo (LCR) de felinos privados
de suefio con el de gatos normales, para
encontrar un lipido hasta la fecha desco-
nocido en el cerebro que se acumulaba en
el LCR de los gatos privados de suefio.’

En perspectiva, el curso histérico de los
avances analfticos representa una pieza
indispensable para entender las tendencias
en investigacién que se instauraron a
partir de la mitad de los afios setenta. La
evolucién tecnoldgica que llevarfa al boom
de la biologfa molecular permite entender
mejor el recobrado interés por el estudio
del metabolismo por parte de bidlogos
moleculares e investigadores clinicos.

Con la aparicién de técnicas de andlisis de
biopolimeros como el DNA o las protei-
nas, se produjo la explosion de la gend-
mica en la década de 1980 y de la proted-
mica en la de 1990. Répidamente se
instaurd la idea de que la investigacién de
los metabolitos era un campo maduro y
la bioquimica de estos ya estaba suficien-
temente descrita. El metabolismo celular
fue reducido pricticamente a procesos
celulares por los cuales los nutrientes eran
convertidos en energfa, monémeros para
la construccién del DNA y proteinas, y
algunas otras pequefias moléculas orgdni-
cas. De hecho, la mayorfa de las rutas
metabdlicas que se ensefian hoy en dfa en
el programa curricular de la asignatura de
Bioquimica fueron descubiertas y mapea-
das antes de 1960.

Solo recientemente con la aplicacién de
técnicas innovadoras de espectrometria de
masas y resonancia magnética nuclear para
el estudio del metabolismo en sistemas
bioldgicos, la comunidad cientifica estd
reconsiderando la idea preestablecida de
que el metaboloma celular ya estd perfec-
tamente caracterizado. Los resultados de
multiples estudios de metabolémica reve-
lan centenares de sefiales provenientes de
extractos celulares cuyas masas molecula-
res no pueden ser contrastadas con ningin
metabolito descrito hasta el momento en
rutas metabdlicas convencionales. La
metabolémica estd generando datos que
ponen en evidencia la idea de que la foto
del metabolismo celular estd completa.
Aunque atin no podemos establecer con
exactitud cudntos metabolitos desconoci-
dos quedan por caracterizar, es evidente
que las nuevas tecnologias y aproximacio-
nes metabolémicas ya han descubierto
nuevos metabolitos, reacciones y flujos
metabdlicos inesperados que tienen una
importante relevancia fisioldgica.

La historia de la bioquimica es capricho-
sa, y parece empujarnos a un déji vu que
rememora los tres periodos histéricos en
los que el premio Nobel Ernst Boris
Chain clasificé el estudio del metabolis-
mo celular:®

la era preisétopo, en la que las activida-
des enzimdticas de diferentes rutas
metabdlicas se determinaron iz vitro o
fuera de la célula;

la era de los isdtopos, en la cual las
transformaciones de metabolitos eran
caracterizadas mediante marcaje radio-
activo; y

la era de la bioquimica genética en la
que la expresién de enzimas se manipu-
laba con el objetivo de establecer la se-
cuencia de las reacciones metabdlicas.

Hoy podemos decir que la metabolémica
nos ofrece una oportunidad para integrar
estos tres perfodos histéricos en una
nueva era marcada por los avances tecno-
légicos y computacionales que nos per-
mitirdn estudiar nuevos aspectos del
metabolismo y elucidar detalles operacio-
nales desconocidos de la regulacién celu-
lar en diferentes estados fisiolégicos.

Por todo ello, este niimero monogréfico de
la Revista SEBBM se centra en ofrecer un
dossier de articulos que permitan entender
mejor qué es la metabolémica, cudles son
sus principales aplicaciones y cémo deter-
minados desarrollos experimentales y

computacionales podrfan permitir en un
futuro préximo entender el metabolismo
de forma global e integrado.

Como veremos, la metabolémica propor-
ciona una herramienta tnica para medir
directamente la actividad bioquimica
mediante la deteccién de los sustratos y
productos producidos durante el metabo-
lismo celular, lo que sirve como lectura
fenotipica que se puede utilizar en el diag-
néstico clinico y la identificacién de dianas
terapéuticas, y para investigar mecanismos
de procesos biolégicos fundamentales.
Debido a la dependencia tecnolégica re-
sulta dificil ser plenamente conscientes del
potencial que tiene la metabolémica para
dar forma a nuestra comprensién del
metabolismo. No tengo dudas que lo
mejor estd aun por llegar... #

Oscar Yanes
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Metabolédmica: la ciencia dmica
mds multidisciplinaria

Oscar Yanes

La metabolomica estd llamada a complementar la informacidn bioquimica
obtenida de los genes y las proteinas, facilitando las reconstrucciones gendmicas actuales

del metabolismo y mejorando nuestra comprension de la biologia celular

y fisiologia de diferentes sistemas bioldgicos.

pesar del gran interés com-

partido por muchas ramas

de la biologfa y la biotecno-

logfa por esta nueva ciencia

émica, hay que admitir que
la metabolémica no ha evolucionado tan
rdpido como la genémica y la protedmica.
Esto se debe a varios aspectos del flujo de
trabajo metaboldémico, los cuales vienen
determinados por las caracteristicas fisi-
co-quimicas de las pequefias moléculas
orgdnicas. A diferencia de los genes, los
RNA mensajeros y las proteinas, todos
ellos biopolimeros que codifican infor-
macién a partir de una secuencia de
mondémeros (o residuos) bien conocidos
—a saber, nucleétidos y aminodcidos—, los
metabolitos son entidades quimicas que
no provienen de una transferencia de
informacién entre residuos dentro de la
célula.

El gran éxito en la caracterizacién de ge-
nes, RNAm y protefnas es consecuencia
directa de las tecnologfas y las herramien-
tas bioinformdticas capaces de amplificar
y posteriormente caracterizar, respectiva-
mente, la secuencia de nucledtidos y
aminodcidos en estos biopolimeros.

La metabolémica, en cambio, tiene como
objetivo detectar, cuantificar y elucidar
la estructura de los metabolitos, los cua-

les se caracterizan por una gran diversidad
fisico-quimica en sus estructuras mole-
culares. En esta gran diversidad de estruc-
turas quimicas encontramos metabolitos
enddgenos'y exdgenos; los primeros (entre
los que se incluyen aminodcidos, dcidos
orgdnicos, dcidos nucleicos, 4cidos grasos,
azlcares, vitaminas, cofactores, pigmen-
tos, antibidticos, etc.) son producidos de
manera natural por un organismo, y los

analiticas que maximicen la cobertura del
metaboloma analizado, lo cual es algo
que no ocurre en experimentos de gend-
mica y proteémica.

Las dos plataformas tecnolégicas mds
utilizadas para identificar y cuantificar
metabolitos son: la resonancia magnética
nuclear (RMN) y la espectrometria de
masas (MS), esta ultima casi siempre

«En metabolomica hay que usar miiltiples
plataformas y configuraciones analiticas que maximicen
la cobertura del metaboloma analizado; eso no ocurre
en experimentos de genémica y proteémica.»

segundos (tales como férmacos, conta-
minantes ambientales, aditivos alimenta-
rios, toxinas y otros xenobidticos) provie-
nen de la interaccién con el exterior. La
gran diversidad de moléculas se refleja en
una amplia gama de polaridades, pesos
moleculares, grupos funcionales, estabi-
lidad y reactividad quimica, entre otras
propiedades importantes. Esto nos lleva
irremediablemente a tener que utilizar
multiples plataformas y configuraciones

acoplada a técnicas cromatogrdficas como
la cromatografia liquida (LC-MS), la
cromatografia de gases (GC-MS), o en
menor medida la electroforesis capilar
(CE-MYS) (tabla 1). Como consecuencia
de la gran diversidad de plataformas
analiticas utilizadas y la compleja natu-
raleza quimica de los metabolitos, la
identificacién de la estructura de estos se
ha convertido en uno de los principales
cuellos de botella para convertir los datos
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Tabla 1. Plataformas tecnolégicas mas utilizadas para identificar y cuantificar metabolitos: ventajas y limitaciones

Limitaciones

Solo aplicable a compuestos volatiles y térmicamente
estables

Importantes requerimientos bioinformaticos para
el procesado de datos

La identificacion de metabolitos no es directa

Plataforma Ventajas
GC-MS Alta reproducibilidad y sensibilidad analitica
Facilidad en la identificacion de metabolitos
LC-MS Ofrece muchas variantes cromatograficas (por €j., RP-C18, HILIC, etc.)
Gran cobertura de metabolitos detectados
Alta sensibilidad
CE-MS Consume muy poca cantidad de muestra
Altamente cuantitativa y reproducible
RMN oot iy
Minima preparacion de la muestra
Permite estudiar la localizacion de compuestos en tejidos bioldgicos
MALDI con resolucion de hasta 10 ym

Andlisis muy rapidos

Solo aplicable a compuestos polares cargados
Limitada robustez y reproducibilidad analitica

Poca sensibilidad

Poco cuantitativa y reproducible

MS: espectrometria de masas; GC-MS: cromatografia de gases asociada a MS; LC-MS: cromatografia liquida asociada a MS; CE-MS: electroforesis capilar asociada a
MS; RMN: resonancia magnética nuclear; MALDI (por sus siglas en inglés, matrix-assisted laser desorption/ionization): matriz orgénica para ionizar analitos mediante

irradiacion por laser.

crudos de RMN y MS en conocimiento
bioquimico. Sin duda, ésta es la principal
causa de que la metabolémica no haya
evolucionado tan rdpidamente como la
gendmica y la protedmica.

Aungque la identificacién de metabolitos
y proteinas se basa en la misma técnica
de espectrometria de masas en tdindem (o
MS/MS), la diferencia principal radica
en el hecho de que los espectros de frag-
mentacién de los metabolitos permane-
cen impredecibles en gran medida, a di-
ferencia de los datos de MS/MS para
péptidos y proteinas. A pesar de los es-
fuerzos recientes para predecir heuristi-
camente los patrones de fragmentacién
in silico"* en la préctica diaria las identi-
ficaciones de metabolitos se llevan a cabo
comparando la similitud de los valores
espectrales experimentales con los de un
estdndar puro, normalmente disponible
en bases de datos o adquirido por el propio
laboratorio. Las bases de datos o bibliote-
cas espectrales publicas y comerciales
(tabla 2), por lo tanto, son herramientas
indispensables para convertir los datos
crudos en identidades de metabolitos, y
por ende en conocimiento bioquimico.
Por desgracia, tan solo un 5-10 % de los
metabolitos descritos en el metabolismo
y anotados en bases de datos tienen in-
formacién espectral, lo que sin duda estd
dificultando el uso generalizado de la
metabolémica. La razén principal de este
bajo porcentaje es el niimero relativamen-
te pequefio de metabolitos disponibles
comercialmente en forma de estdndares
puros, por no mencionar la gran cantidad

de metabolitos con estructuras quimicas
desconocidas que atin no se han identifi-
cado. Por lo tanto, el desarrollo de bases
de datos espectrales es esencial si quere-
mos que la metabolémica alcance el es-
tado de madurez de las otras ciencias
Omicas.

Por lo expuesto hasta aqui y en el resto del
articulo, nos encontramos con una situa-
cién de complejidad quimica, analitica y
computacional que hacen de la metabo-

l8mica posiblemente la ciencia mds mul-
tidisciplinar de todas las ciencias dmicas.
Hoy en dia es necesario integrar el cono-
cimiento de diversas disciplinas cientifi-
cas, entre las que se incluyen la ingenieria
electrénica para el procesamiento de se-
fiales espectrales, quimica analitica y or-
gdnica para la deteccién y caracterizaciéon
de metabolitos, bioestadistica y fisica es-
tadfstica para el andlisis de datos, y obvia-
mente bioquimica para la interpretaciéon
bioldgica de estos (fig. 1).

Tabla 2. Principales bases de datos o bibliotecas espectrales publicas

Espectros de LC-MS, GC-MS y RMN de > 10 000 compuestos

http://fiehnlab.ucdavis.edu/projects/LipidBlast
Espectros de masas de > 25 clases de lipidos predecidos in silico

Espectros de LC-MS en MS" muy bien anotados de ~3000 compuestos

Base de datos Descripcion

publica

HMDB www.hmdb.ca/

METLIN https://metlin.scripps.edu/
Espectros de LC-MS de > 13 000 compuestos

LipidBlast

LiidMans www.lipidmaps.org/

P P Contiene > 40 000 estructuras lipidicas unicas

mzCloud https://www.mzcloud.org/
www.massbank.jp/

Al Espectros de LC-MS y GC-MS de ~3000 compuestos

GMD http://gmd.mpimp-golm.mpg.de/
Espectros de GC-MS de > 1400 compuestos

GNPS http://gnps.ucsd.edu/

Espectros de LC-MS de > 3000 compuestos
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» Disefio de un experimento
de metabolémica

El primer paso para llevar a cabo un ex-
perimento de metabolémica es determi-
nar el nimero de metabolitos que se
quiere medir. En algunos casos puede ser
de interés examinar un conjunto definido
de metabolitos mediante un enfoque
dirigido. En otros casos, un enfoque
abierto o no dirigido puede ser mds idé-
neo, ya que tiene como objetivo medir y
comparar entre muestras tantos metabo-
litos como sea posible. En tltima instan-
cia, el niimero y las propiedades quimicas
de los metabolitos estudiados son atribu-
tos de cualquier experimento metabolé-
mico que determinan el disefio experi-
mental, condicionando la eleccién de la
preparacién de la muestra y la configura-
cién instrumental.?

Metaboldmica dirigida

Este enfoque de la metabolémica mide
una lista especifica de metabolitos, tipi-
camente de una o mds vias metabdlicas
relacionadas sospechosas de ser de interés.
Esta aproximacidn selectiva estd normal-
mente condicionada por una pregunta
bioquimica concreta, o hipdtesis, que
motiva la investigacién de una via parti-
cular y unos metabolitos. Este enfoque
puede ser eficaz para estudios farmacoci-
néticos, asf como para la medicién del
efecto metabdlico de modificaciones ge-
néticas en un enzima determinado.

Los avances en MS y RMN ofrecen ven-
tajas para la realizacién de estudios de
metabolémica dirigida, sin embargo, hay
muchas mds herramientas analiticas para
la determinacién de metabolitos que
podrian en principio ser consideradas.
Aungque el concepto «<metabolémica diri-
gida» ha sido acufiado solo recientemen-
te, histéricamente existe una gran canti-
dad de literatura en la que se describen
protocolos optimizados para la prepara-
cién y el andlisis de clases especificas de
metabolitos en multiples matrices biolé-
gicas. Las principales ventajas para la
realizacién de estudios de metabolémica
dirigida son su especificidad, reproduci-
bilidad cuantitativa, alta sensibilidad
(limites de deteccién y cuantificacién
muy bajos) y alto rendimiento.

Metaboldmica no dirigida
Este enfoque es de amplio alcance y tiene

como objetivo medir simultdneamente la
mayor cantidad de metabolitos como sea

Ingenieria electronica y
procesamiento de sefales

Fisica estadistica

Quimica analitica

Metabolomica

Bioquimica y
metabolismo

Quimica orgdnica
“w

*xs.
Bioestadistica .

posible sin necesidad de tener una hipé-
tesis preestablecida. As{ pues, hablar de
metabolomica no dirigida no quiere decir
hablar de un experimento sin planificar.

Cuanta m4s informacién tengamos de los
metadatos, resultados previos disponibles
y contexto bioquimico del problema a
resolver, mds fdcil serd disefiar un buen

Imagenes moleculares
de metabolitos sobre tejidos

no de los primeros pasos en el flujo de

trabajo metaboldmico sobre tejidos
bioldgicos es la homogenizacion del tejido y
el aislamiento de los metabolitos. Las técni-
cas estandares de metabolomica basadas en
LC/MS y GC/MS no per-
miten obtener informa-
cion de alta resolucion
sobre la localizacion
espacial de los meta-
bolitos. Por lo tanto, la
correlacion de un me-
tabolito cuya concen-
tracion se ha visto alte-
rada, con una region
especifica de tejido o
tipo celular puede su-
poner un gran reto.

Distribucion de un metabolito en
un corte histolégico de ojo de ra-
ton mediante tecnologia NIMS
(Nanostructure Initiator Mass
Spectrometry)

Las tecnologias de
imagen basadas en
RMN se han aplicado
para localizar espacial-
mente metabolitos a
partir de muestras intactas, pero estos méto-
dos estan limitados por la poca especificidad
y la sensibilidad quimica de la RMN. Por con-
tra, los enfoques basados en espectrometria
de masas MALDI —que utilizan una matriz

organica para ionizar analitos mediante irra-
diacion por laser— ofrecen una mejor especi-
ficidad y sensibilidad quimica. El problema es
que la técnica de MALDI-MS esté limitada
por la interferencia de la matriz organica en
la regién de bajo peso
molecular caracteris-
tica de los metaboli-
tos. Como alternativa,
se estan desarrollan-
do técnicas que susti-
tuyen la matriz por
superficies nanoes-
tructuradas* o nano-
particulas de diferen-
tes metales® para el
analisis de metaboli-
tos con alta sensibili-
dad y resolucién es-
pacial (fig. 2). Estos
tipos de aplicaciones
de imagen por MS
junto con las image-
nes histoldgicas, per-
mitiran obtener patrones de localizacion de
metabolitos que se correlacionen con la
evolucion de la patologia y permitan una
mejor comprension de la fisiologia quimica
del tejido.
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Tabla 3. Técnicas de ionizacién y analizadores de masas: ventajas y limitaciones

FUENTE DE IONIZACION
lonizacion por electrospray

(ESI, por sus siglas en inglés)

lonizacion por electrones
(El, por sus siglas en inglés)

lonizacion quimica
(Cl'y APCI, por sus siglas en inglés)

lonizacion por laser asistida
por matriz

(MALDI, por sus siglas en inglés)
ANALIZADOR DE MASAS
Tiempo de vuelo

(TOF, en inglés)

Cuadrupolo
@

Cuadrupolo-TOF
(qTOF)

Triple cuadrupolo

(QqQ)

Trampa idnica

Orbitrap

Fourier transform ion cyclotron
resonance
(FT-ICR)

Ventajas

Alta cobertura de compuestos ionizables
Proceso suave que no rompe las estructura quimicas
Acoplable a cromatografia liquida

Muy reproducible

Proceso relativamente suave que produce poca
fragmentacion de los compuestos
Acoplable a cromatografia de gases y liquida

Proceso suave con minima fragmentacion
lonizacion sobre superficies sélidas Uinicamente

Ventajas

Rango de masas muy alto
Rango dinamico alto
Sensibilidad alta

Rango dinamico muy alto
Sensibilidad muy alta

Rango de masas muy alto
Rango dinamico alto
Sensibilidad alta

Rango dindmico muy alto
Sensibilidad muy alta

Sensibilidad media
Resolucion de masa media
Bajo coste econdmico

Resolucion de masa alta
Exactitud de masa alta
Rango de masas alto

Resolucién de masa muy alta
Exactitud de masa muy alta
Rango de masas medio

Limitaciones

Redundancia de iones debido a la formacion
de multiples aductos

Muy energético con alta fragmentacion de
estructuras quimicas

Solo para ionizacion en fase gas de compuestos
volatiles y estables térmicamente

Solo determinados compuestos son ionizables

Limitaciones

Resolucion de masa media
Exactitud de masa media

Resolucion de masa baja
Exactitud de masa baja
Rango de masas bajo

Resolucion de masa media
Exactitud de masa media

Resolucion de masa baja
Exactitud de masa baja
Rango de masas bajo

Exactitud de masa baja
Rango de masas bajo
Rango dinamico bajo

Rango dindmico medio
Sensibilidad media

Rango dindmico medio
Sensibilidad media
Costoso econdmicamente

experimento de metabolémica utilizando
la plataforma analitica m4s indicada, lo
cual es particularmente importante en el
caso de MS dada la diversidad de técnicas
de ionizacién y analizadores de masas

disponibles (tabla 3).

Los datos de la metabolémica no dirigida
son sumamente complejos con tamafios
de archivo del orden de gigabytes por
muestra con equipos de MS de alta reso-
lucién. Estos archivos contienen miles de
«picos» espectrales que presentan obstd-
culos importantes para su interpretacién.
Esaqui donde el desarrollo de herramien-
tas computacionales y enfoques quimio-

métricos desempefian un papel clave en
el andlisis de los datos hoy en dfa. #

Oscar Yanes
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[.a ventana de la metabolédmica,

vislumbrand
de sus a;

David Rojo y Coral Barbas

o el panorama
plicaciones

El enfoque clinico de la metabolémica persigue tanto encontrar

marcadores diagndsticos para una enfermedad o una respuesta a un tratamiento,

como la comprension de las bases bioquimicas de esas situaciones. Se revisan algunos

ejemplos y trabajos clinicos en los que la metabolémica se aplica con éxiro.

| pasado fin dessiglo, del cual

nos separan ya casi dos dé-

cadas, fue notorio entre

otros aspectos por revolucio-

nar la biologfa de sistemas
-y, en general, las ciencias de la vida— con
la aparicién y subsiguiente expansién de
la terminologfa «-émica» (del inglés
-omics, que significa «la totalidad de los
individuos de un conjunto»). Hasta la
fecha, esta tendencia ha dado lugar a la
creacién de mds de cien neologismos para
la familia -émica, entre los que se inclu-
yen gendmica, proteémica y, mds recien-
temente, metabolémica.

Se entiende y define el metaboloma como
el conjunto de compuestos de bajo peso
molecular (lo que excluye a las proteinas)
sintetizados en un determinado momen-
to por un sistema bioldgico, sea este una
célula, tejido, fluido, érgano u organismo.
Por ello, este es el nivel de la cascada
funcional que mejor refleja el estado fi-
sioldgico, siendo no solo el mds sensible
a cualquier cambio, sea interno o externo,
sino expresién tltima de estos, en tanto
que los metabolitos son los auténticos
agentes activos reguladores de la homeos-
tasis. Sirva como medida de su relevancia

una cita de James Watson, uno de los
descubridores de la estructura del DNA,
quien, en una reciente entrevista, dijo: «Si
yo tuviera que hacer ahora mismo un
doctorado, lo harfa en metabolémica».

Desde una procedencia puramente endé-
gena a otra derivada de la alimentacién o
de la microbiota intestinal, la amplia
panoplia que compone el metaboloma
abarca origenes dispares entre los que se
incluyen la dieta, los fdrmacos e incluso
el propio medio ambiente. Con semejan-
te abanico de compuestos cuyas propie-
dades fisicoquimicas y rangos de concen-
traciones son tan diferentes, en general
no se puede pretender medir «todos» los
metabolitos de una muestra, sino mds
bien orientarse hacia un andlisis diferen-
cial que nos permita detectar los cambios
en respuesta a un estimulo, sea este el
desarrollo de una enfermedad, la efecti-
vidad o resistencia ante un tratamiento,
los beneficios de una dieta, la delecién de
un gen, etc.

La gran ventaja de esta aproximacién es
el trabajar sin hipétesis previa, es decir,
no se trata de medir nada cuyo cono-
cimiento venga condicionado por un

a priori, sino de considerar a un tiempo
todos los cambios posibles, y por eso esta
ptica resulta extremadamente atractiva
para realizar un descubrimiento. Pero
descubrimiento de qué. Es en este punto
cuando se manifiesta todo el potencial
que ya ha demostrado poseer la metabo-
lémica.

Ciertamente, la caracteristica que mejor
define el andlisis metabolémico es su
doble naturaleza holistica en tanto que
no solo se centra en todos los metabolitos
diferencialmente expresados, como ya
hemos dicho, sino que ademds este tipo
de metodologia admite casi cualquier
matriz y se puede enfocar a multitud de
casos de estudio. En definitiva, metabo-
lémica se puede hacer de casi todo y a
partir de aquf intentaremos ilustrar cud-
les son algunas de sus aplicaciones en el
campo biomédico a través de varios ejem-
plos tomados mayoritariamente de nues-
tros trabajos, no tanto por su relevancia
sino por su conocimiento, pudiendo asi
hablar de ellos de primera mano. De este
modo, al igual que Anna Maria, herma-
na de Salvador Dali (fig. 1), nos asoma-
mos a la ventana de la vida desde la
perspectiva metabolémica en cuya mira-
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da se cruzan las de los autores, quienes
proponen este relato, y la de la propia
metabolémica, quién mira para observar
«cémo estd» un organismo a escala global,
aunque quizd en ese proceso pueda perder
algtin detalle concreto.

En cuanto al enfoque clinico de la meta-
bolémica, tal como muestra la figura 2,
resaltamos dos orientaciones: primera-
mente, la de la bisqueda de marcadores
diagndsticos —bien de una enfermedad,
bien de la respuesta/resistencia a un tra-
tamiento— y segundo, la de la compren-
sién de las bases bioquimicas de dichas
situaciones.

P Busqueda de biomarcadores

Quizd el aspecto de la metabolémica que
resulta mds sugerente desde un enfoque
clinico es la potencial identificacién de
nuevos biomarcadores que contribuyan a
superar los actuales tests diagndsticos,
mejordndolos en selectividad, especifici-
dad e incluso permitiendo matizar entre
fases de una enfermedad o su deteccién
mds temprana.

Tal es el caso de la bisqueda de marca-
dores de aneurisma de aorta abdominal,!
patologia asintomdtica que produce el
ensanchamiento anormal de dicha arte-
ria, que carece de marcadores diagndsti-
cos y que cuando se detecta a tiempo
tiene una fécil operacién que de no lle-
varse a cabo puede llegar a producir la
stbita rotura con muy mal prondstico.
Un estudio piloto ha demostrado que los
perfiles de plasma se pueden diferenciar
no solo dependiendo de si pertenecen a
pacientes o controles, sino también en
funcién del tamafio del aneurisma.

Por otro lado, la diabetes gestacional es
otro caso de gran incidencia (entre el 10
y el 14 % de los embarazos) que supone
un notable riesgo para la madre y el feto.
Enlaactualidad se detecta en las semanas
22-24 de gestacion con el test de glucosa
oral, metodologia bastante invasiva. En
aras de su superacién, se han identificado
en plasma metabolitos,? capaces de diag-
nosticar la patologfa con un elevado
grado de sensibilidad y selectividad, in-
cluso mayor que el propio test y se estd
trabajando en la deteccién temprana.

En otros estudios también se ha aplicado
la metabolémica para la caracterizacién
de marcadores de resorcién ésea en el
plasma de buceadores profesionales,’ lo

cual permitirfa indicar la necesidad de
interrumpir la actividad tras un andlisis
de rutina, sin dejar de mencionar trabajos
en matrices menos usuales como el ex-
halado de pacientes intubados para el
estudio de los patégenos de las vias res-
piratorias.® Respecto a la bisqueda de
marcadores para la estratificacién hay
muchos ejemplos en distintas patologfas,
especialmente las oncoldgicas tales como
el cdncer de vejiga, que hasta la fecha
resulta de dificil distincién.’ Por otro lado

Figura 1. Salvador Dali, Figura en
una ventana, 1925, Museo Nacional
Centro de Arte Reina Sofia (Madrid).
Al igual que Anna Maria, hermana
de Salvador, la metabolémica mira
por su ventana en un lienzo que, en

palabras de Rafael Santos Torroella,
es «un prodigio en su maestria al
combinar los espacios ocupados y los
espacios vacios, haciéndolos equiva-
lentes en sus valores compositivos

[...]»

también se han detectado marcadores que
clasifican a los pacientes en apnea del
suefio® e incluso la pancreatitis aguda se
ha podido diferenciar de otras enferme-
dades relacionadas en pacientes que
acuden a una unidad de urgencias.”

Estos, que entre cientos son solo algunos
ejemplos, llevan a una pregunta: ;por qué
mayoritariamente no han llegado a la
clinica? La respuesta es muy sencilla,
pues, para que un marcador llegue a
poder usarse en el trabajo de rutina re-
quiere su validacién en miles de indivi-
duos y ese paso de la investigacidn, que
necesita grandes recursos, no se ha dado

hasta ahora, quedando los estudios en un
screening preliminar basado en algunas
decenas de individuos. En la actualidad,
algunas grandes convocatorias europeas
estdn apostando por la validacién y desa-
rrollo del kizs diagnésticos, lo que sin
duda lograrfa la traslacién real de estos
resultados.

P> Biisqueda de rutas alteradas
en una patologfa

Este aspecto representa la investigacion
bdsica desde la perspectiva metabolémica,
observando los cambios que se producen
en un organismo con el efecto de una
patologfa para asf generar hipétesis sobre
su origen, si este todavia no es conocido.

Asi, se han estudiado la hipertensién
pulmonar en un modelo de cerdo® o la
aterosclerosis y su relacién con un aumen-
to en la resistencia insulinica.’ Este estu-
dio en concreto puso de manifiesto que,
mds alld de la conocida asociacién entre
diabetes y enfermedad cardiovascular (y
eliminados del conjunto muestral los
individuos diabéticos), la situacién me-
tabdlica de los pacientes con aterosclero-
sis indicaba una aumentada resistencia
insulinica, lo cual puede conducir a plan-
tear un cambio en su tratamiento.

P Farmacometabolémica

Precisamente en la terapéutica, la infor-
macién generada en metabolémica per-
mite tanto definir la diana para un me-
dicamento como elucidar su mecanismo
de accién/resistencia. Sirva como ejemplo
un estudio en la linea de lo que se consi-
dera medicina personalizada; en él se
evaluaron la mitomicina C y la rapami-
cina en el tratamiento de un cdncer de
pdncreas especifico.!’ Este ensayo permi-
tié explicar por qué, aunque la terapia
combinada de ambos medicamentos
parecia la prescripcién adecuada, a la
vista de las modificaciones genéticas en-
contradas en el tumor solo la terapia con
mitomicina C ofrecfa resultados, pues la
rapamicina reactivaba rutas que la mito-
micina interrumpfa contrarrestando su
accién en lugar de complementarla.

Otra muestra al respecto son los trabajos
realizados en leishmaniasis, una de las
enfermedades mds graves que afecta
principalmente a paises en vias de desa-
rrollo, cuyo tratamiento mds cldsico son
las sales de antimonio y que, tras mds de
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diferencialmente regulados

Lista de metabolitos ‘

Descubrimiento
de biomarcadores

Generar modelos

Enfermedad vs. control

Validacién

Rutas metabolicas Revisién bibliografica

V-3

L

ﬂMecanismo

Hipotesis

Figura 2. Principales objetivos de la metabolémica desde una perspectiva

clinica

60 afios de uso en clinica, todavia hoy
son inciertos los motivos por los que se
generan resistencias."

Asimismo, han sido objeto de estudio la
ketamina como tratamiento para desor-
den bipolar,'? descubriendo marcadores
asociados a la respuesta o no de los pacien-
tes, o el impacto producido por los anti-
bidticos sobre la microbiota intestinal,
habiéndose conseguido en este tltimo
caso una muy sugerente integracién mul-
tiémica.

» Nutrimetabolémica

Continuando con el desarrollo de la
vertiente clinica, el efecto de los alimen-
tos en la salud es una continua preocupa-
cidn, y en ese sentido varios estudios han
utilizado las herramientas metabolémica
para identificar marcadores especificos de
consumo de determinados alimentos, lo
que valida los cuestionarios nutricionales,
0 para evaluar extractos con potencial
nutracéutico en humanos.

> Microbiota bacteriana

En otro orden de cosas y quizds en un
campo mds novedoso, actualmente se ha
abierto una nueva ventana al andlisis de
la microbiota intestinal desde la concep-
cién de esta como «érgano extra» meta-
bélicamente activo. Asf se han publicado

trabajos que evaldan el efecto sobre la
misma de trastornos tales como una en-
fermedad autoinmune, la obesidad o la
diarrea, demostréndose que el impacto
ejercido se produce solo en el nivel meta-
bélico al no alterarse la arquitectura
taxonémica de las especies que componen
la microbiota, tinica de cada individuo.

Pero... volvamos a nuestro mirador de la
playa, al de Anna Maria, pues, aunque lo
que se ha dicho sea mucho mds de lo que
podria decirse, no deja por ello de ser una
panordmica de nuestro paisaje, el de la
metabolémica y su prometedor potencial
que ya es algo real, tangible y cuyos re-
sultados comienzan a tener un traslado
efectivo a la clinica. #

David Rojo y Coral Barbas
CENTRO DE METABOLOMICA

y BroaNALisis (CEMBIO)
FACULTAD DE FARMACIA,
UN1vERSIDAD CEU SaN PaBLO
CAMPUS MONTEPRINCIPE, MADRID
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La promesa de las redes

metabdlicas

Roger Guimera y Marta Sales-Pardo

Nuevos enfoques nos permiten avanzar en la definicion de un nuevo concepto de ruta metabdlica,
mds general y mejor sustentado en la realidad sistémica del metabolismo. Pero todavia se tienen

que desarrollar los mérodos especificos que permitan extraer significado bioldgico

n 1937, Hans Krebs identifi-
cé una serie de reacciones a
través de las cuales los orga-
nismos aerébicos generan
energfa mediante la oxidacién
del acetato; hoy conocemos este conjunto
de reacciones como el ciclo de Krebs. A
partir de aquel momento, uno de los
grandes éxitos de la bioquimica celular fue
descubrir las distintas rutas metabdlicas
que existen en las células. Desde
entonces, también, el metabo-
lismo se ha entendido como una
concatenacién de rutas mds o
menos lineales, estancas e inde-
pendientes entre si.

Esta visién ha hecho que el
metabolismo se estudie duran-

te décadas desde un punto de

vista reduccionista, es decir,
asumiendo que cada ruta pue-

de ser investigada y compren-

dida independientemente de

las otras. En general, los avances técnicos
han permitido establecer en muchos casos
la secuencia de reacciones que constituyen
una ruta metabdlica, aislar e identificar
los enzimas que catalizan dichas reaccio-
nes e incluso reconstruir la ruta iz vitro
mediante experimentos con compuestos
purificados.

a partir de la informacién disponible hoy.

P De rutas metabdlicas a redes
metabdlicas

Con la llegada de las técnicas de alto
rendimiento a finales del s. XX, se pudo
obtener por primera vez informacién de
la célula desde el punto de vista de siste-
ma. La acumulacién de datos sobre el
fenotipo metabdlico a nivel celular puso
de manifiesto que pese a haber sido capa-

«En la red metabdlica global,

toda perturbacion es susceptible
de afectar al sistema completo.»

ces de identificar muchas rutas metabé-
licas, este conocimiento no era suficiente
para poder explicar dicho fenotipo.!

Una de las razones de este fracaso hay que
buscarla precisamente en el enfoque reduc-
cionista: el metabolismo no es una serie de
rutas metabdlicas lineales e independientes

entre ellas, sino una a red compleja de
reacciones bioquimicas (fig. 1).

Contrariamente a la intuicién generada
por el enfoque de rutas metabdlicas, en la
red metabdlica se necesitan muy pocas
reacciones para obtener un metabolito
cualquiera a partir de otro metabolito
(asumiendo que existen todos los enzimas
y reactivos necesarios). Por lo tanto, desde
un punto de vista de sistema, las
distintas rutas metabdlicas estin
altamente interconectadas.
Como consecuencia, la tarea de
identificar sistemdticamente los
mecanismos que producen un
fenotipo determinado es una
tarea pricticamente imposible si
solo se tienen en cuenta la se-
cuencia de reacciones (e incluso

las reacciones colaterales) dentro
de dicha ruta.?

De hecho, entender el metabo-
lismo como una red compleja pone en
entredicho la utilidad del concepto de ruta
metabdlica. El andlisis topolégico de las
redes metabdlicas muestra que el metabo-
lismo se divide en grupos de metabolitos
que en muchos casos no se corresponden
con las rutas metabdlicas cldsicas. Tenien-
do en cuenta que cualquier perturbacién
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metabdlica se extenderd por el sistema
utilizando la red global de reacciones
bioquimicas, ;qué sentido tiene mirar el
efecto de dicha perturbacién dentro de
una ruta metabdlica concreta? Pese a la
importancia histdrica (y, en ciertos casos,
préctica) del concepto de ruta metabélica,
el cambio de enfoque requiere nuevos
conceptos para describir el metabolismo
a nivel de sistema.

P Algunas consecuencias
importantes del «metabolismo
como red»

Efectivamente, algunos aspectos del
metabolismo solo pueden entenderse
adecuadamente desde una perspectiva
sistémica y de redes. Veamos un par de
ejemplos.

Como hemos apuntado, desde una pers-
pectiva de rutas metabdlicas, una pequefia
perturbacién del metabolismo (por ejem-
plo, una mutacién en un gen que codifica
un enzima) quedarfa circunscrita a la ruta
en la que la perturbacién tiene lugar. En
la red metabdlica global, sin embargo, toda
perturbacién es susceptible de afectar al
sistema completo. Cabria pensar que, con
cientos o miles de metabolitos, es poco
probable que esto suceda; pero hay que
tener en cuenta que la distancia media
entre metabolitos en la red es de solo 8
pasos, es decir, que en promedio solo
hacen falta 8 reacciones para transformar
un metabolito en otro cualquiera.* Con
una distancia media tan corta, se entiende
que la posibilidad de efectos sistémicos no
es, ni mucho menos, remota.

Y otro ejemplo. Desde la perspectiva de
rutas, el metabolismo se organiza alre-
dedor de ciertos metabolitos notables:
tenemos, por ejemplo, la glucélisis, cuyo
metabolito «central» es la glucosa. Desde
la dptica de redes, los metabolitos cen-
trales no son necesariamente los que
ocupan posiciones destacadas en alguna
ruta en particular, sino aquellos que
conectan unazona de la red con otra, los
cuellos de botella sin los cuales los flujos
a través de la red quedan interrumpidos
o seriamente alterados. De acuerdo con
esta visién, se ha demostrado que estos
metabolitos que actiian de conectores (y
que, a veces, son totalmente invisibles
desde la perspectiva de rutas) estdn alta-
mente conservados en organismos de
todo tipo, y que a la prictica funcionan
como puntos de control sistémico del
metabolismo.*>
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Figura 1. De rutas metabdlicas a redes metabdlicas

(A) El ciclo de Krebs, como suele representarse. (B) Reconstrucciéon del metabolismo humano com-
pleto. Cada nodo de la red representa un metabolito distinto, y dos metabolitos estan conectados
si existe una reaccion que permita convertir el uno en el otro. Las reacciones que pertenecen al
ciclo de Krebs estan indicadas en color naranja.

> Reconstrucciones metabdlicas
a nivel de genoma

El estudio del metabolismo desde un
punto de vista de sistema requiere, ade-
mds de un cambio desde el punto de
vista conceptual, un conocimiento ex-
haustivo de las transformaciones bioqui-
micas que se producen dentro de cada
organismo. Gracias al estudio de las rutas

metabdlicas durante el tltimo siglo, dis-
ponemos de grandes cantidades de infor-
macién sobre las reacciones bioquimicas
que se producen en distintos organismos
y sobre los enzimas que catalizan dichas
reacciones. Sin embargo, tradicionalmen-
te estos estudios se han centrado en or-
ganismos modelo, dejando el metabolis-
mo de otras especies casi totalmente
inexplorado.
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Afortunadamente, el desarrollo de técni-
cas rdpidas y eficientes de secuenciacién
de DNA a inicios del siglo XXI han
permitido la obtencién de reconstruccio-
nes metabdlicas a nivel de genoma de una
manera sistemdtica para gran cantidad de
organismos. En lineas generales, estas
reconstrucciones metabdlicas se obtienen
del siguiente modo. Dado el genoma de
una especie, primero se identifican aque-
llos genes que codifican enzimas, ya sea
porque son enzimas ya conocidos o, en la
mayorfa de los casos, por ortologfa con
genes que codifican enzimas en otras
especies. A estos enzimas putativos se les
asocia una funcién catalitica idénticaala
que realiza el enzima ortélogo y se asume
que cataliza exactamente las mismas re-
acciones que el enzima ortélogo. Después
de este proceso se obtiene un primer
borrador del metabolismo de la especie.
Una de las dificultades mds importantes
en este proceso es que a menudo hay re-
acciones quimicas que «faltany, es decir,
que ciertas cadenas de transformaciones
bioquimicas no estdn completas. Afortu-
nadamente, existen métodos computa-
cionales que permiten solucionar esta
falta de informacién con solvencia, aun-
que a menudo es conveniente validar
dichas reconstrucciones a través de expe-
rimentos para as{ obtener reconstruccio-
nes metabdlicas de gran fiabilidad.®

De la validacién experimental de algunas
de estas reconstrucciones se desprende
que, aunque la reconstruccién metabdli-
ca a partir del genoma no es perfecta, en
general es lo suficientemente completa
como para predecir fenotipos metabdli-
cos, con métodos como el andlisis de
balance de flujos (FBA, del inglés flux
balance analysis).”

Gracias a estos avances, actualmente
disponemos de reconstrucciones del me-
tabolismo para un amplio abanico de
especies. Por medio de distintas iniciati-
vas publicas y privadas esta informacién
estd disponible de manera comprensiva
en distintas bases de datos como KEGG,
EcoCyc, BioCyc 0 Recon 2. Dichas bases
ofrecen mapas completos del metabolis-
mo que incluyen diversas capas de infor-
macién: genética, enzimdtica, molecular,
etc.?

La existencia de reconstrucciones meta-
bélicas a escala gendmica de organismos
en todos los reinos de la naturaleza, jun-

to con el desarrollo de métodos compu-
tacionales para estudiar el fenotipo me-
tabdlico, ha ampliado significativamente
el horizonte de posibilidades para enten-
der el metabolismo no solo a nivel de
organismo y de la respuesta de este a
perturbaciones externas sino también a
escala evolutiva, ya que posibilita la com-
paracién entre organismos.

P> La integracién de la
metabolémica y otras ciencias
6micas

El avance de la gendmica, transcriptémi-
cay la protedmica de alto rendimiento ha
permitido avances en estas dreas que no
se pueden comparar con los avances, mds
modestos, de la metabolémica. Las téc-
nicas actuales nos permiten secuenciar
genomas enteros y cuantificar el nivel de
RNAm o proteinas en una muestra con
precisién. Sin embargo, no podemos
cuantificar la concentracion de cualquier
metabolito en una muestra (de manera
no dirigida). Y, sin embargo, el fenotipo
de un organismo viene en dltima instan-
cia determinado por la concentracién de
metabolitos, mds que de genes, RNA o
proteinas.

Los avances que permitirdn obtener el
metaboloma completo de un organismo
tardardn afios en llegar, por lo que, a
corto plazo, la informacién que obten-
dremos sobre la concentracién de meta-
bolitos en una muestra seguird siendo
parcial. Afortunadamente, las recons-
trucciones metabdlicas disponibles en las
bases de datos nos permiten integrar los
datos de metabolémica con los resultados
obtenidos a través de las otras ciencias
6émicas mds maduras.

En concreto, a través de las reconstruc-
ciones metabdlicas podemos construir
una red de relaciones en que dos metabo-
litos estdn relacionados si hay al menos
una reaccién que transforma un metabo-
lito en el otro. En esta red, los enzimas
ejercen el papel de conexiones entre me-
tabolitos. Este tipo de representacién
facilita la integracién de datos de meta-
bolémica y protedmica cuantitativa, ya
que permite representar en una sola red
dos tipos de informacién. Esta represen-
tacién también permite incorporar me-
todologfas desarrolladas dentro del 4rea
de las redes complejas para cuantificar de

manera mds comprensiva el estado meta-
bélico del sistema.

Evidentemente, el andlisis consistente de
datos procedentes de diferentes fuentes
(metabolémica, proteémica e incluso
otras capas) desde un enfoque de red
compleja no es trivial. Todavia se tienen
que desarrollar los métodos especificos
que permitan extraer significado bioldgi-
co a partir de la informacién disponible.
Sin embargo, este tipo de enfoques abre
la puerta al estudio de zonas del metabo-
lismo que se ven simultdneamente altera-
das (a nivel de metabolitos y enzimas) y
por lo tanto a avanzar en la definicién de
un nuevo concepto de ruta metabdlica,
mds general y mejor sustentado en la
realidad sistémica del metabolismo. #

Roger Guimera
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Modelizacidn
de flujos metabdlicos:
la era de la fluxémica

Carles Foguet y Marta Cascante

El flujo neto de una via metabélica (la velocidad de produccion del metabolito final)
estd determinado por la velocidad a la que los enzimas y transportadores de la via caralizan

reacciones o facilitan procesos de transporte. Asi, el flujo de una via metabélica es la variable
que sirve como indicador de la velocidad de todos sus componentes individuales.
La fluxémica es la disciplina de las dmicas que se ocupa del andlisis de los flujos metabdlicos.

diferencia de otras dmicas,

como la transcriptémica, la

protedmica o la metabolé-

mica, que proporcionan

una visién estdtica de siste-
mas bioldgicos, la fluxdmica proporciona
informacién sobre la dindmica del siste-
ma, es decir, de su evolucién en el tiempo.
Asi, por ejemplo, si se cuantifica la trans-
criptémica, proteémica y metabolémica
en una linea celular se obtiene informa-
cién de los transcritos, proteinas y meta-
bolitos presentes en la muestra en el
momento del experimento, pero si se
cuantifica la fluxémica es posible inferir
c6mo cambiard el sistema en el tiempo,
por ejemplo, cudnto tardard en duplicar-
se la linea celular. Es mds, se considera
que el flujoma, el conjunto de flujos me-
tabdlicos en un sistema metabélico, es una
manifestacién directa del fenotipo meta-
bélico. Consecuentemente, el flujoma es
clave para entender cualquier enfermedad
con un fuerte componente metabdlico,
como por ejemplo el cdncer.

A diferencia del transcriptoma, proteoma
y metaboloma, que pueden ser cuantifi-
cados directamente, el flujoma solo se
puede estimar indirectamente mediante
la integracién en modelos matemdticos
de medidas de produccién y consumo de

metabolitos, datos de transcriptémica,
protedmica o metabolémica y/o mapas
de distribucién de **C en distintos meta-
bolitos obtenidos a partir de experimentos
en que se incuban células con sustratos
marcados con *C. Destacan dos grandes
clases de modelos capaces de predecir
flujos: los cinéticos y los estequiométricos.

» Modelos cinéticos

En los modelos cinéticos, un sistema
metabélico se describe mediante un siste-
ma de ecuaciones diferenciales de primer
orden. Asf, para cada metabolito se for-
mula una ecuacién diferencial que define
su variacién en el tiempo. Estas se cons-
truyen sumando los flujos que producen
cada metabolito y restando los flujos que
lo consumen sobre la base de la estequio-
metrfa de las reacciones definidas en la red
metabélica. En los modelos cinéticos, el
flujo de una reaccién es funcién de la
concentracién de aquellos metabolitos
que participan o regulan la reaccién. La
funcién matemdtica, que expresa cémo
depende el flujo de una reaccién concreta
de las concentraciones de metabolitos, se
denomina ecuacion cinética. En reacciones
catalizadas por enzimas, las ecuaciones
cinéticas suelen reflejar la cantidad total

de enzima, la afinidad de este por los
sustratos y su grado de inhibicién o acti-
vacién. La complejidad y niimero de pa-
rdmetros asociados a una ecuacién ciné-
tica depende del detalle con el que se
quiera modelar la reaccién. Para obtener
la mdxima correspondencia entre las pre-
dicciones del modelo y los datos experi-
mentales, normalmente se realiza un
ajuste de los pardmetros de las ecuaciones
cinéticas. La resolucién numérica del
sistema de ecuaciones diferenciales per-
mite predecir cémo evolucionan las
concentraciones de metabolitos, y por
extension, los flujos (fig. 1).

Dada su estructura dindmica, los mode-
los cinéticos son ideales para estudiar la
evolucién del flujoma en el tiempo. Asi-
mismo, permiten incorporar una gran
cantidad de detalle, como propiedades
cinéticas de enzimas o mecanismos de
regulacién a corto plazo a través de la
construccién de ecuaciones cinéticas es-
pecificas.

La principal limitacién de los modelos
cinéticos radica en la dificultad de cons-
truir y parametrizar leyes cinéticas para
las distintas reacciones. Esto limita la
aplicacién de los modelos cinéticos a redes
metabdlicas de reducidas dimensiones en
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Figura 1. Ejemplo de un modelo cinético

A) Representacion esquemética del sistema metabolico modelado donde A, B y C son metabolitosy J, , J, , J, y J, son flujos metabdlicos. B) For-
mulacion matematica del modelo cinético. C) Resultado de una simulacién con el modelo cinético (asumiendo concentraciones iniciales de 0,5 mM

para los metabolitos A, By C).

las que el nimero de reacciones es relati-
vamente bajo.

P Modelos estequiométricos

En los modelos estequiométricos, el sis-
tema metabdlico se describe como un
sistema lineal de ecuaciones e inecuacio-
nes con los flujos metabélicos como va-
riables. Se basan en asumir que el sistema
de estudio estd en estado estacionario, es
decir, en un estado en que las concentra-
ciones de metabolitos son constantes en
el tiempo. Esto implica que el sumatorio
de los flyjos de las reacciones que produ-
cen un determinado metabolito debe ser
igual al sumatorio de los flujos de reac-
ciones que consumen este mismo meta-
bolito, es decir, que los flujos de produc-
cién y de consumo para todos los
metabolitos estén balanceados. Adicio-
nalmente, también se puede definir un
limite superior e inferior para cada flujo.
Estos limites pueden ser usados para in-
corporar datos experimentales, permi-
tiendo restringir los flujos de consumo y
produccién de metabolitos a los valores
determinados experimentalmente.

El sistema de ecuaciones e inecuaciones
juntamente con los limites superiores e

A) B)

Limites de flujo:
. ]1 =2
= ]21}3!]4:]5;]6 =0

Restriccion de estado estacionario

J
21 /. c B=fi-p=0
B=—=>C s @ =lh=Js=Ji=Je=0

]6 ¥ % — ]3 ‘_‘]4 =0
Ja » @Z=Ja—Js=0
D Objetivo: Maximizar J5

115 o

Solucién éptima:

]1 =2: .{2 =2»]3 = 1:
]4 = 1:_)(5= 1s ]6= 0

Figura 2. Ejemplo de un modelo estequiométrico

A) Representacion esquematica del sistema metabdlico del modelo donde A, B, C y D son
metabolitos y J, , J,, J,, J, y J; son flujos metabdlicos. B) Formulacién matematica del modelo
estequiométrico. C) Solucién éptima del modelo estequiométrico.
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inferiores para los flujos sirve para definir
un espacio de soluciones, es decir, valores
de flujo posibles. Para seleccionar las
mejores soluciones dentro de este espacio
se suele definir un objetivo biolégicamen-
te deseable en el sistema, por ejemplo la
maximizacién de uno o més flujos. El
objetivo biolégico fijado dependerd del
sistema estudiado. Asf, en un sistema
altamente proliferativo, como una bacte-
ria o célula tumoral, normalmente se
asume que «el objetivo» es maximizar el
crecimiento. Este objetivo se implementa
a través de maximizar la produccién de
los componentes de la biomasa del orga-
nismo, dando a los distintos componentes
un peso proporcional a su abundancia.
El resultado es la distribucién de flujos
(flujoma) éptima, es decir, que maximiza
la produccién de biomasa y por tanto la
proliferacién bacteriana o tumoral (fig.
2). Esta aproximacién se conoce como
flux balance analysis.

Para construir un modelo estequiométrico
solo es necesario conocer la estequiometria
del conjunto de reacciones que integran la
red metabdlica. Por ello, estos modelos
permiten integrar un gran nimero de re-
acciones ¢ incluso pueden ser construidos
automdticamente mediante la informacién
disponible en bases de datos.

» Fluxémica asistida por *C

Independientemente de si se usan mode-
los cinéticos 0 modelos estequiométricos,
un reto al cuantificar flujos son los grados
de libertad asociados al gran nimero de
ramificaciones y ciclos que contiene una
red metabdlica. El uso de sustratos mar-
cados con “C, un isétopo estable del
carbono, proporciona los medios para
reducir esta incertidumbre. Esto es posible
porque la conversién de sustratos en pro-
ductos a través de distintas vias metabd-
licas resulta en patrones de marca carac-
teristicos en los intermediarios y los
productos metabdlicos. Por ejemplo, el
piruvato puede ser incorporado al ciclo
de Krebs tanto a través de la piruvato
deshidrogenasa (PDH) como de la piru-
vato carboxilasa (PC). Si el piruvato estd
marcado, por ejemplo debido a la incu-
bacién de las células en estudio con glu-
cosa marcada con *C, estas dos reacciones
resultan en un patrén de marca distinto
en glutamato. De este modo, si después
de una incubacién con glucosa marcada
con °C se cuantifica el patrén de marca
en glutamato se puede inferir la actividad

relativa de la PDH y la PC (fig. 3).
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Figura 3. Propagacion de *C de [1,2-"*C ]-glucosa hasta glutamato

Los circulos representan atomos de carbono, especificamente los grises representan '2C y los
circulos de color "*C. Particularmente, los circulos rojos representan *C que ha entrado en el ciclo
de Krebs a través de la piruvato carboxilasa (PC), los circulos amarillos '*C que ha entrado en el
ciclo de Krebs a través de la piruvato deshidrogenasa (PDH) y los circulos marrones representan

13C que aun no han entrado en el ciclo de Krebs.

En experimentos con marca, resulta
clave seleccionar los sustratos marcados
en funcién de los flujos que se quiera
cuantificar. Por ejemplo, incubar con
[1,2-"C ]-glucosa, uno de los sustratos
mds usados, proporciona informacién
sobre los flujos en glicdlisis, via oxidativa
y no oxidativa de pentosas fosfato y oxi-
dacién y carboxilacién del piruvato.

En lo referente a la cuantificacién experi-
mental de la marca, hay dos grandes
métodos, la resonancia magnética nuclear
(RMN) y la espectrometria de masas
(MS). La RMN tiene la ventaja que es
capaz de distinguir entre isotopédmeros de
un mismo metabolito, es decir, isémeros
con sustituciones de *C en posiciones
especificas. Sin embargo, tiene la limita-
cién que requiere una gran cantidad de
muestra y los resultados son complejos de
analizar. Por otra parte, la MS tiene la
ventaja que requiere menos cantidad de
muestra y los datos son mds ficiles de
analizar que con la RMN. Ademds puede
ser acoplada a un cromatdgrafo liquido o
de gas permitiendo obtener altas resolu-
ciones. No obstante, la MS tiene la limi-
tacién que solo distingue entre isotopd-
meros de masa, es decir, isotopémeros con
un mismo ndmero de sustituciones de *C.

Para integrar los datos experimentales de
marca, se busca la distribucién de flujo
que mejor reproduce los patrones de
marca determinados experimentalmente
en distintos metabolitos del sistema estu-
diado. Para ello se usan modelos cinéticos
o estequiométricos, acoplados a un mo-
delo que calcula la distribucién de isoto-
pSmeros y permite simular la propagacién
de marca a través del sistema.

Un factor clave a considerar es si la marca
estd en estado estacionario isotépico o no.
En estado estacionario isotdpico, las abun-
dancias de isotopémeros e isotopédmeros
de masa pueden ser calculadas como fun-
cién de la distribucién de flujos y la mar-
ca en los sustratos, permitiendo simplificar
el problema. Sin embargo, la distribucién
de isotopémeros puede tener un tiempo
de transicién alto, particularmente en
aquellos metabolitos que se encuentran en
cantidades elevadas en el interior de las
células, como por ejemplo el glucdgeno, y
este tiempo puede ser mayor que el tiem-
po del experimento. En estos casos, se
deben usar aproximaciones matemdticas
mds complejas. Entre ellas destaca la del
software IsoDyn, desarrollado en el grupo
de la Dra. Marta Cascante, que consiste en
un modelo cinético acoplado a un modelo
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Modelos metabélicos
de escala genomica

U no de los desarrollos mas interesantes
en fluxdmica ha sido el de los modelos
metabolicos de escala gendmica. Estos mo-
delos contienen todas las reacciones meta-
bélicas que emergen del genoma de un de-
terminado organismo. Ademas, contienen la
asociacion gen-proteina-reaccion indicando
los genes que deben ser expresados para que
una determinada reaccién esté activa.

Actualmente existen modelos de escala gené-
mica para mas de 100 organismos, desde
Archaea a mamiferos. Entre ellos destaca el
modelo metabdlico de escala genémica de
humanos Recon 2, el cual contiene 7440 reac-
ciones, 2626 metabolitos y 1789 genes.

Dado su tamafio, los modelos de escala gené-
mica representan una plataforma ideal para
integrar datos de transcriptémica, protedmica
y metaboldmica. Estos datos tienen un papel
clave ya que permiten restringir el espacio de
flujos a un espacio que tenga sentido biologi-
co. Por ejemplo, es evidente que aunque el
genoma es el mismo en los distintos tejidos
de un organismo, la funcion metabdlica de los

distintos tejidos sera distinta debido a diferen-
tes patrones de expresion génica. Asi, la inte-
gracion de la transcriptdmica, protedmica y
metaboldmica permite reconstruir un modelo
especifico para un tejido o condicion a partir
de un modelo no especifico (como Recon 2).

Hay distintos algoritmos capaces de integrar
transcriptémica o protedmica, pero en general
todos se basan en el mismo principio: si los
genes asociados a una reaccion estan alta-
mente expresados, es mas probable que la
reaccion esté activa en las condiciones de
estudio que si los genes estan bajamente ex-
presados. Basandose en este principio, los
distintos algoritmos buscan maximizar la
consistencia entre las medidas de expresion
génicay la actividad o inactividad de las reac-
ciones simuladas por el modelo. Recientemen-
te, se han desarrollado también algoritmos
para integrar informacion de metabolémica
en estos modelos. Estos algoritmos se basan
en el principio de que si un metabolito es
detectado en las condiciones de estudio im-
plica que alguna de las reacciones en las que
participa tiene que estar activa. #

dindmico de isotopémeros. El modelo de
propagacién de marca de IsoDyn consiste
en un sistema de ecuaciones diferenciales
andlogo al de un modelo cinético pero con
la particularidad de que es capaz de pre-
decir la evolucién de la concentracién de
isotopédmeros.

En los dltimos afios, la fluxémica basada
en C ha demostrado su gran potencial
para caracterizar el flujoma en distintos
tipos celulares y condiciones. En particu-
lar, un campo en el que ha sido amplia-
mente usada ha sido en el estudio de la
reprogramacién metabdlica que presen-
tan las células tumorales. Caracterizar
esta reprogramacion resulta clave para
identificar vulnerabilidades que puedan
ser explotadas en terapia. Sin embargo, la
fluxédmica con PC tiene la limitacién que
resulta dificil de aplicar en modelos de
grandes dimensiones. Consecuentemen-
te, no es factible aplicar esta técnica en
modelos de escala genémica sin reducir
previamente el ntimero de reacciones del
modelo al minimo esencial.

P> Perspectivas de futuro

En este articulo se han descrito las dos
grandes aproximaciones para estudiar la
fluxémica, los modelos cinéticos y los
modelos estequiométricos, cada una con
sus ventajas y limitaciones. Asimismo,
también se han descrito los principios de
la fluxémica de *C y su gran utilidad en
la determinacién de flujos metabdlicos.

El desaffo de la fluxémica para la préxima
década es crear una nueva aproximacién
hibrida que sea capaz de integrar modelos
cinéticos con modelos de escala genémi-
ca, combinando asf las ventajas de estas
dos aproximaciones, y que ademds sea
compatible con técnicas de fluxémica
asistida por BC.

Por dltimo, vale la pena sefialar que la
tendencia actual y futura es la de facilitar
el intercambio libre de los datos flujémi-
cos generados entre la comunidad cienti-
fica. La consecucién de este objetivo re-
quiere la generacién de estdndares

internacionales, bases de datos de infor-
macién flujémica e infraestructuras
electrénicas que faciliten la diseminacién
de los datos obtenidos. La iniciativa eu-
ropea COSMOS (EC312941) desempena
un papel fundamental en este proceso,
que tiene una gran importancia para la
correcta gestién y aprovechamiento de la
ingente cantidad de datos que se generan
en los estudios flujémicos y metabolémi-
cos (htep://www.cosmos-fp7.eu/). #
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Xavier Pujol Gebellt

«Siempre es un buen momento

para empczar»

Salvador Moncada, director del Instituto de Investigacién en Cdncer

de la Universidad de Manchester

No hay quien lo jubile. Después de mds de 40 arios en el laboratorio,
Salvador Moncada (Tegucigalpa, Honduras) no ceja en su emperio por adquirir nuevo
y relevante conocimiento cientifico. Tras circular con éxito por el sistema cardiovascular,
lo que le ha convertido en referente mundial obligado, de un tiempo para esta parte
es una nueva linea de investigacion en cdncer lo que mds le ocupa.

Su opinidn biomédica y en politica cientifica, aunque puede causar

Py odavia se sor-
prende cuan-
dolerecuerdan
que es uno de
los cientificos

mas citados del mundo en biome-
dicina?

Por supuesto. Especialmente cuan-
do uno ha estado dedicado todo el
tiempo a hacer su trabajo y le pone
poca atencién a ese aspecto espe-
cifico. Nunca he estado interesado
en indices de impacto, mds bien
me interesa que mi trabajo sea til.
La comunidad cientifica lo consi-
deraimportante y util. Eso es muy
alentador y satisfactorio.

Empecemos por el principio. ;Con
qué hito se queda de sus comien-
z0s?

A mediados de los afios setenta,
estando ya en los Wellcome Re-
search Laboratories britdnicos
descubri la prostaciclina, uno de
los antiagregantes plaquetarios
mds significativos. Fue el inicio de

todo el trabajo que hicimos en el 4rea cardiovascular.

cierto escozor, sigue siendo de las mds respetadas.

Fotos: Rafael Gil

iMarco6 ese descubrimiento su
eclosion como cientifico?

Fue un descubrimiento importan-
te, cierto, como lo demuestra que
todavia estd en uso clinico. Pero no
creo que realmente fuera eso.

¢A qué lo atribuye, pues?
Alllegar a Inglaterra para mi Doc-
torado en Farmacologfa proce-
dente de Centroamérica, tuve la
suerte de incorporarme a un grupo
que estaba investigando cudl po-
drfa ser el mecanismo de accién de
la aspirina y drogas similares. Fue
en el Royal College of Surgeons,
bajo la supervisién de Sir John
Vane, a quien corresponde este
notable hallazgo. Participar en ese
descubrimiento allané mi camino
como investigador.

En esa época la investigacién car-
diovascular no era especialmente
notoria a nivel internacional.

Pues no, no lo era. La investigacion
en Aspirina estaba m4s relacionada

con la inflamacién. Interesaba saber, primero, cémo se expli-
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«Es peligroso enfatizar solo
en investigacién traslacional»

urante 10 afios ejercio como director de investiga-
cion de los Wellcome Research Laboratories brita-
nicos, una empresa singular.
Wellcome era un lugar donde la investigacion fundamental y la inves-
tigacion para el descubrimiento de medicamentos se juntaban muy
bien, habia una gran sinergia entre las dos areas.

Con un nivel notable.
A mi me pareci6 un sistema sensacional. Descubrimos varias sustancias
importantes que se convirtieron en medicamentos. En primer lugar, un
antimaldrico que todavia se usa; un antiepiléptico también en uso; un
compuesto contra la migrafia; y comenzamos el proyecto que llevo
después al desarrollo de lapatinib,
que es un medicamento contra el
cancer. Para diez afos como direc-
tor de investigacion no esta mal.

(Establecio en ese periodo
algo parecido a un modelo
deinvestigacion? ;La llama-
ria traslacional?

caba que pudiera ser antiinfla-
matorio, antipirético, analgési-
co; y segundo, cémo producia
el efecto colateral muy conocido
de dafio géstrico. La parte car-
diovascular, curiosamente, fue
incorporada después. No se
sabfa en ese momento si la As-
pirina tenfa un efecto sobre el
sistema de coagulacién o el
sistema de las plaquetas. Se sa-
bia, si, desde su lanzamiento
comercial en 1897, que quien
tomaba Aspirina de forma regu-
lar sangraba mds. Con el tiempo
llegaria a sugerirse que podia
usarse en la prevencion de las
enfermedades cardiovasculares pero se desconocia el mecanis-
mo de accién.

La historia no se detuvo aqui.
En absoluto. Poco tiempo después del descubrimiento del
mecanismo de accién de la Aspirina se vio que también inhibia

Wellcome era un ejemplo de investigacion traslacional, sin duda alguna.
A mi regreso a la Universidad, apenas nadie entendia el concepto. Tuve
problemas infinitos de comprension y de financiacion cuando propuse
crear un instituto de investigacion traslacional. Pasaron muchos afios
antes de que se entendiera lo que estabamos tratando de hacer.

Habla de dificultad de comprension en un entorno aparen-
temente propicio como el britanico.

El concepto no era aceptado y se pensaba que la investigacion trasla-
cional iba en contra de principios universitarios. Eso ha cambiado y
ahora, como siempre pasa, se ha ido al otro extremo, lo cual tiene el
peligro de dafiar la investigacion fundamental. Ahora no se puede
escribir una peticion de ayuda a
la investigacion si no se pone la
palabra traslacional en cada
parrafo. Fui de los primeros en
este campo, pero creo que es
peligroso enfatizar demasiado.
Si solo se apoya la investigacion
traslacional, mafana no tendre-
mos qué trasladar.

la formacién de una sustancia,
el tromboxano A, que parti-
cipa en el proceso de agrega-
cién plaquetaria. La inhibi-
cién de esa sustancia es lo que
produce el aumento de san-
grado y al mismo tiempo la
proteccién contra las enferme-
dades cardiovasculares. Luego
seguirfan, a escala internacio-
nal, otros descubrimientos en
las décadas de los afios ochen-
ta y noventa en las dreas del
metabolismo del colesterol, de
la prostaciclina o del 6xido
nftrico, entre otros muchos,
que pondrian definitivamente
la investigacién cardiovascular donde le corresponde.

Justamente la prostaciclina es la que mayor tiempo le ocupaba
a principios de los afos ochenta. Hizo un trabajo pionero.

Trabajé mucho en su desarrollo clinico. La empresa para la que
trabajaba, Wellcome, decidié desarrollar la molécula como
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medicamento. Hicimos pruebas en una gran cantidad de con-
diciones: en trasplante de érganos, en sistemas de circulacién
extracorpérea de higado y de corazén, estudios en enfermedad
periférica vascular. Fuimos pioneros en todas esas 4reas. Tam-
bién fue probada en hi-

pertensién pulmonar

primaria, su uso actual

preferente.

Su empresa fue clave en
este y otros avances.
Sin la participacién de la
industria farmacéutica,
probablemente, estos
trabajos habrian tardado
mucho mds en hacerse.
También hay que enten-
der que Wellcome era
una farmacéutica muy peculiar, puesto que su tnico accionis-
ta era una organizacién de caridad, el Wellcome Trust. Eso
permitia que se hiciese mucho trabajo de investigacién funda-
mental y ademds de forma mds eficiente cuando se trataba de
desarrollos clinicos.

«Sin la participacion de
la industria farmacéutica, probablemente,
estos trabajos habrian tardado
mucho mas en hacerse.»

Hableme del 6xido nitrico, por favor.

Estdbamos muy dedicados al desarrollo clinico de la prostaci-
clina cuando Furchgott publicd el trabajo de la relajacién
vascular dependiente del endotelio vascular. No tardé en darme
cuenta de que las técnicas
que nosotros desarrolla-
mos para estudiar com-
puestos inestables deriva-
dos del 4cido araquidénico
como el tromboxano Ay
la prostaciclina, iban a ser
muy utiles para estudiar
este factor, que era tan
inestable.

De ahi a un descubrimien-
to que ha resultado ser
capital.
Nuestro trabajo identificé el 6xido nitrico como factor de re-
lajacién independiente del endotelio vascular y demostré que
el endotelio producia cantidades suficientes de esa sustancia
para explicar el factor descrito por Furchgott. Adem4s, descu-
brimos el mecanismo de sintesis del éxido nitrico a partir de la
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«Algtin dfa deberd analizarse

lo que se hizo

sted formo parte del equipo inicial sobre el que se

levanto el Centro Nacional de Investigacion Cardio-

vascular (CNIC). ;Qué recuerda de esa etapa?
Fui invitado a venir a Espafia para dirigir ese proyecto e hice todo lo
que pude en ese momento: planeé y diseié junto con el arquitecto un
edificio que resulto ser emblematico; y contribui a formar el grupo
inicial, medio centenar de personas. Desgraciadamente, la falta de
comprension y las contradicciones que surgieron con las autoridades
fueron suficientes para entender que mi etapa habia terminado.

¢Con qué sabor de boca se quedo6?

Qué se hizo y qué ha pasado con el CNIC sera algo que Espafia tendra
que analizar en algin momento para decidir si se hizo bien o no y
cuales son las consecuencias de ello. Mi tnica actitud con respecto a
este tema es que lo que yo hice era todo lo que se podia hacer en ese
momento. En particular, la creacion de un concepto de desarrollo
cientifico avanzado, una manera de trabajo y la gestion de una inver-
sion importantisima. Habria que ver qué ha pasado desde entonces y
qué se ha hecho. Un buen referente podria ser el CNIO, creado mas o
menos al mismo tiempo y reconocido ahora como un centro de inves-
tigacion de nivel internacional.

No voy a preguntarle sobre lo que pasé pero si sobre el
concepto cientifico que defendia.

Pensaba en ese momento, y lo sigo pensando, que Espafia tiene una
reserva de talento cientifico enorme y tendria que desarrollarlo para
crear ciencia fundamental. La investigacion aplicada viene después,
sobre la base de un desarrollo cientifico robusto. Si eso ocurriese en
paralelo con un desarrollo del tejido industrial, se crearia una relacion
entre la investigacion y la industria que tanto se busca y que al igual

con el CNIC»

que en los paises desarrollados, generaria riqueza y bienestar pro-
pios.

{Qué rol le asignaria al CNIC en este escenario?

La idea del CNIC era hacer un instituto de investigacion fundamental
en el area cardiovascular que sirviera como eje de desarrollo de una
red nacional de investigacion. Comenzamos a trabajar en esta linea
empezando a apoyar a grupos periféricos. Creo que ese concepto sigue
siendo interesante de discutir y analizar. Lo que se penso en esa épo-
ca, que a mi me parecia interesante, era crear en el Instituto de Inves-
tigacion Carlos 1l un campus de investigacion que se asemejase a los
NIH (National Institutes of Health, en Estados Unidos) y que sirviera
como referente para el desarrollo de la investigacion nacional.

L-arginina y describimos el
primer inhibidor de la sintesis
que ha sido usado farmacolé-
gicamente y bioquimicamen-
te para identificar los papeles
del 6xido nitrico en muchos
sistemas biolégicos.

Es decir, que casi de una ta-
cada contribuia a describir el
papel, relevancia y trascen-
dencia de este compuesto.

Esos fueron los pilares sobre los que la investigacién del 6xido
nitrico se construyd. Nosotros fuimos los primeros en darnos
cuenta de que la produccién de NO trascendia el sistema car-

«Nosotros fuimos
los primeros en darnos cuenta
de que la produccion de 6xido
nitrico trascendia el sistema
cardiovascular.»

diovascular y que también era
relevante en el sistema inmu-
noldgico y el sistema nervio-
so. Por eso sugerimos muy
temprano que ese era un ca-
mino metabdlico importante
en muchos sistemas, lo que
ha sido correcto.

Una via metabdlica que ha
sido reconocida por la indus-
tria como una linea abierta

para la explotacion de nuevos farmacos.
Por supuesto, porque el NO junto con la prostaciclina empiezan
a explicar mucho mejor cémo funciona el sistema vascular. Por
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¢jemplo, un experimento crucial fue dar un inhibidor de la
sintesis de éxido nitrico a un animal y ver que la presién arterial
subfa. Eso sugerfa que el tono vasodilatador del NO era fun-
damental para el control de la presién arterial que ademds
modulaba el tono vascular y el flujo sanguineo facilitando la
circulacién de la sangre.

El 6xido nitrico recibi6 el premio Nobel pero usted quedo al
margen

La Academia Sueca no dice exactamente cémo toma sus deci-
siones, es una prerrogativa que le corresponde. Mi actitud al
respecto ha sido siempre la misma: mi trabajo estd ahi, sobre la
mesa; creo que he tenido un reconocimiento increible de parte
de la comunidad cientifica internacional que todavia me sor-
prende. La historia tomard sus decisiones con respecto a lo que
pasé. Yo no tengo mucho que decir.

¢Le molesta hablar del tema?

No, para nada. Me siento muy orgulloso del trabajo que he
hecho. Premios son premios, las instituciones que los convocan
tienen derecho a ddrselo a quien quieran. Mis trabajos de in-
vestigacion publicados son mi verdadero premio.

Con esos trabajos se empieza a hablar de estilo de vida en
prevencion cardiovascular.

No solo con nuestro trabajo. Hay muchisima investigacién en
el 4rea cardiovascular: control de lipidos, metabolismo del
colesterol, tabaquismo, radicales libres. Contribuimos en algu-
nas de esas cosas, pero era ya un campo muy amplio de inves-
tigacién en el que muchos datos estaban sugiriendo que la
prevencién es mejor que el tracamiento.

«Mis trabajos de investigacion
publicados son mi verdadero
premio.»

Asi pues, se instauran los estilos de vida como factor preven-
tivo.

Empieza ahi, en efecto, pero lo mismo ocurre en otras muchas
patologfas, muy notablemente en oncologia. Un porcentaje
significativo de cdnceres son prevenibles con cambios en el
estilo de vida.

Justamente ahora investiga también en cancer.

En nuestro grupo nos interesaba entender cédmo el éxido nitri-
co interactda con los radicales libres para producir dafo.
Gracias a este trabajo y a nuestra investigacién en complejos
mitocondriales terminamos cayendo por casualidad en el papel
de la mitocondria en la proliferacién celular. No es que traba-
jemos en cdncer, es que la proliferacién celular es muy impor-
tante en células cancerosas.

¢Y ahora?

Estamos tratando de ver si la proliferacién de la célula de cdn-
cer y la proliferacién de la célula normal son cuantitativa o
cualitativamente distintas. Si es lo segundo, podria llegar a
desarrollarse alglin medicamento que actde contra el metabo-
lismo especifico de las células cancerosas sin afectar la prolife-
racién de las células normales. En otras palabras, parar el
cdncer sin efectos colaterales resultantes del mecanismo de
accién del medicamento.

Eso, a los 70 aios.
Siempre es un buen momento para comenzar. #
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Los presupuestos de 2016

afean la [+D+1 espanola

Xavier Pujol Gebell

El impacto de la crisis econdmica que empezd a manifestarse en 2008 y que se cebd con fuerza sobre
el sistema espariol de ciencia, tecnologia e innovacidn apenas dos arios mds tarde, sigue dejdndose
notar en los laboratorios de universidades y centros de investigacion. El presupuesto piiblico,

globalmente, ha frenado su caida. Pero el repunte es tan timido que apenas cumple los objetivos
previstos diez aios atrds. La recuperacion, a corto plazo, es ya inviable.

| presupuesto para el sistema
publico de ciencia, tecnologfa
e innovacién para 2016 cre-
cerd un 0,36 %, de acuerdo
con el andlisis de José de No,
investigador del CSIC (Consejo Superior
de Investigaciones Cientificas) y José
Molero, del ICEI (Instituto Compluten-
se de Estudios Internacionales) con la
firma del IREIN (Institute of Research
in Innovation)' para la Confe-
deracién de Sociedades Cien-
tificas de Espafia (COSCE).2
Las cifras se han extraido de
los Presupuestos Generales del
Estado para 2016 aprobados en

noviembre pasado.

Los ndmeros sugieren bien a
las claras que no hay recupera-
cién prevista de los fondos
publicos para el sistema de
I+D+i en el corto plazo. Los
cdlculos efectuados, a partir de
simulaciones, tampoco arrojan
resultados optimistas a largo plazo. Serfan
necesarios, segin los mismos, al menos
diez afios a partir de ahora para alcanzar
los niveles de gasto publico previos a los
recortes con un ritmo de inversién soste-
nido superior al 4 % anual. Es decir, de
ser posible, se tardaria précticamente 20

afios en volver al punto de 2009, el afio
récord presupuestariamente para el siste-
ma espafiol, con cerca de 9500 millones
de euros invertidos.

El gasto previsto en los Presupuestos
Generales del Estado para el sistema
publico espafiol de [+D+ien 2016 ascien-
de a 6429,60 millones de euros, apenas
23 millones de euros adicionales con

«La pregunta que se formulan

expertos y la comunidad cientifica
en general es si los numeros sugieren,

por fin, un cambio de ciclo.»

respecto a 2015. A diferencia de afios
precedentes, no hay tijeretazo a la vista
sino un ligerisimo repunte global. No
obstante, para algunas instituciones de
investigacién o de desarrollo industrial,
las tijeras volverdn a estar presentes en
forma de cuantias menores.

La pregunta que se formulan expertos y
la comunidad cientifica en general es si
los nlimeros sugieren, por fin, un cambio
de ciclo. Lo avalarfa el hecho de que los
gastos no financieros, en forma de sub-
venciones a los programas nacionales a
los que se opta por concurrencia publica
y competitiva y ayudas directas, aumen-
tan de cuantia a costa de los gastos finan-
cieros en forma de préstamos, que siguen
siendo mayoritarios en los
presupuestos.

Del total presupuestado para
2016, 6429,6 millones de
euros, 5793,3 millones se
destinardn a I+D+i civil, lo
cual supone aproximadamen-
te un 2,08 % por encima de
las cifras de 2015. Los 632
millones de euros restantes
corresponden a I+D+i relacio-
nada con Defensa.

Del dinero previsto para in-
vestigacion y desarrollo civil, 2512 millo-
nes estdn destinados a operaciones no
financieras y 3286 millones a préstamos.
Con respecto al ejercicio precedente,
supone un incremento del 12 % de los
fondos otorgados a subvenciones y ayudas

(tabla 1).
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Leve mejoria en el desglose

ese a las pobres expectativas que
P generan los presupuestos de la |+D+i

espafiola para 2016, hay un par de
elementos que, de consolidarse en ejercicios
venideros, podrian considerarse en positivo.
Viendo el desglose, el primero a considerar
es que los gastos no financieros aumentan
cerca de 270 millones de euros, aproximada-
mente un 12 % con respecto a 2015.

En su mayor parte se trata de dinero hasta
ahora atribuido a préstamos con destino al
area tecnolégica de investigacion cientifica
y técnica tanto de la 1+D civil como de la

militar, que es la que mayor recorte sufre. El
acceso a estos créditos se ha considerado siem-
pre de valor cuando se habla de investigacion
aplicaday de innovacion. No obstante, el hecho
de que apenas se recurra a ellos ha favorecido
su cambio de ubicacion.

En la lista de beneficiarios del incremento de
fondos publicos destacan los casi 170 millones
de euros adicionales para el programa de «Fo-
mento y coordinacién de la investigacion cienti-
fica y técnica». Un total de 150 de ellos van a
destinarse al maltrecho Fondo Nacional de In-
vestigacion, principal fuente de financiacion de

Tabla 1. Cifras globales de la PG46 para el aiio 2016 (en millones de euros)

las convocatorias competitivas de la ciencia
espafiola. El CSIC, por su parte, también re-
coge parte del incremento, mientras que otros
OPI sufren recortes en cantidades menores,
aunque, légicamente son significativas para
las instituciones afectadas.

La consecuencia directa de esta modificacion
es que un numero limitado de proyectos
cientificos podran garantizar su continuidad
el préximo afio pese a la tan reclamada falta
de prevision plurianual, al tiempo que otra
cantidad significativa podra acceder a fondos
publicos. #

A expensas del crédito

Las férmulas crediticias, introducidas en

2015 2016 ;’:1"67;:;“5 su dfa como un mecanismo para favorecer
sobre todo infraestructuras cientificas y
Total % Total % Total % técnicas, ademds del acceso a financiacién
de iniciativas de desarrollo e innovacién
Operaciones industrial, ﬁiguen teniendo en 2'016 un
no financieras 240566 37,55% 267530 41,61% 269,64 11,219 Papel considerado como excesivo por
(capitulos 1 a 7) sectores mayorltar'lc.)f de la comunidad
cientifica. La previsién es que las opera-
o ciones financieras sobrepasen el 58 % del
Investigacion civil 224319 93,25% 2511,79 93,89% 268,60 11,97%  (o¢al del presupuesto, pese a ina merma
del 6,16 %.
Investigacién
relacionada con 162,47 6,750/0 163,51 6,11 % 1,04 0,640/0 El recurso a esta férmula es cuestionado
la defensa tanto por la cuantia que representa como
_ . . por el concepto en si mismo. No solo se
Operaciones financieras 400083 6245% 375430 5839% -24654 -616%  trata de cantidades a devolver a las arcas
(capitulos 8y 9) ' ' ' ' ' ' del Estado, sino que el nivel de ¢jecucidn,
denuncia José Molero, coautor del estudio
Investigacion civil 3436,37 85,89% 3285,78 87,52% -150,59 -4,38%  del IREIN para COSCE, es muy bajo.
Investigacion «El uso de fondos financieros es una
relacionada con 564,46 14,11% 46852 12,48%  -9595 -17,00%  huida hacia delante», proclama Molero.
la defensa «Lo que fue una primera tendencia, de
cardcter modesto», prosigue, «se ha con-
Totales 6406,50 100,00% 6429,60 100,00% 23,10 0,36% vertido ‘en norma’ al acelerarse con la
crisis econémica. Nacieron para financiar
infraestructuras y complementos nece-
Total civil 5679,56 88,65% 5797,57 90,1 7% 118,01 2,08% sarios para la investigaci(’)n, pero ‘ahora
estdn generalizados’ al irse ampliando
Total militar 72694 1135% 632,03 9,83% 9491 -13,06% progresivamente con destino al desarro-

llo industrial y al manejo del Centro de
Desarrollo Tecnoldgico e Industrial

(CDT1)».
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Voces discordantes

a mejora de disponibilidad econémica

para los proyectos de investigacién no

permite acallar, en modo alguno, las
voces que reclaman no solo mayores canti-
dades sino también un
cambio profundo en el
modelo de gestion del
dinero para la ciencia.
La prometida Agencia
Estatal de Investiga-
cion, prevista ya en la
Ley de la Ciencia de
2011, sigue sin concre-
tarsey es a ella a quien
la comunidad cientifica y técnica aspira a
encomendar la gestion de la financiacion.

El Gobierno, en su Libro Amarillo para los
presupuestos de 2016, obvia la Agencia y

Varios son los aspectos que empujan a los
expertos a cuestionarlos. En primer lugar,
sefiala Molero, desde su instauracién,
hace ya mds de una década, no se trata
de partidas adicionales sino que siempre
han sido en detrimento de las ayudas y
subvenciones. Su progresiva implanta-
cién, ademds, se ha hecho coincidir con
la crisis econdmica y financiera que ha
asolado Espafia en los dltimos afios hasta
alcanzar la media aproximada del 60 %
de los presupuestos.

Por otro lado, y de forma general, es una
férmula que resulta poco util al sector
publico. «Las universidades no pueden
endeudarse, no se puede pedir un crédito
para investigar», recuerda Molero. Por
consiguiente, es el mundo de la empresa
el principal beneficiario.

El andlisis de las operaciones financieras
de ejercicios precedentes pone de mani-
fiesto unos niveles de ejecucién que se
sitian ligeramente por encima del 40 %.
Asf ocurre para los afios 2013 y 2014, los
tltimos disponibles. «Lo que ha ocurrido
es que [los créditos] no se piden o bien no
se conceden», sostiene Molero. La razén,
asegura, es que las empresas tratan de no
endeudarse en época de crisis o, si optaa

«La comunidad cientifica
y técnica considera
estos presupuestos

insuficientes y lamenta
la falta de estabilidad
y predictibilidad.»

sostiene que con los nimeros previstos se han
logrado «unos niveles razonables de financia-
cion publica». La comunidad cientifica y téc-
nica asegura lo contrario y, ademas de consi-
derarlos insuficientes,
lamenta la falta de es-
tabilidad y «predictibi-
lidad».

El citado texto presu-
puestario insiste en que
la inversién realizada
en ciencia «ha permiti-
do aproximar los recur-
s0s publicos del sistema de I+D+i a la media
comunitaria». Los datos del Instituto Nacional
de Estadistica desmienten la prevision del
Gobierno.

ello, tiene muchisimas dificultades para
hacerlo. El crédito se instrumentaliza a
través de la banca que impone sus condi-
ciones. La consecuencia es que queda una
parte importante del presupuesto pen-
diente de ejecucidn.

Si se mantuvieran los niveles de ejecucién
alrededor del 45 % en 2016 significaria
que de los poco mds de los 6400 millones
de euros presupuestados, a los centros de
investigacién, OPI, universidades y em-
presas que desempefian labores de [+D+i
habrfan contado con apenas 4000 millo-
nes de euros reales.

La no ejecucion, prosigue el experto del
IREIN, cuestiona que lo que consta en los
documentos oficiales se trate realmente de
inversién. «La parte que va en créditos no
cuenta como deuda puiblica», algo que solo
ocurre si el crédito estd concedido. En
opinién de Molero, es como si el Estado
se hiciera trampas al solitario.

Visto desde esta dptica, el porcentaje del
1,27 % sobre el PIB del sistema espafiol
corre serio riesgo de aumentar su distancia
con el prometido 2 % que promedia la
Unién Europea. Por supuesto, queda leji-
simos el objetivo del 3 % planteado en el

programa marco europeo Horizonte 2020
cuando faltan tan solo cinco ejercicios.

El alcance de los recortes

De hecho, la previsién no es para nada
halagiiefia. Si se considera el alcance de
los recortes sufridos por el sistema desde
2009, afio de mdxima expansién presu-
puestaria, la leve mejora prevista para
2016 no compensa en absoluto lo perdido.
La distancia que separa los presupuestos
de un afio a otro se eleva a unos 3000
millones de euros, lo que sitda los de 2016
en el 66 % del presupuesto de 2009. «No
pueden ser ni mucho menos triunfalis-
tas», expone Molero, para quien el recor-
te en [+D+i «ha sido mds fuerte que en
otras partidas de los presupuestos». «No
solo es un efecto de la crisis genérica sino
de falta de prioridad de la I+D+i en las
politicas del Estado.»

Ante la demanda de los fondos no inver-
tidos que plantea un amplio sector de la
comunidad cientifica los ndmeros son
elocuentes. Segin calcula el experto, los
recortes de los dltimos afios ascienden a
unos 20000 millones de euros que «se
han dejado de invertir».

Las matemdticas arrojan otros resultados
tanto o mds alarmantes. Para situarse en
los niveles de inversién de 2009, se nece-
sitarfa una inyeccién econémica sostenida
y acumulativa del 4,22 % anual si quisiera
lograrse en un decenio, algo que, a juicio
de Molero, parece improbable. Dicho de
otro modo, con ese nivel de crecimiento
habrian transcurrido précticamente dos
décadas entre el pico de 2009 y el afio en
el que lograra igualarse la inversién.

O se da un cambio radical, concluye, o
el sistema de ciencia y tecnologia espafiol
vaen direccién de una muerte anunciada.
«No es comprensible que un pais con el
ndimero de habitantes y la supuesta po-
tencia industrial y econémica de Espafia
invierta tan poco en el sistema.» #

Notas
! Mis informacién sobre IREIN, Institute of
Research on Innovation, en http://www.
ireinnova.com/es/, y del ICE, Instituto
Universitario Complutense, en https://
www.ucm.es/icei.
El histérico de andlisis de los recursos de
ciencia en los PGE elaborados por la
Confederacién de Sociedades Cientificas de
Espafia (COSCE) se puede consultar en

www.cosce.org/informes.htm.
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[dentifiquese!

A’ngel Herrdez

En un mundo donde la marea de informacion amenaza cada dia con inundarnos,
cada vez es mds importante disponer de formas de acceso rdpido y de identificacion inequivoca.
En este contexto, abordamos en esta ocasion diversos elementos, todos relacionados
con los identificadores digitales aplicables a publicaciones, personas o moléculas.

> DOI

| uso del Digital Object

Identifier (DOI) ha aumenta-

do rdpidamente en los tlti-

mos afios. Curioseando su

origen, encuentro que su
pdgina en la Wikipedia en espafiol apa-
rece en marzo de 2007, mientras que en
inglés se remonta a enero de 2004. La
primera referencia de normalizacién de
su sintaxis data de 2000. Tiene, pues, el
DOI una larga historia, aunque tengo la
impresién de que solo recientemente se
ha convertido en vocablo habitual, se ha
empezado a comprender el concepto y a
ganar difusién en la comunidad de bio-
quimicos espafioles. Quizd me engafie,
pero preventivamente me propongo ex-
plicarlo en este articulo.

La razén de ser del Dol es disponer de un
puntero, una referencia permanente a una
pieza de informacién en internet —tal como
un articulo de revista cientifica— emplean-
do un formato corto y, sobre todo, que siga
funcionando a pesar de los sucesivos redi-
sefios de las sedes web de las revistas. Se
podria pensar que la direccién URL de un
articulo ya sirve a este propdsito, pero a
menudo esa ubicacién sufre cambios, cada
vez que la editorial reorganiza la estructura
de su sitio web. A modo de metdfora, po-
drfamos decir que el DOI siempre rastreard

esos cambios y nos llevard a la direccién
URL vigente actualmente.

sCbmo es posible esto? Por la existencia de
un servicio centralizado de DOI (do: resol-
ver) y el compromiso de las editoriales en
comunicarle la direccién original y cual-
quier modificacién que esta sufra ulterior-
mente. Cuando nosotros buscamos un
cierto DOY, la peticién pasa por el servidor
http://dx.doi.org, que lo interpreta y redi-
rige a la URL actual de la revista.

Si bien el auge del por se alcanzé con los
articulos de revistas periddicas, se ha ido
extendiendo su asignacién a todo tipo de
materiales: libros, datos, publicaciones
oficiales (Unién Europea, OCDE), video
comercial, e incluso registros en bases de
datos (caso de las estructuras de macro-
moléculas en PDB, como veremos mds
adelante).

DOI

El formato recomendado es doi: seguido

del identificador, por ejemplo

Como utilidad prdctica, se puede instalar
un complemento en el navegador de in-
ternet (Firefox o Chrome, pero también
los hay para MacOSy Adobe Reader),' que
permiten escribir o pegar directamente el
texto con formato doi:etc en la barra de
direcciones, o bien lo reconocen en el
texto de un documento y lo convierten
en un enlace, con lo que se llega de un
golpe al articulo sin pasar por el servidor
o escribir la direccién htep.

Cabe comentar que la primera parte del
cédigo (hasta la barra) identifica la edi-
torial responsable del indexado, pero el
formato del resto es una combinacién de
letras, digitos y signos que varia amplia-
mente entre editoriales. Como en algunos
casos la longitud del pot termina siendo
considerable, ya existe un servidor que
proporciona un equivalente acortado

(shortDOI®).

N\

doi:10.1002/bmb.2006.494034042644

pero es también comun verlo en su forma de
hiperenlace o direccion a través del servidor,
http://dx.doi.org/10.1002/bmb.2006.494034042644
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Ttk también puedes tener tu DOI

Pero no solo las editoriales e instituciones
pueden conseguir identificadores DOL.
Han aparecido servicios que ofrecen la
posibilidad de publicar en su servidor
cualquier tipo de documento, gréfica,
paquete de datos, etc. y conseguir un DOI
para ello.

DOI propio

doi:10.1021/jp510062b

9
N
&

)
ol
929007 gdr/120%

permisos relativos a derechos de autor*
para saber si podemos hacerlo. En el caso
de material de nuestra autorfa, necesita-
mos ademds considerar en qué términos
lo vamos a ofrecer; Zenodo permite la
publicacién bajo diversas licencias y ni-
veles de acceso, incluyendo tanto Creati-
ve Commons como otros. Asimismo, al

L}

N\

Por ejemplo: doi:10.5281/zenodo.12620 corresponde .
a un programa de software publicado por su autor.

Como ejemplo, el servicio gratuito ofre-
cido por Zenodo? asigna un DOI a todos
los materiales enviados a su servidor y
disponibles de forma publica. También
ofrece la posibilidad de agruparlos en
colecciones personales. Se aloja en el
centro de datos del CERN? en Suiza y se
financia con el proyecto europeo Open-
AIREplus (EU FP7). Por ello, estd enfo-
cado preferentemente a la comparticién
en abierto de resultados de investigacidn,
tanto positivos como negativos, en cual-
quier tipo de formato. Entre sus sugeren-
cias se encuentran libros, capitulos, co-
municaciones en congresos, articulos en
revistas, patentes, versiones previas a la
impresidn, informes, tesis, notas técnicas,
datos, figuras, dibujos, diagramas, fotos,
software, grabaciones sonoras o en video,
materiales interactivos y lecciones. Dada
su inspiracién, Zenodo estd ademds inte-
grado de forma automdtica en sistemas de
auditorfa para la investigacién financiada
por la Comisién Europea (OpenAIRE) y,

en un futuro, por otras agencias.

Obviamente, a la hora de publicar mate-
rial debemos ser consecuentes con los

publicar documentos el sistema detectard
de forma automatizada algunos elemen-
tos de informacién y los incorporard
como metadatos.’

Finalmente, para usar Zenodo debemos
registrarnos, lo que puede hacerse usando
nuestra identidad de diversos servicios en
linea, entre ellos ORCID.

» Handle

El sistema Handle® supone un concepto
y método andlogos al de poOI, con una

HANDLE
Ejemplos:
http://hdl.handle.net/10017/19767

cobertura algo mds amplia en cuanto a
informacién. Define un «objeto digital»
que incluye tanto el documento como
alguna informacién sobre él, su identi-
ficador digital y otros metadatos. Para
no entrar en tecnicismos, bastard decir
que un documento puede quedar regis-
trado en el servidor de Handle con un
identificador del tipo hdl:etc, que redi-
rigird a la url donde esté ubicada su in-
formacién.

Cabe mencionar que al menos uno de los
complementos para el navegador de in-
ternet ya mencionados para DOI interpre-
ta también textos con formato hdl:etc en
la barra de direcciones (CINRI Extension

for Firefox).

> ISBN e ISSN

Estos son identificadores mucho mds
conocidos, aunque en ocasiones mal in-
terpretados. En ambos casos, se trata de
c6digos internacionales de identificacién;
el primero, para libros (publicaciones
tinicas); el segundo, para revistas (publi-
caciones periddicas). Y entraré al toro
directamente: el ISBN no es un indicador
de calidad, aunque nos hayan querido
hacer creer eso.

El origen del 18BN (/nternational Standard
Book Number) —y su propésito— es comer-
cial: permitir a un proveedor (librero)
ubicar de forma univoca un libro en el
mercado internacional. No supone un
registro del contenido del libro (por
ejemplo, de cara a defender derechos de
autor) ni una garantia de su calidad o
reputacion.

:Qué aportas? El titulo, la fecha, los au-
tores, el formato y poco mds. Distintos
formatos (tapa dura, blanda, CD-ROM,
libro electrénico) o distintas ediciones
requieren distintos ISBN. ;Qué recibes?
Un nidmero y un cddigo de barras equi-
valente.

\N

guarda una comunicacidén en un congreso

http://hdl.handle.net/10017/203
guarda una tesis

En ambos casos, se redirige a sendas paginas de la Biblioteca de
la UAH’ con toda la informacion sobre los respectivos materiales,

incluidos los documentos en si.
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«Por qué digo que no indica calidad?
Porque cualquiera puede conseguir un
ISBN y aplicarlo a su libro, sin que este
haya pasado por revisién ni por editores
o editorial algunos. Al menos esto era asi
hasta hace unos afios, cuando en Espafa
la solicitud podia hacerla un particular y
era gratuita; posteriormente la ley ha
cambiado y se cobra por la compra de
lotes de nimeros 15BN, lo que restringe el
alta de los 1SBN casi exclusivamente a la
industria editorial. También hace afios
(en los tiempos del BioROM) me infor-
maron en la oficina nacional responsable
que solo podia solicitarse para un libro
impreso, mientras que ahora hay discos
y otros formatos que tienen ISBN. Pero
estos cambios no alteran la filosoffa, el
concepto.

En cuanto al 1SSN (International Standard
Serial Number), se podria aplicar una in-
terpretacién similar. Bastard decir que es
una forma util para identificar sin ambi-
giiedad una revista, en este mundo donde
proliferan como roedores y es dificil que
un nombre nuevo no se parezca a otros.
Tened en cuenta que las publicaciones en
formato electrénico llevan asociado un
ntimero (a menudo indicado como e-ISSN)
diferente al de la revista impresa. Ha
surgido también el 1sSN-L que engloba en
un solo identificador todas las versiones
de formato de una misma publicacién.®?

» ORCID

Pasamos a otro dmbito: la identificacién
de personas. Concretamente, de autores
de las publicaciones cientificas. Como
sabéis y posiblemente haydis experimen-
tado, la bisqueda de publicaciones de un
cierto autor (o las tuyas propias) en las
bases de datos puede sufrir tanto de falsos
positivos como de falsos negativos. Las
causas son diversas: mismos inicial y
apellido para dos personas; uso del nom-
bre completo o solo la inicial; en los au-
tores hispanos y portugueses, uso incon-
sistente de uno o dos apellidos, o dos
apellidos unidos por un guién; etc.

Se hace, por ello, conveniente disponer
asimismo de identificadores tnicos para
los autores. Esto también lleva algin
tiempo inventado y ahora su uso ya se estd
extendiendo y normalizando. Os hablaré
del identificador orcID (Open Researcher
and Contributor ID); de nuevo, se trata de
un sistema normalizado, centralizado, de
uso libre y abierto, y apoyado por diversas
instituciones y editoriales.

El sistema ORCID’ permite evitar ambigiie-
dades, en un uso podriamos decir personal.
Pero al mismo tiempo permite la gestién
automatizada, proporcionando vias de
enlace entre la identidad de una persona
y su actividad cientifica. Finalmente, se
integra en los sistemas de publicacién
(desde el envio del manuscrito hasta su
aceptacién y publicacién), asf como en
procesos de peticién de financiacién.

¢Cémo funciona? Primero, eliges darte
de alta en el sistema; se requiere tu nom-
bre, direccién electrénica de contacto y
una clave de acceso. A continuacién,
completas la informacién que juzgues
conveniente para conformar tu «perfil»:
nombres alternativos, pafs, ciudad, direc-
ciones de correo, sedes web, formacién
académica, empleos o puestos de traba-
jo... Puedes elegir el nivel de privacidad
de la informacién proporcionada. Inme-
diatamente el sistema te asigna un cédigo
identificador ORCID personal; la informa-
cién que vayas afiadiendo estard siempre
recopilada en la pdgina web asociada a
ese identificador.

ORCID
Por ejemplo, un identificador orciD

0000-0002-9900-6845 esta asociado
a la pagina http://orcid.org/0000-0002-9900-6845

Finalmente, llegamos al meollo de la
cuestién: construir un listado de tus pu-
blicaciones, proyectos, etc. La buena no-
ticia es que no es ne-
cesario escribir toda la
informacién: las pu-
blicaciones se pueden
obtener de forma se-
miautomdtica y sus
referencias quedardn
guardadas en tu regis-
tro ORCID personal. El
servidor puede conec-
tar (si concedes el per-
miso) con diversos
servicios externos,
como Europe PubMed
Central, ScholarOne,
Scopus, CrossRef, Else-
vier... y hard en cada
uno una busqueda
con tu nombre; basta
con que, en la lista de
articulos que aparece,
marques aquellos que
confirmas son tuyos.

PDB

como 3rif.pdb

Trucos

Por supuesto, puedes completar la colec-
cién anadiendo de forma manual los que
no se hayan localizado, pero no serdn
muchos. Ademds de esto, ya es frecuente
que cuando envias un manuscrito a pu-
blicar, la editorial de la revista te solicite
tu c6digo ORCID para que cuando el arti-
culo llegue a aceptarse quede ya registrado
con tu identidad digital; asi, en tus publi-
caciones futuras ni siquiera tendrds que
pasar por el proceso de busqueda y con-
firmacidn descrito antes.

> PDB id

Terminamos con algunos toques molecu-
lares; ya sabéis que me encanta este mun-
dillo. Como es sin duda conocido, las
estructuras moleculares (coordenadas de
cada dtomo en el espacio) que se generan
en experimentos de resonancia magnética
nuclear, cristalografia y difraccién de rayos
X, de electrones o de neutrones, criomi-
croscopia electrénica de alta resolucién...
estdn, para el caso de macromoléculas,
almacenadas en Protein Data Bank."

Esta base de datos
tiene un elaborado
proceso de recepcion
y validacién de los
datos, y asigna a cada
entrada un cédigo
identificador que es
permanente y permi-
te identificar esos
datos (y su estructura 3D asociada) de
forma univoca. Un identificador PDB estd
formado por 4 caracteres alfanuméricos.

L3

\

Ejemplo de identificador PDB: 3rif 5
que habitualmente se presenta escrito

0 quizas pdbID:3rif

0 bien doi:10.2210/pdb3rif/pdb

(asi es, las estructuras de la base de datos también
tienen un doi propio)

Si trabajas alguna vez con nuestro

amigo Jmol, prueba a abrir la consola

de guiones y escribir esto:

load =3rif (carga desde PDB en Norteamérica) o

load *3rif (carga desde PDB en Europa)

Voila! Una pirueta efectista para ejecutarla en
clase de forma casi improvisada mientras hablas
del enzima o el receptor de turno
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» InChl e InChIKey

Y ahora abordamos lo que me gusta llamar
las «micromoléculas», es decir, todas aque-
llas que, por complejas que sean, no son
«macro», no son poliméricas. Disponemos
de otro identificador para su estructura
quimica, sus datos y mucha mds informa-
cién. Podréis decir, claro, que ya tenemos
el nombre normalizado de IUPAC, pero
sabéis que no es sencillo de manejar, puede
ser abstruso e incluso no ser inico; ademds
es casi imposible domar a los sistemas in-
formdticos para que trabajen con él de
forma eficaz en busquedas, rutinas, etc.

Por eso se cred el JUPAC International
Chemical Identifier (InChI™)'"12 que
permite el tratamiento automatizado y
serd un identificador univoco para cada
compuesto quimico, firmaco, metaboli-
to, mensajero...

Como, para variar, muchos INCHI no son
nada breves, se ha inventado el InChIKey,
formado por una serie corta de caracteres
alfanuméricos que resulta equivalente al
(quizd) mds descriptivo INCHI original.

InChl
Ejemplos:

Una estupenda solucién para intercon-
vertir nombre comudn, nombre JTUPAC,
INCHI, INCHIKEY, n° de registro CAS y
otras muchas designaciones es el servidor
CACTUS del NCI." Puedes incluso di-
bujar una férmula y obtener en unos se-
gundos su nombre o sus identificadores.

Terminamos aqui este recorrido por un
muestrario de identificadores. Quizds este
mes me haya desviado de los planteamien-
tos docentes que inspiran esta seccién
pero, por otra parte, «educacién universi-
taria» no dice a quién hay que educar, pues
todos estamos aprendiendo continuamen-
te. Ademds, nuestros alumnos también
deben aprender este tipo de herramientas,
y no es preciso ni quizd conveniente espe-
rar a que estén graduados y las descubran
por su cuenta. Ojald os aproveche, pues, a
vosotros y a vuestros alumnos. #

Angel Herrdez

BioqQuimica Y BIOLOGIA MOLECULAR,
DEPARTAMENTO DE BIOLOGIA

DE SISTEMAS,

UNIVERSIDAD DE ALCALA

L
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InChI=1S/C2H60/c1-2-3/h3H,2H2,1H3 es el etanol

InChI=1S/C47H51N014/c1-25-31(60-43(56)36(52)35
(28-16-10-7-11-17-28)48-41(54)29-18-12-8-13-19-29)23-

47(57)40(61-42(55)30-20 es el taxol
Y sus equivalentes INCHIKEY:

InChIKey=LFQSCWFLIHTTHZ-UHFFFAOYSA-N
InChIKey=RCINICONZNJXQF-MZXODVADSA-N

Trucos

Si trabajas alguna vez con nuestro amigo Jmol, prueba

a abrir la consola de guiones y escribir esto:

load «$InChI=1S/C3H403/c1-2(4)3(5)6/h1H3,(H,5,6)/p-1»
load $BSYNRYMUTXBXSQ-UHFFFAOYSA-N

Por cierto, también sirven estos:

load $thalidomide
load :tamoxifen
load :50-78-2

Que, respectivamente, se obtienen desde el NCI Resolver usando
un codigo INcHI, un INCHIKEY O €l nombre, y desde PubChem por
nombre comun y niumero CAS del Chemical Abstracts Service
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Structure to Biology. http://pdbe.org/

(consultado 10 nov. 2015).

IUPAC (s.t.): The IUPAC International

Chemical Identifier (InChI™). http://www.

iupac.org/home/publications/e-resources/

inchi.html (consultado 6 nov. 2015).

The InChl Trust (s.f.): Find out about

InChI. http:/[www.inchi-trust.org/

(consultado 6 nov. 2015). Incluye las

presentaciones en video «What on Earth

is InChI?», «The Birth of the InChl»,

«The Googlable InChIKey».

13 NCI/CADD Group (s.f.): Chemical
Identifier Resolver. Computer-Aided Drug
Design Group, Chemical Biology
Laboratory, National Cancer Institute,
National Institutes of Health. http://cactus.
nci.nih.gov/chemical/structure
Documentacién en http://cactus.nci.nih.
gov/chemical/structure_documentation
(consultados 6 nov. 2015).
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DEDbates sobre Clencia

y Desarrollo Econémico y Social:

DECIDES

Redaccion

Transcurrida una década desde la Accion CRECE, la COSCE persevera en la promocidn
del debate sobre el papel de la ciencia en el futuro préximo con el nuevo proyecto DECIDES, esta
vez con el apoyo de la Fundacion “la Caixa”. El objetivo compartido es la adecuada ordenacion
de recursos, para lo que se ha contado con un equipo de trabajo de primera linea.

a investigacién cientifica es
una actividad continuada,
estructurada y planificada,
que ocupa un lugar central en
toda sociedad desarrollada.
Su posicién estratégica requiere que ac-
tualmente sea ejercida por profesionales
con la mds alta cualificacién, y en su
vértice superior con niveles de excelencia,
trabajando en centros competitivos y en
una estructura colaborativa sélida que
integre todos los actores y factores nece-
sarios; conseguirlo requiere una aporta-
cién econémica muy signiﬁcativa, tanto
en recursos publicos como privados. La
magnitud de reto toma su dimensién en
las dos mayores infraestructuras construi-
das durante las dltimas décadas: ambas
son cientificas y a cargo de grandes con-
sorcios internacionales: la ISS y el LHC.
Por ello, la adecuada ordenacién de re-
cursos y objetivos es de la mdxima im-
portancia y una prioridad inexcusable de
cualquier gestor politico, econémico o
social actual, que se encuentre en cual-
quier nivel de la Administracién: local,
regional, nacional o internacional.

Para la consecucién de una investigacién
cientifica acorde con las necesidades que
la sociedad espafiola requiere, la Confede-
racién de Sociedades Cientificas de Espa-
fia (COSCE) mediante un convenio de
colaboracién con la Fundacién bancaria

“la Caixa”, y siguiendo con los objetivos
planteados hace diez afios en la Accién
CRECE, quiere promover el debate sobre
el papel de la ciencia en los préximos afios
y aportar elementos para que la ciencia
contribuya eficazmente a desarrollar una
verdadera sociedad préspera, competitiva
y con altos indices de calidad de vida,
fundada en el conocimiento. La propuesta
se ordena en cinco grandes temas para ser
debatidos a partir de las bases presentadas
por sendos grupos de trabajo (que actdan
en formato de comisién) constituidos por
expertos procedentes de la ciencia y diver-
sos 4mbitos de la estructura social.

El objetivo del proyecto es, de forma resu-
mida, propiciar la refundacién de un sis-
tema de ciencia a través de las iniciativas
del propio colectivo cientifico que se ge-
nerardn en los grupos de debate mencio-
nados y que tendrdn su continuidad me-
diante un dialogo continuado en distintos
foros de ciencia, politica y sociedad.

Cada Grupo trata un tema considerado
relevante para el sistema cientifico con los
siguientes enunciados: 1. Los recursos
publicos de la ciencia. Valoracién e im-
pacto; 2. Los recursos privados de la
ciencia. Ecologfa de la innovacién; 3. La
gestién de la ciencia, por la ciencia; 4. La
imbricacién de la ciencia y la sociedad; 5.
La ética en la ciencia.

Los desarrollos conseguidos hasta el
momento por los distintos Grupos de
debate pueden consultarse en la platafor-
ma del proyecto: http://decides.cosce.org.
Dado que se trata de un proyecto abierto
y que ha sido disefiado con vocacién co-
laborativa, la COSCE anima a cuantos
estén interesados en las temdticas citadas
a realizar aportaciones y observaciones a
través de un sencillo sistema de suscrip-
cién que se describe en htep://decides.
cosce.org/MANUAL_DEL_USUA-
RIO_PARA_SUSCRIPTORES.pdf

Por lo que respecta al trabajo de los Gru-
pos, de forma breve puede destacarse el
estado actual de sus propuestas:

P Los recursos publicos
de la Ciencia. Valorizacién
e impacto

El punto de partida de este debate se
encuentra en una vision de la investiga-
cién cientifica y del progreso tecnoldgico
tanto desde la perspectiva econémica
como de la social. Se trata de concebir
ambos aspectos como medios para lograr
una mayor eficiencia de la economfa y
con ella un mayor nivel de renta y bien-
estar de los ciudadanos. Asi, los argumen-
tos a favor o en contra de la intervencién
publica en la creacidn cientifica y tecno-
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légica deben atender a ese principio bé-
sico.

El documento consensuado por el grupo
realiza una detallada exposicién del efecto
de la crisis en el sistema publico espafol
de I+D+i y estudia en profundidad las
fortalezas y debilidades del mismo. A los
retos mds tradicionales del sistema de
I+D+i se han sumado, la fragilidad e
inestabilidad de su sistema de gobernanza
y un limitado y poco atractivo mercado
para los investigadores.

El debate aborda las razones para una po-
litica publica de fomento de la ciencia y el
progreso tecnoldgico, cuantifica cudl ha
sido el efecto de la crisis en el actual sistema
publico de I+D+iy plantea sus principales
fortalezas y debilidades a partir de las cua-
les formular conclusiones y recomendacio-
nes para aumentar su eficiencia.

» Los recursos privados
de la ciencia. Ecologia de
la innovacién

Lalimitada inversién privada en I+D+ies
uno de los problemas estructurales con el
que se encuentra nuestro sistema de cien-
cia y tecnologfa, una realidad que afecta
a la economfia tanto en robustez como en
competitividad. A la pregunta de por qué
en la Espafia del siglo XXI sigue habiendo
tanta incomunicacién entre la academia
y la empresa, el debate argumenta que se
trata de una consecuencia de la estructu-
ra productiva del pais, con un alto por-
centaje de pymes sin capacidad real de
inversién en investigacién y desarrollo, y
con empresas de mayores dimensiones,
claramente tecnoldgicas, cuya prioridad
en la inversién en I+D+i es baja o se diri-
ge a otros paises.

Para poder avanzar hacia la solucién del
problema y cambiar el sistema productivo,
el documento del Grupo hace hincapié en
que el interés y el beneficio deben com-
partirse y establecer una estrecha colabo-
racién publico-privada, potenciando
adicionalmente la transferencia y el em-
prendimiento.

> La gestién de la ciencia
por la ciencia

Dada la acuciante necesidad de recuperar
la economifa, es necesario buscar la mane-
ra de reforzar una transformacién social
que permita un mayor nivel de bienestar.

Asi pues, la finalidad es convertir la inves-
tigacién cientifica y tecnoldgica en un
modelo econémico menos vulnerable a
los vaivenes de las coyunturas de la eco-
nomia, con capacidad de resolver los
problemas de los ciudadanos, sin olvidar
la necesidad de una mayor presencia en el
dmbito cientifico y tecnolégico interna-
cional y la necesidad de una mayor efica-
cia en el intercambio de conocimiento.

El debate propone la creacién de un fon-
do estable para la investigacién y un or-
ganismo independiente, bajo responsabi-
lidad de los cientificos, capaz de evaluar y
gestionar la I+D para la ciencia.

Debe poderse, en definitiva, financiar y
gestionar la ciencia de forma eficiente y
competitiva. Porque la inversién sosteni-
daen ciencia y tecnologfa, y la gestién 4gil
y eficaz de los recursos, son un imperativo
para lograr un nuevo modelo de desarro-
llo econémico y social, no una opcidn.

RECURSOS
PRIVADDS

P La imbricacién de ciencia
y sociedad

La investigacién y la innovacién son in-
separables de su contexto social. Ambas
son fuentes de bienestar, salud y progreso,
pero también tienen limitaciones. En este
tema se alternan los beneficios obtenidos
claramente en la salud de la poblacién y
aumento de la esperanza de vida de los
paises occidentales con la infraccién de
los principios éticos y de los derechos
humanos. El documento consensuado por
el Grupo aborda la evaluacién del impac-
to que producen en la sociedad tanto la
investigacién como la innovacién tecno-
légica y sus interrelaciones con el medio
ambiente, las politicas de género o el
impacto medidtico.

Desde esa perspectiva, la reciente apari-
cién del concepto de RRI tanto en el
discurso académico como politico de la
UE se basa en un rico acervo de conoci-
mientos y précticas procedentes de distin-
tas disciplinas, tales como la ética en la

investigacién y la integridad cientifica, las
metodologias de evaluacion del impacto
tecnoldgico, y las pricticas de comunica-
cién y participacién publica en ciencia.

Ademds del concepto de la RRI, el Gru-
po aborda las seis dimensiones clave de la
RRI: el compromiso social, la igualdad
de género, el acceso abierto, la educacién

cientifica, la ética y gobernabilidad de la
I[+D+i.

P> La ética en la ciencia

Este debate se inicia en la premisa de que
la influencia de la ética en la evolucién de
la ciencia es un factor de primera magni-
tud que debe ser analizado, debatido y
pronosticado.

La ciencia, que se ¢jerce en el marco de
unas regulaciones que fijan unas condi-
ciones de trabajo dictadas por las institu-

ciones politicas, a menudo en forma de
ley, suele estar confrontada con cuestiones
de naturaleza ética, sobre todo por lo que
respecta a normas bioéticas de trabajo con
individuos o con muestras humanas.

El Grupo plantea en su debate afrontar
los necesarios requerimientos regulatorios,
asi como cuestiones de especial sensibili-
dad como la integridad cientifica frente a
los casos de fraude y mala conducta en la
actividad cientifica que periédicamente
salen a la luz. Aborda igualmente los
conflictos de intereses que se generan en
la interfaz academia-industria y los pro-
blemas que se generan en el papel de los
cientificos como asesores de referencia en
sus respectivas materias.

El grupo aboga por estimular la creacién
de instancias de discusién de temas en los
que las consideraciones éticas son impor-
tantes y llama la atencién en la funcién
de los Comités de Bioética y de Etica
previstos por la legislacién vigente y sobre
su falta de implementacién. #
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ada Grupo de debate esta compuesto
c por cientificos propuestos por las So-

ciedades que forman la COSCE. Un/a
presidente/a, que ha propuesto, coordinado y
moderado el debate hasta lograr el consenso;
hasta cinco vocales, quienes han realizado sus
aportaciones, observaciones y puntos de vista;
y un vocal secretario/a, con la mision afiadida
de integrar en los documentos las aportaciones
pactadas.

Cada grupo ha realizado tres documentos de
consenso, el tltimo de los cuales puede ser
comentado por cualquier integrante de
DECIDES, los miembros de las Sociedades
COSCE y los ciudadanos que deseen hacerlo.

GRUPO 1: «LOS RECURSOS PUBLICOS DE
LA CIENCIA. VALORACION E IMPACTO»

Presidente:

José Molero Zayas Catedratico de Econo-
mia Aplicada de la Universidad Compluten-
se de Madrid. Director del Instituto de Estu-
dios de la Innovacion (IREIN).

Vocales:

José de No Responsable del area de Finan-
ciacion Publica, Impacto de Politicas Publicas
en el IREIN. Investigador cientifico del Con-
sejo Superior de Investigaciones Cientificas
(CSIC) en el Departamento de Control Auto-
matico /Centro de Automatica y Robética.

AnaFernandez Zubieta Sociafundadora
de Vérticex plataforma de crowdfunding y
crowdsourcing para proyectos de |+D+i en
Voérticex. Sociéloga y doctora en Humanida-
des por la Universidad Carlos Il de Madrid.

Antonio Fontdevila Catedratico de Ge-
nética de la Universitat Autonoma de Barce-
lona.

Sonia Roig Profesora titular de Universidad
especializada en formacion y divulgacion,
silvopastoralismo, ecologia, dinamica y fun-
cionamiento de los ecosistemas forestales,
servicios ecosistémicos, productos forestales
no maderables, en la ETS de Ingenieros de
Montes de la Universidad Politécnica de
Madrid.

Vocal secretaria:

Sarai Lopez Castro Investigadora asocia-
da en el Instituto de Estudios de la Innova-
cion (IREIN).

GRUPO 2: «LOS RECURSOS PRIVADOS DE
LA CIENCIA. ECOLOGIA DE LA INNOVA-
CION»

Presidenta:

Susana Guitar Jiménez Directora general
de Investigacion, Tecnologia y Empresa de la
Consejeria de Innovacién, Ciencia y Empresa
de la Junta de Andalucia.

Vocales:

José Antonio Lorente Catedratico de uni-
versidad en el Departamento de Medicina
Legal, Toxicologia y Antropologia Fisica, Facul-
tad de Medicina de Granada.

Enrique J. delaRosa Investigador cientifico
del Centro de Investigaciones Bioldgicas del
csic.

Manuel Fernandez Esquinas Cientifico
titular del Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC) en el Instituto de Estudios
Sociales Avanzados (IESA).

Inés Macho Profesora de Economia del De-
partamento de Economia y Historia Econémica,
Facultad de Ciencias Econdmicas, Universidad
Auténoma de Barcelona.

Vocal secretaria:

Esmeralda Piedra Guadix Técnico auxiliar
en el Centro Pfizer, Universidad de Granada-
Junta de Andalucia de Genémica e Investiga-
cién Oncolégica (GENYO).

GRUPO 3: «LA GESTION DE LA CIENCIA POR
LA CIENCIA»

Presidenta:

Aurelia Manuela Modrego Profesora de
economia del Departamento de Economia de
la Universidad Carlos Il de Madrid.

Vocales:

Salvador Barbera Profesor de economia en
la Universitat Autonoma de Barcelona. Profe-
sor de Investigacion en el Barcelona GSE.

Cristina Pujades Profesora titular de univer-
sidad, del Departamento de Ciencias Experi-
mentales y de la Salud, de la Universitat
Pompeu Fabra.

Felisa Verdejo Maillo Catedrética de uni-
versidad del Departamento de Lenguajes y
Sistemas Informaticos de la UNED.

Agustin Eugenio de Asis Roig Profesor
titular del Area de Derecho Administrativo, de
la Universidad Carlos Il de Madrid.

GRUPO 4: «LA IMBRICACION DE CIENCIA
Y SOCIEDAD»

Presidenta:

Gema Revuelta Directora del Centro de Es-
tudios de Ciencia, Comunicacion y Sociedad,
de la Universitat Pompeu Fabra de Barcelona.

Vocales:

Gustavo Egea Catedratico de biologia
celular en el Departamento de Biologia
Cel-lular, Immunologia i Neurociéncies, Fa-
cultat de Medicina de Barcelona.

Ana Gonzalez-Pinto Arrillaga Directora
del Centro de Investigacion en Psiquiatria del
Hospital Santiago Apdstol de Vitoria Centro
Stanley 03-SRC-003, Jefe Clinico en la Unidad
de Psiquiatria de Programas Especiales en el
mismo Hospital y Jefa de Investigacion en
Psiquiatria de Osakidetza.

Carmen Herrero Catedratica del Departa-
mento de Fundamentos del Analisis Econé-
mico, Universidad de Alicante.

Jesus Martinez Fias Cientifico senior en
el Instituto de Geociencias, IGEO (CSIC-
UCM). IP del Grupo de Investigacion del CSIC
de Meteoritos y Geociencias Planetarias.
Director de la Red Espafiola de Planetologia
y Astrobiologia (REDESPA).

Vocal secretaria:

Ménica Lopez Ferrado Periodista cientifi-
ca versada en biomedicina y medio ambiente.
Licenciada en periodismo cientifico, médico y
medioambiental por la UAB y master en Co-
municacion cientifica por la UPF.

GRUPO 5: «LA ETICA EN LA CIENCIA»

Presidente:

Pere Puigdoménech Rosell Profesor de
investigacion en el Consejo Superior de In-
vestigaciones Cientificas (CSIC). Director del
Centro de Investigacion en Agrigendmica
(CRAG). Miembro del Grupo Europeo de
Etica de las Ciencias y las Nuevas Tecnologias
y de la Comision Nacional de Bioseguridad.

Vocales:

Carlos Alonso Bedate Profesor de investi-
gacion ad Honorem del CSIC. Profesor hono-
rario de la Universidad Autonoma de Madrid.

Montserrat Boada Jefe de la Seccion de
Biologia del Servicio de Medicina de la Re-
produccion, Salut de la Dona Dexeus.

Vocal secretario:

Alberto Pastor Campos Responsable de
la Oficina Evaluadora de Proyectos, Univer-
sidad Miguel Hernandez de Elche.
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Divulgar ciencia,

divulgar SEBBM

Divulgacién SEBBM

La SEBBM ha participado en

La Noche Europea de los Investigadores y la Semana de la Ciencia,
dos de las principales citas de divulgacion cientifica del afio.

n noviembre han tenido lu-
gar en diversas ciudades es-
pafiolas La Noche Europea
de los Investigadores y la
Semana de la Ciencia. Am-
bas citas tienen como objetivo comin
acercar la investigacién cientifica a los
ciudadanos. En Madrid, convocatoria en
la que participa la Sociedad Espafola de
Bioquimica y Biologfa Molecular, estdn
coordinadas por la Fundacién para el
Conocimiento Madri+d.

» Buscando el ADN
de Miguel de Cervantes

El pasado 25 de septiembre, la
SEBBM vy el Instituto Cervantes de
Madrid nos unimos para celebrar por
sexto afio consecutivo La Noche Eu-
ropea de los Investigadores, iniciativa
que se lleva a cabo anualmente de ma-
nera simultdnea en mds de 300 ciudades
de toda Europa.

Esta actividad coincidia ademds con la
celebracién del Bienio de Cervantes que,
en 2015, conmemora el aniversario de la
publicacién de la segunda parte de £/
Quijote, y en 2016, el aniversario de la

Los asistentes al taller pudieron llevarse u
recuerdo de la actividad: una muestra de su
propio ADN

muerte del es-

critor. Para aunar
ambas celebraciones, en la primera parte
del encuentro el Dr. Antonio Alonso,
experto en genética forense del Instituto
Nacional de Toxicologia y Ciencias Fo-
renses (INTCF) de Madrid, impartié una
conferencia centrada en las aplicaciones
forenses del andlisis del ADN, destacan-

Te puede interesar:

En el portal de la SEBBM encontraras la presentacion del Dr. Alonso sobre
la investigacion, paso a paso, que se sigue para determinar si alguno de
los cuerpos encontrados en las Trinitarias es el de Cervantes.

http://www.sebbm.es/web/images/AAdocumentos/EIADNdeCervantes_BNE.pdf

do su aplicacién en la investigacién que
se estdn llevando a cabo en el Convento
de las Trinitarias para determinar si uno
de los cuerpos encontrados es el del escri-
tor Miguel de Cervantes.

La segunda parte de la actividad consistié
en un taller de extraccién y aislamiento de
ADN, en el que los asistentes pudieron
llevarse a casa una pequefia muestra de su
propio ADN precipitado, como recuerdo.

«El genoma humano a través de los tiem-
pos: en busca del ADN de Cervantes»
contd con el patrocinio de la empresa
Bio-Rad y el Proyecto Europeo TAR-
GEARFP7 PEOPLE 2013 IAPP-612261,
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incluido dentro del Programa People de
las Acciones Marie Sklodowska-Curie.

» La luz y sus aplicaciones
biomédicas en la Semana

de la Ciencia de Madrid

La SEBBM, en colaboracién con el Mu-
seo Nacional de Ciencias Naturales CSIC
y el Proyecto Europeo TARGEAR FP7
PEOPLE 2013 IAPP-612261, organizé
una serie de actividades divulgativas en
torno a la luz y sus aplicaciones técnicas,
aprovechando que en 2015 celebramos
también el Afio Internacional de la Luz.

Entre las actividades propuestas para la
Semana de la Ciencia (del 2 al 15 de no-
viembre), destacaban los talleres «Jugando
con la luz» y «Un mundo de luz». El pri-
mero estaba concebido de manera que los
mds pequefios (nifios de entre 3 y 8 afios)
pudieran investigar jugando con la luz, las
sombras, los colores y la bioluminiscencia.
Mientras que en el segundo, para publico
general, se abordaban conceptos como la
composicién de la luz y sus propiedades,
qué es la luz ldser, cémo funcionan los
espejos deformantes, cémo se crean las
imdgenes y gafas 3D, los tipos de lentes
que existen, y muchas otras curiosidades.

También se organizd la conferencia «La
melatonina, algo mds que un inductor del

De izquierda a derecha, en la Biblioteca Nacional, Isabel Varela-Nieto, José
Manuel Lucia Megias, José Manuel Bautista y Antonio Alonso

suefio», impartida por el Dr. Jests Jerdni-
mo Pintor (Facultad de Optica y Opto-
metria de la Universidad Complutense de
Madrid) y la charla-coloquio «Luz y fluo-
rescencia en la investigacién biomédica,
a cargo del Dr. Gonzalo Carracedo Ro-
driguez (Universidad Complutense de
Madrid).

En paralelo, la SEBBM colaboré con la
Biblioteca Nacional de Espafa en la or-
ganizacién de la mesa redonda «<E1 ADN
y sus aplicaciones forenses: buscando a
Miguel de Cervantes», en la que partici-
paron el Dr. Antonio Alonso, genetista
forense del Instituto Nacional de Toxico-

logia y Ciencias Forenses; el Dr. José
Manuel Bautista, del Departamento de
Bioquimica de la Facultad de Veterinaria
de la Universidad Complutense de Ma-
drid, Divulgacién SEBBM, y el Dr. José
Manuel Lucfa, reconocido cervantista,
catedrdtico de Filologfa Romdnica de la
Universidad Complutense de Madrid, y
coordinador académico del Centro de
Estudios Cervantinos y Vicedecano de
Biblioteca, Cultura y Relaciones Institu-
cionales de la Facultad de Filologfa de la
UCM. El evento estuvo moderado por la
Dra. Isabel Varela-Nieto, del Instituto de
Investigaciones Biomédicas «Alberto Sols»

CSIC-UAM, Divulgacién SEBBM. #

Nueva web de la SEBBM

La SEBBM ha renovado su portal web con el fin de

contribuir al mejor cumplimiento de sus objetivos,

modernizar su imagen, facilitar la visibilidad de sus

contenidos y el acceso a los mismos, y adecuarse a
las nuevas tecnologias.

Ademads de mejorar la navegabilidad y la lectura de
los contenidos de la web, se ha prestado especial aten-
cion a su accesibilidad desde cualquier dispositivo de
lectura (PC, Mac, portatil, movil, tablet, etc.). La nue-
va version esta alojada en la misma direccion URL:

www.sebbm.es

Buscador de S0cios
————

Son s,
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scar Marin dirige actualmen-

te el Centro MRC de Neuro-

biologfa del Desarrollo en el
King’s College de Londres, donde él y
los investigadores que trabajan en los
tres programas de investigacién del
centro (arquitectura cerebral, ensambla-
jey plasticidad, y alteraciones del desarrollo neuronal) intentan
comprender estructural y funcionalmente el cerebro humano
y sus operaciones bdsicas, asf como lo que nuestro cerebro
tiene en comun con los de otras especies, y aquello que nos
diferencia y que puede, en dltimo término, dar respuestas sobre
la consciencia y el pensamiento. Marin dirige, ademds, uno de
los grupos del centro que estudia el desarrollo de la corteza
cerebral en estados de salud y enfermedad. Asimismo fue nom-
brado director de la divisidn de neurobiologfa del desarrollo en

A Fondo

julio de 2014, y desde su llegada ha
imprimido al centro un enfoque trans-
versal dirigido a enlazar los conoci-
mientos sobre desarrollo neuroldgico y
funcidn cerebral. Antes de ocupar este
cargo fue profesor de investigacién en
el Instituto de Neurociencias de Alican-
te, donde dirigia una linea relacionada con el desarrollo y la
funcién neuronal.

La investigacién del grupo de Marin en Londres se centra
en gran medida en analizar los mecanismos que controlan la
migracién, localizacién final y conectividad de las neuronas cor-
ticales, asf como en conocer los principios que regulan el desarro-
llo de otras clases de neuronas corticales para contribuir a com-
prender mejor la etiologfa de algunas de las enfermedades
psiquidtricas mds devastadoras como el autismo o la esquizofrenia.

Interruptor transcripcional que modifica la velocidad de respuesta

de las interneuronas

asta hace poco se crefa que la actividad eléctrica

de las neuronas, caracteristica fundamental de su

identidad, estaba determinada por programas
genéticos que tenfan lugar durante el desarrollo y quedaba
fijada una vez se habia establecido definitivamente. Ahora
se ha demostrado que este atributo no es necesariamente fijo.
Parece que la identidad neuronal no queda establecida
cuando las neuronas salen del ciclo celular para convertirse
en células posmitdticas y que, por tanto, las neuronas no
conservan su destino de por vida. Lo demuestra un trabajo
publicado en Science por investigadores del King’s College
de Londres y del Instituto de Neurociencias de Alicante
(centro mixto del CSIC y la Universidad Miguel Herndn-
dez), con un tipo especifico de interneuronas. A diferencia
de las neuronas sensoriales y motoras, que conectan el sis-
tema nervioso central con los érganos y tejidos, las interneu-
ronas forman principalmente conexiones interneuronales y
la mayorfa son inhibidoras, reduciendo la excitabilidad de
otras neuronas. El trabajo describe cémo la capacidad de
respuesta de unas interneuronas denominadas «de disparo

rdpido» (FS, por la siglas en inglés de Fast Spiking) a la actividad
de la red neuronal en la que estdn integradas es funcién de la
presencia de una molécula que actiia como «interruptor», el
regulador transcripcional posmitético Er81. Estas neuronas, de
tipo «en cesta», se sittian en la capa externa del cerebro, desde
donde dirigen y coordinan la actividad de otras neuronas de la
corteza cerebral encargada del aprendizaje, la memoria y el
lenguaje. En la corteza cerebral adulta, los niveles de Er81
definen un espectro de interneuronas FS con diferentes propie-
dades de respuesta, de modo que sus proporciones relativas se
ajustan continuamente como respuesta a la actividad neuronal.
Los autores describen cémo, modificando la presencia o ausen-
cia de Er81, son capaces de hacer que estas interneuronas res-
pondan a la sefial de despolarizacién de forma inmediata o con
un cierto desfase. Los hallazgos mostrados sugieren que el ce-
rebro es un sistema extraordinariamente dindmico, capaz de
cambiar y organizarse de manera auténoma.

Dehorter, N.; Ciceri, G.; Bartolini, G.; Lim, L.; del Pino, I. y Marin,

O.: TUNING OF FAST-SPIKING INTERNEURON PROPERTIES BY AN ACTIVITY-
DEPENDENT TRANSCRIPTIONAL SWITCH», Science 2015; 349(6253): 1216-20.

El cerebro adulto es mas maleable de lo previsto

Parece que la afirmacion de que «el encéfalo humano es el sistema
mas complejo del universo conocido» podria concedérsele una
cierta veracidad. Como ejemplo, valga tener en cuenta la dificultad
de censar las distintas clases de células, que serian de varios cente-
nares o incluso mas de un millar. Sin embargo, hay dos grandes tipos,
las neuronas piramidales o de proyeccion y las interneuronas. Uno de
los tipos de interneuronas,denominadas «células en cesta, a las que
Cajal denomind «pequenias estrelladas profundas», ilustran perfec-
tamente esta dificultad. Dichas células, que se conectan sinaptica-
mente al cuerpo de las piramidales, suman hasta el 5% del total de
células presentes en el cerebelo, el hipocampo y la corteza cerebral,
y se subdividen en una veintena de tipos en funcién de su forma,
propiedades eléctricas y perfiles moleculares. Se revela ahora que
estas neuronas podrian cambiar de una identidad a otra como res-
puesta a cambios en la actividad de su red neuronal. Dentro del tipo
celular «en cesta», una de las neuronas mas conocidas son las de
disparo rapido, que responden inmediatamente a las sefiales entran-

tes. Se sabe que durante el desarrollo del cerebro se crean todos los tipos
de células en cesta inmaduras en una estructura llamada eminencia
ganglionar medial y después migran a la posicién que les corresponde,
desde donde formaran conexiones sinapticas con otras células. En 2007,
Oscar Marin, entonces investigador del Instituto de Neurociencias de
Alicante, hallé junto con sus colaboradores que la proteina Er81 se ha-
llaba en células inmaduras de la eminencia ganglionar medial, y a nive-
les variables en algunas células de la corteza. Este controlador del desa-
rrollo de los genes ayuda a determinar, por ejemplo, la identidad de las
neuronas sensoriales y motrices, aunque su funcion en las células «en
cesta» era desconocida hasta ahora. Actualmente se ha identificado su
papel como interruptor molecular capaz de alterar las propiedades eléc-
tricas de las células «en cesta». Esta revelacion es importante en una
nueva 6mica, la conectémica, que prentende comprender las neurocien-
cias desde la perspectiva de cdmo se conectan las neuronas y que puede
tener grandes implicaciones en el conocimiento de enfermedades como
la epilepsia, asi como también en el aprendizaje.
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Astrocito-neurona y
estado redox durante
la neurotransmision

La transmisién sindptica neuronal es
un proceso acoplado espacio tem-
poralmente a la generacién de energfa,
necesaria para restablecer el balance i6-
nico tras cada impulso nervioso. La
mitocondria neuronal contribuye a este
proceso produciendo ATP y eliminando
Ca?" citosélico, lo que incrementa ine-
vitablemente la formacién de especies
reactivas de oxigeno (ROS).

La eficiencia energética del proce-
so se consigue gracias a la imprescindi-
ble cooperacién de los astrocitos, que
suministran lactato glucolitico que las
neuronas utilizan como combustible
metabdlico por el denominado astrocy-
te-neuronal lactate shuttle (ANLS). Sin
embargo, las neuronas expresan un
débil sistema antioxidante que les im-
pide eliminar, por s{ mismas, el exceso
de los ROS producidos. Investigadores
del Instituto de Biologfa Funcional y
Gendémica (IBFG, USal-CSIC), del
Instituto de Investigacién Biomédica de
Salamanca (IBSAL), y de la Universi-
dad de Extremadura, en Ciceres, des-
cifran una cascada de sefializacién de
tipo metabotrdpico, iniciada por la ac-
tivacién de los receptores del neuro-
transmisor glutamato en los astrocitos.
Dicha cascada implica a la fosfolipasa
C (PLC) y a la proteina kinasa C-0
(PKCO) que fosforila y estabiliza p35
manteniendo as{ activo el complejo
p35/kinasa dependiente de ciclina-5
(p35/CDKS5) que, a su vez, fosforila el
factor de transcripcién Nrf2 al menos
en tres residuos (Thr-395, Ser-433 y
Thr-439). Una vez fosforilado, Nrf2 se
transloca al nicleo promoviendo la
expresién de genes antioxidantes. Entre
estos se encuentran los encargados de
expresar los enzimas de la biosintesis
de glutatién (GSH). Asi, los astrocitos
exportan el GSH que las neuronas uti-
lizan para eliminar los ROS producidos.
Este proceso denominado astrocyte-
neuronal glutathione shuttle (ANGS)
contribuye decisivamente a la eficiencia
de la neurotransmisién.

Jiménez-Blasco, D.; Santofimia-Castafio, P;
Gonzilez, A.; Almeida, A. y Bolaiios, J.P:
«ASTROCYTE NMDA RECEPTORS’ ACTIVITY-
SUSTAINS NEURONAL SURVIVALTHROUGH A
CDK5-NRE2 PATHWAY», Cell Death and Di-
i fferentiation 2015; 22 (11): 1877-89.

El receptor CB,
en la proteccion
neuronal cortical

| receptor CB, cannabinoide, la

principal diana molecular de los
endocannabinoides y los compuestos
activos del cannabis, es uno de los re-
ceptores acoplados a proteinas G mds
abundantes en el cerebro. En concreto,
la expresién del receptor CB, es muy
elevada en el estriado dorsal de roedores
(caudado y putamen en primates), es-
pecialmente en las terminales de las
neuronas espinosas medianas, desde las
cuales contribuye de manera importan-
te al control de la actividad motora.

Investigadores de la Universidad
Complutense de Madrid y el CIBER de
Enfermedades Neurodegenerativas
(CIBERNED), en colaboracién con las
universidades de Tallinn (Estonia),
Wiirzburgo (Alemania) y Maguncia
(Alemania), han demostrado que el
receptor CB, protege a las neuronas
espinosas medianas frente a estimulos
excitotdxicos a través de la via de super-
vivencia PI3K/Akt/mTORCI, la cual,
a su vez, conduce a la expresién de la
neurotrofina BDNF mediante la acti-
vacién selectiva de su promotor IV; un
efecto que estd mediado por la accién
conjunta de CREB y otros factores de
transcripcion. Para dilucidar la relevan-
cia funcional de este eje CB /BDNF en
un contexto de enfermedad neurodege-
nerativa los investigadores hicieron uso
de ratones transgénicos que expresan un
fragmento patogénico de la huntingtina
humana mutada, animales en los que
ya se sabfa que tanto el receptor CB,
como el BDNF estdn disminuidos. La
sobreexpresién del receptor CB, en el
estriado dorsal de estos animales con-
dujo a la sobreexpresién de BDNF y al
rescate de los déficits moleculares y
neuropatoldgicos. En resumen, este
estudio desvela un mecanismo de accién
del receptor CB, cannabinoide en neu-
ronas estriatales, apoya la relevancia
neuroprotectora del eje CB /BDNF y
podria contribuir al disefio de terapias
basadas en cannabinoides.

Blézquez, C.; Chiarlone, A.; Bellocchio, L.;
Resel, E.; Pruunsild, P; Garcia-Rincén, D.;
Sendtner, M.; Timmusk, T.; Lutz, B.; Galve-
Roperh, I. y Guzmidn, M.: «THE CB1 can-
NABINOID RECEPTOR SIGNALSSTRIATALNEURO-
PROTECTIONVIA A PI3K/AxT/MTORC1/
BDNF PATHWAY», CellDeath and Differentia-
tion 2015; 22 (10): 1618-29.

Resuelto el enigma
en las Prx1-cisteinas

nvestigadores de las universidades de

Cérdoba (Depto. de Bioquimica y
Biologfa Molecular e IMIBIC), de Jaén
(Depto. de Biologfa Experimental) y de
Liverpool, Reino Unido (CIMA) y del
IBIS de Sevilla han demostrado una
novedosa accién antioxidante del gluta-
tién en la mitocondria como cofactor
en el mecanismo catalitico de una pe-
roxidasa a concentracién >100 veces
menor que la habitual y sin que su es-
tado redox resulte modificado durante
el proceso. El objetivo de la investiga-
cién ha sido dilucidar el papel del glu-
tatién reducido (GSH) en la actividad
de la peroxirredoxina mitocondrial
(Prx1p) de S. cerevisiae. Se encontré que
el GSH, a concentracién equimolecular
GSH-Prx1p, forma espontdneamente
un disulfuro mixto con la cisteina pe-
roxiddtica (Cys91) tras ser oxidada a
sulfénico por el sustrato peréxido. El
sistema tiorredoxina mitocondrial (NA-
DPH/Trx3p/Trr2p) deshace este disul-
furo, quedando la Cys91 reducida y
lista para un nuevo ciclo catalitico. GSH
no resulta oxidado en el proceso por lo
que no actiia como un antioxidante
sensu stricto. Ademds de su aportacién al
proceso catalitico, se demuestra que el
GSH es un cofactor auténomo protector
frente a la sobreoxidacién de la Cys pe-
roxiddtica y que una tiorredoxina, Tr-
x3p, tiene actividad desglutationilante
en contra del canon establecido.

Dada la ubicuidad del GSH, este
mecanismo podria tener validez univer-
sal para otras Prx del tipo 1-Cys-Prx,
existentes también en humanos (PR-
DX6), en el marco de la defensa antioxi-
dante, pero también en el contexto de
la regulacién de la funcién proteica por
modificacién redox de cisteinas. La
operatividad de este mecanismo puede
tener repercusién en el contexto de
enfermedades debidas a disfuncién
mitocondrial causada por una agresién
oxidativa, desde el cdncer hasta enfer-
medades neurodegenerativas.

Pedrajas, J.R.; McDonagh, B.; Herndndez-
Torres, E; Miranda-Vizuete, A.; Gonzilez-
Ojeda, R.; Martinez-Galisteo, E.; Padilla,
C.A.; Bdrcena, J.A.: « GLUTATHIONE IS THE
RESOLVING THIOL FOR THIOREDOXIN PEROXI-
DASE ACTIVITY OF 1-CYS PEROXIREDOXIN WI-
THOUT BEING CONSUMED DURING THE CATALYTIC
CYCLE», Antioxidants¢&RedoxSignaling 2015
Aug 19. DOI: 10.1089/ars.2015.63606.
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Ausencia de

las modificaciones
canonicas de regulacion
en genes

Las diferencias entre los tipos celula-
res se deben a la expresion diferen-
cial de sus genes, consecuencia de la
interaccién de diversos componentes
como los factores de transcripcién, en-
cargados de promover la activacién o
represién del gen, y las modificaciones
de la cromatina, principalmente las
modificaciones postraduccionales de las
histonas (proteinas que interaccionan
con el DNA vy contribuyen a su empa-
quetamiento). Ahora, investigadores del
Centro de Regulacién Gendémica
(CRQG), las Universidades de Barcelona
y Pompeu Fabra y la Universidad de
Porto publican un trabajo en el que
descubren que hay determinados genes
que parecen no responder a este mode-
lo cldsico de regulacién. Utilizando
Drosophila melanogaster como modelo,
identifican una clase de genes regulados
durante el desarrollo cuya expresién se
activa de forma temporal sin presentar
las modificaciones canénicas de activa-
cién génica. Si bien la ausencia de mo-
dificaciones de histonas puede deberse
aladificultad de ser detectadas median-
te las tecnologfas disponibles, lo mds
plausible es que estos genes no presenten
realmente las marcas de las histonas de
activacién. Se apunta a que, si algunos
genes pueden expresarse sin marcas de
histonas necesarias para su activacidn,
la inactivacién de proteinas que pro-
mueven dichas modificaciones no de-
berfa alterar la expresién de estos genes.
Y es precisamente lo que observan al
impedir, mediante una mutacién, una
modificacién de la histona H3, viendo
que no altera la expresién de los genes
regulados durante el desarrollo, pero s
la de los genes que se expresan de forma
estable. El modelo que se propone es
que la expresién de genes transcripcio-
nalmente estables durante el desarrollo
estarfa controlada por modificaciones
postraduccionales de las histonas, mien-
tras que la expresién puntual de genes
regulados durante el desarrollo lo esta-
rfa por factores de transcripcién.

Pérez-Lluch, S.; Blanco, E.; Tilgner, H.;
Curado, J.; Ruiz-Romero, M.; Corominas,
M. y Guigé, R.: «<ABSENCE OF CANONICAL
MARKS OF ACTIVE CHROMATIN IN DEVELOP-
MENTALLY REGULATED GENES», Nature Gene-
tics 2015; 47 (10): 1158-67.

Complejo mitocondrial |
en la senalizacion
de la hipoxia

La energfa necesaria para las funcio-
nes vitales se obtiene, principalmen-
te, mediante fosforilacién oxidativa,
proceso que requiere O, como aceptor
final de electrones. Su carencia puede
dafnar gravemente los tejidos de los
animales. Las respuestas adaptativas a
la hipoxia aguda dependen de un con-
junto de érganos quimiorreceptores que
forman el sistema homeostdtico sensor
de O,, de los cuales el principal es el
cuerpo carotideo. Cuando se produce
un descenso en la presién de O, (POZ),
el cuerpo carotideo lo detecta, se activa
y sefializa a los centros respiratorios del
tronco del encéfalo para desencadenar
los reflejos respiratorios y cardiovascu-
lares y asegurar el suministro de O, a
los tejidos. Lo que no estd tan claro es
cémo se detectan las variaciones en la
P02 y qué mecanismos transmiten estos
cambios a los canales iénicos de las
membranas responsables de la respues-
ta. El mismo equipo habfa demostrado
que el bloqueo del sitio de unién de
ubiquinona del complejo mitocondrial
I (CMI) elimina la respuesta a hipoxia,
por ello se centraron en investigar la
funcién de este complejo con ratones
knockout de la subunidad Ndufs2 (de
unién de la ubiquinona), en los que
desaparece la respuesta ventilatoria a la
hipoxia y muestran hipertrofia del
cuerpo carotideo. Investigadores del
Instituto de Biomedicina de Sevilla, el
Hospital Universitario Virgen del Ro-
cio, el CSIC-Universidad de Sevillay el
CIBERNED demuestran que las célu-
las quimiorreceptoras poseen un meta-
bolismo especializado dependiente del
succinato. El estudio tiene implicacio-
nes muy directas en posibles terapias
para disminuir el dafio producido por
el infarto cardfaco o el ictus cerebral y
en la prevencién de lesiones producidas
en enfermos con patologia pulmonar
crénica o con apnea del suefio.

Ferndndez-Agiiera, M.C.; Gao, L.; Gonzélez-
Rodriguez, P; Pintado, C.O.; Arias-Mayen-
co, L; Garcia-Flores, P; Garcia-Pergafieda,
A.; Pascual, A.; Ortega-Sdenz, P. y Lopez-
Barneo, J.: «<OXYGEN SENSING BY ARTERIAL
CHEMORECEPTORS DEPENDS ON MITOCHON-
DRIAL COMPLEX I SIGNALING», Cell Metabo-
lism 2015; 22 (5): 825-37.

El NO en el control
de la germinacion
de semillas

La supervivencia de las plantas de-
pende del progreso de las semillas
a través de las etapas germinativas con-
troladas por la fitohormona 4cido abs-
cisico (ABA), que regula un factor de
transcripcién, el ABI5, central en la
represién del crecimiento. El éxido ni-
trico (NO) contrarresta el efecto del
ABA durante la germinacién. Cuando
la semilla ya ha germinado, existe un
punto de control en el que adn se puede
detener el proceso, ya que las células
disponen de enzimas que pueden elimi-
nar el NO y dejar la semilla como esta-
ba. Ante dicho riesgo, este sistema de
control puede retrasar el proceso unos
dfas en espera de condiciones mds favo-
rables. Los mecanismos moleculares por
los que las semillas identifican las con-
diciones favorables para iniciar la ger-
minacién eran poco claros, hasta la
publicacién de este trabajo firmado por
cientificos del Instituto Hispanoluso de
Investigaciones Agrarias, la Estacién
Experimental del Zaidin (CSIC), el
National Institute for Basic Biology en
Okazaki y la Universidad de Toronto.
Segiin los autores, el NO participa en
la eliminacién de las proteinas que
bloquean la germinacién de las semillas
mientras las condiciones de humedad o
temperatura no son las adecuadas. La
proteina ABIS, que actiia como sensor
de las condiciones ambientales, se acu-
mula en la semilla seca y no deja que
germine hasta el momento oportuno.
Esta protefna sufre una S-nitrosilacién
por el NO, aunque es probable que el
¢éxido nitrico actde también degradando
otras proteinas, sumdndose a otros
factores fundamentales para el desarro-
llo de las semillas. Este equipo también
trabaja para dilucidar si el NO intervie-
ne en la acumulacién de reservas pro-
teicas y oleicas que van a permitir el
desarrollo posterior de la planta, en la
que participan genes homdlogos a

ABI5.

Albertos, P; Romero-Puertas, M.C.; Tate-
matsu, K.; Mateos, I.; Sinchez-Vicente, L.;
Nambara, E. y Lorenzo, O.: «S-NITROSYLA-
TION TRIGGERS ABI5 DEGRADATION TO PRO-
MOTE SEED GERMINATION AND SEEDLING
GROWTH», Nature Communications 2015; 6:
8669.
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Congreso SEBBM 2016 en Salamanca

uerido/a asistente a los congresos

de la SEBBM, querido/a socio/a:

El préximo congreso de la SEBBM
(ntimero XXXIX) tendrd lugar en Sala-
manca los dfas 5 al 8 de septiembre de
2016, y la Sociedad me ha encargado el
honor de responsabilizarme de la coordi-
nacién en la organizacién de este Con-
greso. Como nicleo organizador inicial,
han aceptado acompafiarme en esa tarea
Angeles Almeida (Instituto de Investiga-
cién Biomédica de Salamanca, IBSAL),

Arantxa Tabernero (Instituto de Neuro-

nos comprometimos en la dltima Asam-
blea General, nos centraremos en tres
aspectos generales: 1) confeccionar un
programa de simposios seleccionado de
entre las propuestas realizadas por los
socios, 2) incrementar considerablemente
el tiempo disponible para las visitas a
pOsters, restaurando el Poster Party que
favorece la interaccién entre los ponentes,
y 3) potenciar la participacién de los in-
vestigadores jévenes. Recién concluido
el plazo de presentacién de propuestas
de simposios, estamos muy satisfechos de

SEBBM

Salamanca 2016

XXXIX Congreso de la Sociedad Espariola de Bioquimica y Biologia Molecular
Del 5 al 8 de septiembre |

«Ya esta confirmada
la presencia del profesor Sir Paul Nurse
(The Francis Crick Institute, Londres), premio Nobel
de Fisiologia y Medicina en 2001, para impartir
la conferencia inaugural.»

ciencias de Castilla y Leén, INCYL),
Emilio Ferndndez (Instituto de Biologfa
Funcional y Gendémica, IBFG), Carmen
Guerrero (Centro de Investigacion del
Cincer, CIC), Angel Herndndez (Depar-
tamento de Bioquimica y Biologfa Mole-
cular, Universidad de Salamanca) y César
Roncero (Instituto de Biologfa Funcional
y Gendmica, IBFG). La sede serd el Pala-
cio de Congresos de Castilla y Ledn, si-
tuado en el mismo centro histérico de
Salamanca. El acto de inauguracién serd
alas 19:00 h del dia 5, y la clausura a las
14:00 h del dia 8 de septiembre.

Audn estamos confeccionando el
programa cientifico, para el que estamos
poniendo todo nuestro esfuerzo en con-
seguir mdxima calidad. Ya estd confirma-
da la presencia del profesor Sir Paul
Nurse (The Francis Crick Institute, Lon-
dres, Reino Unido), premio Nobel de
Fisiologia y Medicina en 2001, para im-
partir la conferencia inaugural. Tal como

constatar el éxito de participacion, calidad
y diversidad de las propuestas recibidas.
Esto nos permite asegurar, desde este
momento, unas sesiones de simposios de
la mdxima calidad e interés.

Mantendremos la amplia diversidad
temdtica que caracteriza el Congreso de
la SEBBM, para lo cual los nueve simpo-
sios se distribuirdn en tres sesiones para-
lelas matutinas en las dreas: z) Estructura
y funcién de biomoléculas, 7z) Regulacién
génica y comunicacién celular, y 777) Bases
moleculares de la enfermedad, procuran-
do la mdxima sincronfa entre las sesiones
de los mismos.

Asimismo, habida cuenta del crecien-
te éxito de participacién de las Reuniones
de Grupo en todos los Congresos SEBBM,
se mantendr4 la celebracién de estas sesio-
nes en paralelo por las tardes. Ademds de
la conferencia inaugural, habrd, como es
habitual, varias ponencias plenarias a
cargo de investigadores del mdximo pres-

tigio en sus correspondientes 4reas. Entre
estas se encuentran las conferencias Nie-
meyer, Leloir y PABMB, as{ como los
premios L'Oréal-UNESCO, Fisher Scien-
tific, Joven Investigador SEBBM-Biotools
y Margarita Lorenzo-Fundacién Lilly. Por
tltimo, dado el interés que despiertay por
su continuo soporte a la SEBBM, damos
la bienvenida a las empresas que a través
de sus stands dispuestos junto a lazona de
pésters, puedan interaccionar con todos
los participantes. Para facilitarlo, hemos
disefiado una estratégica disposicién de
stands y pdsters en los espacios del Palacio
de Congresos que optimice esta importan-
te actividad.

Durante el primer dfa (dfa 5, lunes),
precediendo a la sesién de apertura del
Congreso, tendrdn lugar las actividades
satélites del mismo, tales como el Curso de
Iniciacién a la Investigacién en Bioquimi-
ca y Biologia Molecular, el Foro del Em-
prendedor, la Reunién de Coordinadores
de Misteres del Area de Bioquimica y afi-
nes, entre otras. Ademds, durante el Con-
greso tendrdn lugar actividades de impacto
social, como es el Congreso en la Ciudad,
que se anunciardn oportunamente.

Salamanca es una pequefia y acoge-
dora ciudad que celebrard el VIII Cente-
nario de la creacién de su Universidad en
el afio 2018, aunque las actividades con-
memorativas de este evento comienzan en
2016. El Congreso coincide con las fiestas
patronales de la ciudad con sus conciertos
en la Plaza Mayor y otras distracciones
para disfrute de los congresistas, una vez
finalizadas las actividades diarias. Con sus
universidades, claustros y palacios, Sala-
manca es de incuestionable interés cultu-
ral. Ademds, ya se ha inaugurado el tra-
yecto de tren rdpido Salamanca-Madrid
que permitird a los asistentes al Congreso
conectarse con Madrid en hora y media.
Moverse por Salamanca se hace a piey los
hoteles son céntricos, por lo que la ciudad
es idénea para combinar la excelente
ciencia del Congreso con las actividades
ladicas, sociales y culturales.

Por todos estos motivos, en nombre
del Comité Organizador es un placer in-
vitarte y animarte a participar en el
XXXIX Congreso de la SEBBM. {Te es-
peramos! #

Juan Pedro Bolafios
PRESIDENTE DEL COMITE ORGANIZADOR
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Declaracion Nacional sobre Integridad

Cientifica

1 Consejo Superior de Investigacio-

nes Cientificas (CSIC), la Confede-
racién de Sociedades Cientificas de Es-
pafia (COSCE) y CRUE Universidades
Espafiolas presentaron el 2 de diciembre,
en el campus madrilefio del CSIC, la
Declaracién Nacional sobre Integridad
Cientifica. En el texto se establecen una
serie de principios éticos y responsabili-
dades en la actividad investigadora, como
la honestidad, la objetividad, la imparcia-
lidad y la confianza, para que «se sitden
en la base de las relaciones entre cientifi-
cos y entre estos y la sociedad».

El documento destaca que dada la
contribucién de las instituciones de inves-
tigacién, las sociedades cientificas y las
academias al desarrollo de la ciencia y la
tecnologfa, estas «deben asumir la respon-
sabilidad de que los principios fundamen-
tales de la ética profesional informen la
actividad cientifica». Las diferentes insti-
tuciones que suscriban este texto, que
coincide en su propdsito con las principa-
les declaraciones, cédigos o informes rele-
vantes en la materia, se encargardn ademds
de desarrollarlo e implementarlo.

«La Declaracién, aplicable a todos
los campos de investigacién y disciplinas
cientificas, puede ser suscrita por cual-
quier organizacién o entidad que compar-
ta sus valores, quiera asumirla y pretenda
comprometer a sus miembros a adoptarla
como gufa. El hecho de que la integridad
cientifica esté en la agenda emite una sefial
inequivoca a los gobiernos y demds agen-
tes implicados de la trascendencia del
comportamiento integro en investigacion,
que debe servir de elemento de sensibili-
zacién y concienciacién en relacién al
temav, sefial$ en su presentacién el presi-
dente del CSIC, Emilio Lora-Tamayo.

El presidente de CRUE Universida-
des Espafiolas, Segundo Piriz, destacé que
«la integridad es una pieza indispensable
en la busqueda de la calidad y la excelen-
cia. De eso sabemos mucho las universi-
dades, que hacemos de la buena praxis el
principio rector en la gestién de nuestra
actividad diaria. Y como el principal
agente generador y transmisor del cono-
cimiento, el conjunto de las universidades

espafiolas consideramos esencial promo-
ver esta Declaracién Nacional de Integri-
dad Cientifica que promulga los valores
de la honestidad, la imparcialidad y la
objetividad como elementos esenciales
que garantizan del buen desarrollo de una
investigacién de calidad, tan necesaria
para el progreso de sociedades mds avan-
zadas, mds equitativas y mds justas».
Para el presidente de la Confederacién
de Sociedades Cientificas de Espafa, Na-
zario Martin, «los avances en distintos
campos y, en especial, los relacionados con
la vida, plantean la necesidad de revisar la
relacién entre ética y conocimiento cienti-
fico. Un aspecto que requiere especial
atencién es el de la ética de los cientificos
en el desarrollo de su actividad ya que en
ella estd comprometida la credibilidad de
la propia ciencia». Y prosiguié: «Una ética
que deberia ser formulada, revisada y ges-
tionada por la propia comunidad cientifica,
con la atencién puesta en las crecientes
exigencias éticas que reclama la sociedad.

Principios éticos y responsabilidades

Los investigadores «deben contribuir
al avance del conocimiento en beneficio
de la humanidad, respetando la dignidad
del ser humano y la autonomia de su
voluntad, protegiendo los datos de cardc-
ter personal, garantizando el bienestar de
los animales y preservando el medio am-
biente», apunta el primer punto en la
Declaracién. Y para garantizar la fiabilidad
de sus estudios, «los resultados contrasta-
dos y validados se difundirdn de forma
abierta, transparente y honestan.

El documento sefiala la importancia
de hacer un «uso responsable de los me-
dios y recursos disponibles, [...] adminis-
trdndolos y gestiondndolos conforme a
criterios de economia, transparencia y
eficiencia».

La promocién de la investigacién
responsable y la transferencia del conoci-
miento son otros de los puntos destacados.
«Los investigadores colaborardn con sus
instituciones en la promocién de la buena
praxis en la investigacidn, [...] en la for-
macién en integridad cientifica, asf como
en la identificacién, tratamiento y gestién

de las desviaciones de las buenas practicas»,
se menciona en la Declaracién.

Y se pone de manifiesto el papel de
las instituciones para asegurar las buenas
précticas sefialando, que han de fomentar
«una conducta responsable en investiga-
cién, estimulando las buenas pricticas
cientificas, [...] en definitiva, promovien-
do una cultura institucional de integridad
cientificar.

En cuanto al registro de datos y a la
difusién de resultados, la Declaracién
apela a que «los investigadores deben regis-
trar con precisién, exactitud y claridad los
datos y resultados de sus trabajos de inves-
tigacién, de manera que se facilite su veri-
ficacién, asf como su reproduccién y repe-
ticién por parte de terceros». La difusién
y comunicacién publica de estos resultados
también tiene cabida, pues estos deberdn
ser contrastados y validados y se difundirdn
de forma abierta, transparente y honesta,
con las limitaciones derivadas de derechos
de propiedad. Asimismo, el texto reza que
«deberdn evitarse, por tanto, dilaciones
innecesarias, comunicdndose los resultados
de la manera mds aséptica y neutral posi-
ble, con profesionalidad y transparencia,
de forma que resulten ajustados al estadio
real de su desarrollo. Deberdn evitarse
interpretaciones subjetivas o abusivas de
los resultados, asi como omisiones inten-
cionadas de informacién que pudieran
generar confusion, crear falsas expectativas
o hacer concebir la existencia de soluciones
inmediatas o inexistentes».

La Sociedad Espafiola de Bioquimi-
ca y Biologfa Molecular (SEBBM) como
agente que contribuye al desarrollo de la
ciencia y la tecnologia y a la promocién
de su papel social, asume también «los
principios fundamentales de la ética pro-
fesional» de la investigacién que impulsa
la Declaracién, y comparte «el fin dltimo
de afianzar la honestidad en la cultura de
las instituciones, al asumir un papel esen-
cial en la sensibilizacién, concienciacién,
y formacién ética de su personal». #

La Declaracién se puede descargar en el portal
COSCE: www.cosce.net/pdf/Declaracion_
Nacional_sobre_Integridad_Cientifica.pdf
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Distinciones

V Oscar FERNANDEZ-CAPETILLO,
PREMIO CARMEN Y SEVERO OCHOA
2015 DE INVESTIGACION EN BioLoGIiA
MOLECULAR

Oscar Ferndndez-Capetillo Ruiz,
jefe del Grupo de Inestabilidad Gend-
mica, del Centro Nacional de Investi-
gaciones Oncolégicas (CNIO) de
Madrid, ha sido galardonado con el
premio Carmen y Severo Ochoa 2015
de Investigacién en Biologfa Molecular
por sus importantes hallazgos en el
campo del estrés replicativo, esto es, los
dafios que se producen en el DNA de
las células durante su replicacién, un
fenédmeno inherente a la vida que estd
intimamente relacionado con procesos
clave del cdncer y el envejecimiento. Es
destacable que el grupo del Dr. Fer-
ndndez-Capetillo ha generado inhibi-
dores selectivos de ATR, la proteina
quinasa implicada en la respuesta al
dafio en el DNA, que muestran pro-
piedades de citotoxicidad preferencial
por las células tumorales. Estas molé-
culas, con gran potencial farmacoldgi-
co, fueron licenciadas a la empresa
farmacéutica Merck en diciembre de
2013, lo que representa un hito para la
investigacién biomédica en Espaiia, a
partir de un centro publico espafiol.
En 2014, la revista Cell le incluyé en
la lista de los 40 cientificos menores de
40 afios mds destacados del mundo por
su forma creativa de abordar la inves-
tigacién del cdncer.

SE'BBM
WEE,dS

V' ESTEBAN DOMINGO, 21.* LECCION
CONMEMORATIVA CARMEN Y SEVERO
OcHoA

Esteban Domingo Solans, profe-
sor de investigacién en el Centro de
Biologfa Molecular Severo Ochoa
(CSIC-UAM) de Madrid, dicté el
pasado 24 de noviembre de 2015 la
21.2 Leccién Conmemorativa Carmen
y Severo Ochoa: «Maleabilidad mole-
cular de los virus RNA». En el acto,
organizado por la Fundacién Carmen
y Severo Ochoa, tuvo lugar la entrega
del premio de Investigacién al
Dr. Oscar Ferndndez-Capetillo.

V Carros Lorez OTIN, DOCTOR
Honoris Causa

El catedrdtico de Bioquimica y
Biologfa Molecular en la Universidad
de Oviedo Carlos Lépez Otin fue in-
vestido el pasado 3 de diciembre de
2015 Doctor Honoris Causa por la
Universidad de Zaragoza. Fue apadri-
nado por Carlos Gémez-Moreno Cale-
ray Miguel Pocovi Mieras, catedrdticos
de Bioquimica de la Universidad de
Zaragoza. El profesor Lépez Otin com-
pagina su labor docente con el desarro-
llo de lineas de investigacidén sobre
cdncer, envejecimiento y andlisis fun-
cional de genomas. A lo largo de su
carrera cientifica ha recibido numerosas
distinciones como el Premio Carmen y
Severo Ochoa, el Premio Rey Jaime I
de Investigacion, el Premio México de
Ciencia y Tecnologia y el Premio Na-
cional de Investigacién «Santiago Ra-
moén y Cajal».

IUBMB
Vancouver 2016

on el lema temdtico de «Sefializacién

de rutas en desarrollo, enfermedad y
envejecimiento», la Unién Internacional
de Bioquimica y Biologia Molecular
(IUBMB) celebra su 162 Conferencia In-
ternacional de Bioquimica y Biologia
Molecular del 17 al 21 de julio de 2016,
en el Centro de Convenciones de Van-
couver, British Columbia, Canadd. Orga-
nizada conjuntamente por la IUBMB, la
Sociedad Canadiense de Biociencias Mo-
leculares (CSMB) y la Asociacién Paname-
ricana de Bioquimica y Biologfa Molecular
(PABMB), el encuentro quiere poner el
acento en el cardcter multidisciplinario
de la bioquimica y la biologfa molecular,
y afianzar la necesidad de colaboracién y
cooperacién de los profesionales que
trabajan en este campo de las ciencias.
Mids informacién en: htep://www.
iubmb2016.org/.

Turquia,
anfitriona de
FEBS 2016

a Federacién de Sociedades Europeas

de Bioquimica (FEBS) celebra su 41°
Congreso anual en Kusadast, una localidad
costera cercana a la tercera ciudad del pafs,
Esmirna, y al enclave arqueolégico de
Ffesos. La cita, organizada por la Sociedad
Bioquimica Turca, tendrd lugar del 3 al 8
de septiembre de 2016. Podéis consultar
programa, detalles y speakers confirma-
dos en https://www.febs2016.org/.

| k1l

FEBS2016

TFEBS CONGRESS

Socio SEBBM-Estudiante

La SEBBM ha iniciado una campafa especificamente dirigida al publico mas joven para atraer
nuevos socios, creando la figura de socio SEBBM-Estudiante, con amplias ventajas. Al convertirse

en SEBBM-Estudiante, el nuevo socio con cuota gratuita disfrutara de las siguientes ventajas:

e Recibe por correo electrénico la Revista SEBBM digital, publicacién trimestral de divulgacion
y actualidad cientifica.

e Podra conocer de primera mano y participar en actividades de la SEBBM.

¢ Tendra informacién especifica sobre convocatorias de becas y ayudas, opciones de posgrado
y ofertas de trabajo en el campo de la biomedicina y la biotecnologia.
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Convocatoria de premios SEBBM 2016

La Sociedad Espafola de Bioquimica y Biologia Molecular (SEBBM) anuncia

la convocatoria de premios del afio en curso. Una edicién mds, la SEBBM trabaja

en colaboracién con destacadas firmas del sector biotecnolégico para contribuir

al reconocimiento del trabajo cientifico realizado, con especial atencién a los jévenes.

Las bases oficiales de los premios se encuentran publicadas en el portal de la SEBBM
en www.sebbm.es. Los galardones convocados son:

Premio Joven
Investigador
SEBBM-BIOTOOLS

a Conferencia Joven Investigador

SEBBM-BIOTOOLS reconoce la
labor relevante de un bioquimico/a joven,
que no haya cumplido los 40 afios al fi-
nalizar el afio 2016 (aunque esta edad se
puede superar por maternidad por perio-
dos de un afio por hijo, con un limite de
dos afios) y cuya labor investigadora haya
sido realizada en Espafia. El candidato
premiado se comprometerd a dar una
conferencia durante el Congreso SEBBM,
Salamanca 2016, y un breve resumen del
trabajo galardonado serd publicado en un
namero de la Revista SEBBM. El candi-
dato disfrutard, ademds del importe del
premio, de algunos beneficios en el Con-
greso de Salamanca, donde al finalizar la
conferencia tendrd lugar la entrega del
premio.

Formulario y mds informacién en
www.sebbm.es

Fecha limite: 26 de marzo de 2016.
Dotacidn del premio: 2500 €.

Premios para
jovenes
cientificos Fisher
Scientific

F isher Scientific ofrece un premio y un
accésit al mejor articulo cientifico,
realizado en Espafia y publicado por un
socio joven de la SEBBM en el afio 2015.
El candidato no debe cumplir los 32 afios
antes del 31 de diciembre de 2016, pero
esta edad se puede superar por maternidad

por perfodos de un afio por hijo, con un
limite de dos afios. Ademds, habrd de te-
nerse en cuenta que el candidato debe ser
el primer firmante del trabajo. El premia-
do se compromete a dar una conferencia
sobre el trabajo presentado en el Congre-
so de la SEBBM de Salamanca 2016, en
el que tendrd inscripcién gratuita y otros
beneficios. La entrega del premio se cele-
brard durante el citado Congreso. La
Revista SEBBM publicard un resumen
sobre el tema de su conferencia.

Formulario y mds informacién en
www.sebbm.es

Fecha limite: 26 de marzo de 2016.
Dotacidn del premio: 1000 € y un
accésit de 500 €.

Premio Roche

Roche ofrece un premio a la mejor
comunicacién en panel en el Con-
greso de la SEBBM. Los requisitos para
optar al premio son no haber cumplido
los 31 afios al finalizar el afio, y presentar
una comunicacién, como primer autor en
forma de panel, en el Congreso de Sala-
manca. El jurado atenderd a criterios de
calidad cientifica y de presentacién de los
paneles. La entrega tendrd lugar en el acto
de clausura del Congreso de Salamanca
2016, siendo indispensable la recogida
personal por los premiados.

Ayudas en premio: 600 €
y dos accésits de 200 €.

Premio José Tormo

En colaboracién con Bruker Espafiola
se ofrece un premio a un investigador
joven (no haber cumplido 33 afios en el
tltimo dfa del afio 2015) por un trabajo
publicado durante el bienio 2014-2015
en cualquiera de las disciplinas que en-
globa la biologfa estructural. El laborato-
rio responsable del trabajo debe encon-
trarse en Espafia o Portugal. La entrega
del premio se celebrard durante la clausu-
radel Congreso de la SEBBM, al que debe
haberse registrado. El autor se compro-
mete a dar una conferencia de 30 minutos
como méximo sobre el trabajo premiado
durante la Reunién del Grupo de la
SEBBM Estructura y Funcidn de Proteinas.

Ayudas en premio: 1000 €. Infor-
macién: Jerénimo Bravo (Departa-
mento de Gendmica y Proteémica.
Instituto de Biomedicina de Valencia
CSIC, Valencia): jbravo@ibyv.csic.es

Pinacoteca
SEBBM: concurso
de imagenes
cientificas

L a Pinacoteca es un apartado de la
seccién de divulgacién del portal de
la SEBBM que pretende acercar la ciencia
alos ciudadanos mediante la publicacién
de imdgenes de contenido cientifico tefii-
das de una visién artistica. De esta forma
la imagen se convierte en un vehiculo
nuevo para la divulgacién cientifica. El
concurso, patrocinado por Eppendorf,
consiste en elegir la «Mejor imagen cien-
tifica» a partir de las votaciones efectua-
dasen el portal de SEBBM mes a mes. El
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ganador deberd ser socio de la SEBBM y
estar inscrito como asistente al Congreso
de Salamanca. La entrega del premio se
realizard el dltimo dia del evento y las
doce fotos ganadoras participantes en el
concurso se expondrdn en paneles duran-
te el Congreso.

Participacién y mds informacién en
www.sebbm.es
Ayudas en premio: 600 €.

Premio cientifico
Margarita
Lorenzo

La SEBBM y la Fundacién Lilly convo-
can el Premio Cientifico Margarita
Lorenzo, en memoria de la Dra. Margari-
ta Lorenzo, cuya labor de prestigio inter-
nacional en el campo del metabolismo y
la sefializacién por insulina se considera
un ejemplo a seguir por las nuevas gene-
raciones de bioquimicos y bilogos mole-
culares espafoles. El galardén reconocerd
el mejor trabajo presentado al Congreso
de la SEBBM por jévenes investigadores
menores de 35 afios en el dmbito temdtico
de «Diabetes, obesidad y regulacién me-
tabdlicar. El premio se entregard en una
sesién plenaria del Congreso de Salaman-
ca 2016, en el que el autor se comprome-
te a presentar un resumen de 15 minutos
del trabajo premiado en una sesién plena-
ria. En el acto de entrega del premio estd
previsto que participen el presidente de la
Sociedad y un representante de la Funda-
cién Lilly, siendo indispensable la recogida
personal por el investigador premiado,
cuyo trabajo resumido se publicard en la
Revista SEBBM. #

Bases completas en www.sebbm.es
Dotacidn del premio: 2000 €.

Concurso de videos
«Cuéntaselo a tus padres»

C uéntaselo a tus padres es un concur-
so de divulgacidn cientifica a través
de videos, especialmente dirigido a estu-
diantes de grado de disciplinas relaciona-
das con la Biologia Molecular y la Bio-
quimica.

Para participar, los estudiantes deben
grabar un video divulgativo empleando el
teléfono mévil o una cdmara, explicando
en un tono ameno y desenfadado (como
si se lo contaran a sus padres) conceptos
relacionados con la Biologfa Molecular
y la Bioquimica. Una vez finalizado el
plazo de presentacién de los trabajos se
determinardn los 3 videos ganadores
mediante votacién publica y jurado,
pudiendo acceder sus autores a premios
como estancias en laboratorios, un ipad
o libros de divulgacién cientifica.

Esta iniciativa pretende que pro-
gresivamente los jévenes se involucren mds
en la SEBBM y sobre todo en la difusién

social de la ciencia. Para mds informacién,

Participamos

Elige un tema cientifico, ﬁ

cage Llﬂ& cdmara

3 CUENTASELU =

A TUS PADRES [

Envianos ty video ¥ podras
Ganarun iPAD,
ESTANCIAS EN LRBGR“GIIIOS\"MUCHU MAS,

@

ﬂ(%%

Del 19 de Octubre 2l 1 de Diciembre

Be iy

MAS INFD EX
WWW.CUENTﬂSELﬂATUSPﬂDHES.CDM

%0
"'5?

os invitamos a visitar la web del concurso,
www.cuentaseloatuspadres.com. #

en

la XlIlI Edicion de
Encuentros con la Ciencia

esde 2004, Encuentros con la

Ciencia busca divulgar la ciencia
que se estd desarrollando actualmente
en los laboratorios y centros de inves-
tigacién espafioles —en particular los
malaguefos—, ademds de implicar a la
propia comunidad cientifica de muy
distintas 4reas (Fisica, Astronomfia,
Biologfa Molecular, Genética, Geolo-
gfa o Medicina, entre muchos otros
campos cientificos) en la difusién del
conocimiento.

7 2 encuentros,
v con la ciencia :\\‘Q&

Xl Edicién

Ambito Cultural de El Corte Inglés de Milaga

23 noviembra 2015 - 19 fabrers 2016

El ciclo lo componen este afio un
total de ocho conferencias que se lleva-
rdn a cabo entre el 23 de noviembre de
2015 y el 19 de febrero de 2016, en el
Ambito Cultural de El Corte Inglés de
Mdlaga. Ademds, hay programadas dos
exposiciones, «El sabor de las Matemd-
ticas» (inauguracidn el 4 de diciembre)
y «El joven rostro de la Ciencia» (inau-
guracién el 8 de enero). Encontraréis
mds informacidn en:
http://www.encuentrosconlaciencia.es

o

SEBBM 186| Diciembre 2015



Moléculas para
calmar la incultura
quimica

Molecules. The Elements and the
Architecture of Everything

Theodore Gray, fotografias de Nick
Mann

Black Dog & Leventhal Publishers, New
York (2014), 240 p.

Versi6n en espafiol: Barcelona, Vox (2015).
Versién en cataldn: Valéncia, Publicacions
de la Universitat de Valéncia, Institut
d’Estudis Catalans, Servei de Publicacions
de la Universitat Autdnoma de Barcelona

(2015).

ualquier ciudadano con un minimo

de cultura se sentird decepcionado,
o puede que incluso indignado, con el
mal uso que hoy en dia se hace del térmi-
no quimica (o quimico). En los medios de
comunicacidn se suele asociar «quimica»
con algo nocivo o téxico y no es raro
encontrar en el comercio alimentos «sin
quimica» como sinénimo de comida mds
sana. La dltima moda consiste en fusilar
el idioma inglés y convertir «chemicals»
en «quimicos», lo cual nos lleva a frases
surrealistas como las que lefmos no hace
mucho, tras el revuelo medidtico sobre lo
cancerigeno que puede ser el chorizo o
una carne roja: jnuestra comida esta llena
de quimicos (sic)! Aunque soy muy es-
céptico de que podamos anular del todo
estas tendencias que dominan los medios
y las redes sociales, recomendarfa regalar
aamigos y familiares Molecules, el Gltimo
libro de Theodore Gray. Se trata de una
obra de lectura muy entretenida que
ilustra a la perfeccién cémo el mundo estd
hecho de quimica y que, por supuesto, no
hay nada de lo que nos rodea que no esté
constituido por moléculas o, como mini-
mo, por elementos quimicos. De hecho
Gray publicé un precioso libro sobre los
elementos (en 2009, también traducido
al espafiol y al cataldn) que tuvo un gran
éxito de publico. En esta nueva entrega,
el autor nos lanza a la exploracién del
mundo molecular a través de lo cotidiano.
Hay que destacar que el libro es también
obra de un espléndido fotdgrafo, Nick
Mann, que consigue unas imdgenes es-
pectaculares de los objetos y materiales
escogidos por Gray. Imaginamos que
Gray es, ademds, un coleccionista com-

pulsivo de todo aquello que estd hecho
con el material que le interesa, un deter-
minado elemento o molécula. ;Lo que ya
es dificil de imaginar es cémo tiene todo
eso en su casa! Gray ha puesto a disposi-
cién del pablico toda una diversidad de
productos divulgativos de la quimica,
incluyendo tablas periédicas muy visto-
sas, en formato péster o bordadas en una
original colcha, naipes con los elementos,
aplicaciones para dispositivos méviles o
recolecciones de sus experimentos publi-
cados en la revista Popular Science. Los
curiosos pueden pasearse por su pagina
web http://www.periodictable.com/ que
empieza, cémo no, con una tabla perié-
dica interactiva.

que da el autor desde la discusién de qué
son los jabones hasta el origen de la vida,
es decir, el origen de esas burbujitas mo-
leculares que fueron las primeras células.
Ese pasaje me sugiere que quizd un tipo
de publico que puede sacar un gran bene-
ficio de este libro sean los maestros y los
profesores. Sin duda, cada pdgina rebosa
de ejemplos sorprendentes que pueden
encender una chispa en la imaginacién de
los docentes cuando preparen sus proxi-
mas lecciones de quimica. Y los mismos
estudiantes pueden ser seducidos por los
secretos moleculares de cosas tan comunes
como la camiseta que llevan puesta y los
tintes que la decoran o el bocadillo que
acaban de engullir.

Como advierte el autor en el prélo-
go, el libro no podia seguir un orden
convencional como el que uno encuentra
en un manual de quimica. Se tenfa que
guiar por un criterio mds asequible para
el lector no cientifico, recorriendo aque-
llos aspectos de la vida corriente, de los
objetos y sustancias que usamos cada dfa,
para presentarnos su composicién quimi-
cay sus propiedades. Asi que, después de
introducirnos en el mundo de la combi-
nacién molecular de los elementos y las
convenciones en la representacién grafica
de las moléculas, tras dar unas pinceladas
sobre los rigores de la nomenclatura qui-
mica, Gray repasa aspectos como la dife-
rencia entre mineral y vegetal, aceite y
agua, roca y mena, cuerda y fibra, dolor y
placer...

Ellibro estd lleno de sorpresas y giros
ingeniosos, como el sorprendente salto

Todo el texto estd salpicado de un
sentido del humor peculiar, que siempre
descansa sobre los aspectos mds familiares
o cotidianos de lo que se expone. Los
mundos de los edulcorantes, los venenos
y picantes (y unos primos hermanos muy
benéficos, los calmantes), los perfumes y
los colorantes se prestan a numerosas
anécdotas. El libro culmina con un capi-
tulo sobre el efecto negativo de ciertas
sustancias sobre el ambiente y la salud, en
el cual Gray condecora como la peor
sustancia inorgdnica del mundo al asbes-
to, y con un capitulo dedicado a las ma-
cromoléculas biolégicas, que muestra la
fascinacién del autor por el cardcter digi-
tal y combinatorio de la bioquimica.

A propésito de la diferencia entre
quimica orgdnica e inorgdnica, Gray nos
hace notar lo absurda que es la moda ac-
tual de asociar el término «orgdnico» con
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«sano» y, por ende, «sin quimica».
Entre las joyas de su coleccidn, el autor
nos ilustra con una «sal marina orgd-
nica» y un tinte indigo natural que se
anuncia, por supuesto, «sin sustancias
quimicas». Vuelve a insistir sobre estos
disparates en otro capitulo donde
contrapone «natural» y «artificial». Las
sustancias extrafdas, por ejemplo, de
una planta, gozan del favor del publico
y, de entrada, no se consideran perju-
diciales, mientras no se demuestre lo
contrario, pero una sustancia de sinte-
sis (jaunque sea idéntica a la natural!)
es sospechosa desde el principio. Gray
pone el ejemplo del escrutinio exhaus-
tivo al que se ha sometido desde hace
muchos afios a la sacarina, mientras
que nadie se pregunta si puede entrafiar
algtin riesgo el uso como edulcorante
de la estevia (un conjunto de glicésidos
de esteviol, algunos de ellos mds de
trescientas veces mds dulces que la sa-
carosa, derivados del metabolismo se-
cundario de las plantas del género
Stevia). Y puestos a contrastar «naturaly
y «sano», Gray escoge la toxina botu-
linica, sintetizada por la bacteria Clos-
tridium botulinicum, muy natural ella
pero dos mil veces mds venenosa que
el compuesto sintético mds téxico que
se conoce.

Estoy de acuerdo con el malogra-
do Oliver Sacks de que este libro solo
admite un calificativo: maravilloso.
Pero, ademds, me parece un espléndido
antidoto contra la incultura quimica
imperante. Ojald también lo lean algu-
nos periodistas que yo me sé. #

Juli Pereté

INsTITUT CAVANILLES DE BIODIVERSITAT
1 BioroGia EvoruTiva, DEPARTAMENT
DE BioqQuimica 1 BioroGia
MOLECULAR, UNIVERSITAT DE
VALENCIA

Gottfried (Jeff) Schatz

on el reciente fallecimiento de Jeff

Schatz no solamente hemos perdido
un gran bioquimico-bidlogo molecular
sino también un gran defensor de la
ciencia en politica, sociedad y educacién.
Ademds era un gran musico, intelectual
y humanista, con un agudo humor y un
sentido critico dirigido sobre todo contra
el obsoleto sistema cientifico universitario
europeo (comparado con Estados Uni-
dos). Ello hace que pudiéramos conside-
rarlo como un cientifico-profesor univer-
sitario «antisisteman.

Nacido en Strem, Austria, estudié y
se doctord en la Universidad de Graz
(1961), realizando un primer postdoc en
la Universidad de Viena con Hans Tuppy,
donde demostré por vez primera que las
mitocondrias contenfan DNA. Marché
luego a Estados Unidos, a la Universidad
de Cornell (Ithaca, Nueva York), donde
de 1968 a 1973 fue Associate Professor
(nada que ver con el «profesor asociado»
espafiol) en el macrogrupo de Efraim
Racker (que ocupaba el famoso Wing
Hall), estudiando el mecanismo de la
fosforilacién oxidativa mitocondrial. En
1973 volvié a Europa como Full Professor
(catedrdtico de los antiguos, no los degra-
dados de ahora en Espafa) en el Biozen-
trum de la Universidad de Basilea, Suiza.
Allf trabajé en el sistema de transporte de
proteinas mitocondriales sintetizadas en
el citoplasma a través de las membranas
de este organelo.

Se retiré de la investigacion en el afio
2000, después de haber publicado 231
articulos cientificos, y se dedicé a escribir
su autobiografia, una novela titulada
Posdoc y ensayos que publicaba en la re-
vista FEBS Letters como Jeff’s View y que
no tienen desperdicio. Estos dltimos
pueden conseguirse en la direccién www.
febsletters.org/content/jviews; hay que
destacar «How (not) to give a seminar»,
«Five easy steps to get rid of your lab» and
«Buro-Blues» (sobre la desastrosa carrera
cientifica de los jévenes en Europa).

Conoci a Jeff por vez primera en el
laboratorio de Efraim Racker en Cornell
y lo mds sorprendente para mi entonces
fue que, cuando Jeff terminaba su curso
de Bioquimica, los estudiantes lo vitorea-
ban durante largos minutos, entusiasma-

dos por su docencia, su humor y su hu-
manidad.

Mds tarde recuerdo cédmo en una
Gordon Conference ensefié una diaposi-
tiva de un Western con un carril que
contenia dos bandas. Una dijo que era la
importante y la otra una impureza que no
habfa quitado para dar un sentido de
realidad. Daba unas conferencias tan
entusiastas, divertidas y amenas que un
cldsico profesor alemdn, de los que debia

poner a dormir a sus estudiantes durante
las clases, me dijo: «Schatz no es un cien-
tifico, es un actor de cine». Su faceta
musical la descubrf en un acto de home-
naje a Efraim Racker, en donde las estre-
llas fueron Severo Ochoa (gran amigo de
Racker y que dio un extraordinario dis-
curso) y Jeff Schatz, que ofrecié un mag-
nifico concierto de violin.

Si Jeff Schatz supiera cémo funcio-
na el sistema universitario espafiol, don-
de précticamente no hay movilidad entre
universidades y las plazas se asignan por
riguroso orden de cola en los departamen-
tos, creo que no podrfa descansar en paz
y vendria a cambiar nuestro sistema por
el bien de la ciencia y de los jévenes
cientificos. No esperemos ese milagro e
intentemos hacer los cambios nosotros
mismos a la luz de los pensamientos de

Jeff Schatz. #

Prof. Ramédn Serrano

INsTITUTO DE B1OLOGIA MOLECULAR Y
CELULAR DE PLANTAS

UNIVERSIDAD POLITECNICA DE VALENCIA-
CSIC

VALENCIA
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La SEBBM contribuye

al progreso de la ciencia

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

Pero no estamos solos...
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