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TRIBUNA

PULSERAS MAGNETICAS
PARA CURAR EL CANCER

Pulseras magnéticas, o perlas
homeopiticas, o emplastos de
hierbas “naturales”, ;qué mds da?
Nuestra sociedad padece tal gra-
do de ignorancia cientifica que
acepta de buen grado supuestos
tratamientos sin ninguna base
racional para tratar las enferme-
dades mds graves, incluso rehu-
sando tratamientos cientificos
que la Seguridad Social ofrece
sin gasto alguno. Todos cono-
cemos el efecto placebo. Todos

Félix M. Goni
Presidente SEBBM

en la que denunciaba con energia
y pasién estas tropelias. No es, por
cierto, que la SEBBM coincida
exactamente con todos los plantea-
mientos de dicha asociacién, ni que
quiera convertirse en su altavoz,
pero si parece mds que justo saludar
con alegria movimientos que, en
dltimo término, intentan presentar
a lo que se llama “medicina basada
en pruebas” como el Unico sistema
terapéutico digno de crédito.

sabemos que los medicamentos
caros, los médicos con bata im-
poluta, secretaria vistosa y con-
sulta privada, los hospitales de
fama, por supuesto también privados, lo mismo que
algunos santos muy milagrosos, obran maravillas en
la salud de cuantos los consumen, visitan y rezan.
Pero sabemos también que una fraccién importante
de los pacientes, quiza hasta el 50%, que visitan una
consulta de medicina interna, no tienen ninguna
lesién orgdnica demostrable; es decir, que su en-
fermedad es un producto de su mente y que, por lo
tanto, su propia mente puede curar (mds bien, que
solo su propia mente puede curar).

La enfermedad psicosomdtica y el efecto placebo
son dos caras de la misma moneda; a saber, la ma-
ravillosa complejidad de la mente humana, que a
veces nos juega muy malas pasadas. Pero el tema
de esta Tribuna no es ese, sino el mucho mds grave
de los enfermos que voluntariamente renuncian al
tratamiento racional de enfermedades orgénicas,
bien definidas y graves, particularmente el cin-
cer, para ponerse en manos del primer charlatin,
o del primer iluminado. El nimero de esta revista
de junio de 2015 ya dedicé su dosier cientifico a
este tema, pero no estd de mds mantener viva la
denuncia y recordar a los socios de la SEBBM la
obligacién ética de debelar estas ideas inicialmente
estrafalarias, pero que pronto se convierten en cri-
minales. Nuestra Sociedad divulgé hace poco entre
sus miembros una carta de la joven cientifica Elena
Campos Sanchez, presidenta de la “Asociacién para
proteger al enfermo de terapias pseudocientificas”,

Nunca deja de sorprenderme que,
en una sociedad dependiente al
miximo de la tecnologia (;squé
ocurrird si el suministro eléctrico
de nuestras ciudades se interrumpiera durante 48h?
¢qué ocurrié cuando en 2010 las cenizas del vol-
cin Eyjafjallajékull interrumpieron durante unos
pocos dias los vuelos en el norte de Europa?), esta
misma tecnologia sea vista con sospecha creciente
por una parte, y no siempre la menos educada, de
la poblacién. Las antenas de la telefonia mévil, las
vacunas, los organismos genéticamente modifica-
dos, toda una serie de objetos inocuos, cuando no
utilisimos, se ponen en cuarentena. Y a cambio se
propagan ideas absurdas sobre los beneficios de la
homeopatia o de las dietas milagro. Los profesio-
nales de la ciencia no podemos permanecer impasi-
bles y debemos llamar ignorantes a los ignorantes,
y criminales a los criminales. Estd al alcance de muy
pocos de entre nosotros hacer un descubrimiento
importante, pero todos podemos y debemos poner
en su lugar a nuestros conciudadanos mal informa-
dos o malintencionados.

El tema de esta Tribuna es el de

los enfermos que voluntariamente
renuncian al tratamiento racional de
enfermedades organicas, bien definidas
y graves, particularmente el cancer,
para ponerse en manos del primer
charlatan o del primer iluminado que se
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LA UTILIDAD

EDITORIAL

DEL CONOCIMIENTO INUTIL

A finales de junio coincidi con
Helga Nowotny, miembro fundador
y expresidenta del ERC (European
Research  Council), en un acto
celebrado en Rehovot en homenaje
a Israel Pecht, anterior secretario
general de FEBS, con motivo de
su ochenta cumpleafios (pig. 48).
La conferencia de Helga se titulaba
Navigating uncertainty: the usefulness
of the useless knowledge. Fue todo un
alegato a la incertidumbre como

Miguel Angel de la Rosa
Editor de SEBBM

a disefiar su proyecto con el fin de
afrontar un reto social determinado,
al que tiene que dar solucién con
objetivos  asimismo  concretos y
escalonados. De este modo se impide
la serendipia, la profundizacién en el
hallazgo casual e inesperado, base de
infinidad de descubrimientos cruciales
en la historia de la ciencia, como son
la penicilina, el viagra, los rayos X y
tantos otros.

incentivo esencial en el camino de
busqueda del conocimiento y, por
ende, como componente inherente
a la investigacion cientifica. Toda una apuesta por la
incertidumbre propia de cualquier evento futuro, a
la incertidumbre inevitablemente entrelazada con el
regular devenir de la existencia de la humanidad.

Segin la expresidenta del ERC, «a investigacién
cientifica puede hacernos deambular en la cima de la
incertidumbre y, en ocasiones, transformar en certeza la
incertidumbre, pero en una certeza siempre provisional».
La incertidumbre nunca es estitica, esti siempre en
evolucion, ya sea al compds de los cambios geolégicos,
ya sea al nivel de nuestra experiencia diaria. Las células
toman decisiones entre vivir o morir en apenas un
guifiar de ojos, en tanto las interacciones del hombre con
el medio ambiente pueden dejar su huella durante miles
de afios. La incertidumbre es maliciosa. Aparece en el
momento inesperado, evita la linea recta, sigue rutas
curvadas y a veces toma el atajo. Aceptamos, por tanto,
que las preguntas cientificas que nos hacemos pueden
producir resultados provisionales e inciertos.

La politica cientifica, en cambio, se suele regir hoy por
criterios pricticos y funcionales, viéndose el cientifico
equiparado al ingeniero y apremiado a predecir
resultados con afios de antelacién, a renunciar al cambio
de direccién en marcha si la observacién de hechos
inesperados lo hiciera sugerente. Al igual que el ingeniero
disefia el proyecto de construccién de un puente en base
a la necesidad social de unir las dos orillas de un rio, con
objetivos concretos en un plazo preciso de tiempo para
la ejecucién de la obra, asi el cientifico se ve obligado
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Helga también nos recordaba en
Rehovot que «la ciencia de hoy se
ve condicionada por un sistema de
evaluacién dominado por los indices bibliométricos». En
efecto, los evaluadores, seleccionados como especialistas
expertos, caen con frecuencia en la cémoda tentacion de
actuar como administrativos “pesadores” mds que como
cientificos “pensadores” de las publicaciones y logros de
los investigadores. Y de manera involuntaria contribuyen
al lucrativo negocio impuesto por las casas editoriales
y sus revistas indexadas, un negocio privado, ideado
por Robert Maxwell en la pasada década de los afios
cincuenta, a cuyo florecimiento asimismo contribuyen
los responsables politicos con los fondos publicos que
gestionan y del que se encuentran excluidos los actores
principales, cuales son los cientificos y sus conciudadanos
(véase The Guardian, 27 de junio de 2017). Pero esto

seria objeto de otro debate.

La estrategia de la politica cientifica actual de ignorar
la incertidumbre se traduce, en esencia, en renunciar al
gran descubrimiento, revolucionario y dnico. El mensaje
final de Helga Nowotny a los gobernantes fue claro: «No
se dejen tentar por ganancias pequefias, controlables
a corto plazo, a cambio de renunciar a oportunidades
grandes e inciertas. Antes al contrario, apuesten por la
utilidad del conocimiento indtil».

La estrategia de la politica cientifica
actual de ignorar la incertidumbre se
traduce, en esencia, en renunciar al
gran descubrimiento, revolucionario y
unico.



Dano oxidativo. Facetas
de este complejo proceso biologico

Catedratico de Fisiologia. Facultad de Medicina y Odontologia

Como dijo Heréclito de Efeso «ta mévta géews (ta
panta réei) “todo fluye, nada se detiene”. De la misma
forma el oxigeno molecular, clave de la vida en nues-
tro planeta, fluye a través de nuestro organismo y sus
multiples organelas generando un elevado numero de
reacciones quimicas, constituyéndose en la piedra de
béveda de los procesos de éxido-reduccién en distin-
tas estructuras biolégicas. En las siguientes paginas y
de la mano de tres autores pioneros en el estudio del
dafio oxidativo se intentard responder a sendas pregun-
tas aparentemente simples pero de las que se pueden
extraer interesantes ensefianzas. Cada autor analizard
desde la visién que posee en su campo de estudio las
distintas facetas de este complejo proceso biolégico de
multiples connotaciones fisiopatolégicas.

En las tltimas décadas hemos pasado de los momentos
iniciales en los que entendiamos al estrés oxidativo como
un proceso puramente patolégico a, como veremos en el
capitulo escrito por el profesor José Vifia, una concep-
cién en la que este es un proceso que puede ser necesario
y habitual (y por tanto fisiolégico).

Por eso ses bueno o malo que los 6rganos se oxiden? El
cerebro, uno de nuestros érganos favoritos, ¢se oxida? y
es eso ¢bueno o malo?. El profesor Bolafios nos respon-
derd a la pregunta y abrird el debate a nuevos retos. Por
ultimo, el profesor Angelo Azzi, pionero en el campo
de los estudios con vitaminas antioxidantes se atrevera
con la pregunta mds incémoda: “Antioxidantes: sfirma-
cos milagrosos o pécimas de charlatanes? ;Son utiles los
antioxidantes? Es mds spueden llegar a ser perjudiciales?
Es evidente que si el estrés oxidativo ya no puede ser
considerado un proceso deletéreo en si mismo, incluso
es necesario y fisiolégico, su abolicién puede ser por tan-
to dafiina para la salud.

Quiz4 al final, como tantas veces nos ha ocurrido en la
vida y pese a que simplificar entrafia innegables ries-
gos, el saber popular atesora un conocimiento ances-

Universidad de Valencia

tral e intuitivo nada despreciable. Y todo, como en el
refranero, tenga que ser tenido en su justa medida y
en el momento adecuado y que tanto un exceso como
una carencia pueden ser gravosos para el organismo.
La existencia de estrés oxidativo no es intrinsecamente
beneficioso o perjudicial. Depende de en qué célula o
incluso en qué compartimentos subcelulares o en qué
momento del ciclo celular el estrés oxidativo podria
ser beneficioso o incluso absolutamente esencial para
la fisiologia celular. Es conocido que la falta de estrés
oxidativo durante el proceso de hipertrofia celular blo-
quea sefiales celulares necesarias. La administracién de
antioxidantes bloquea la hipertrofia de la musculatura
esquelética durante el proceso de entrenamiento evi-
tando la adaptacion necesaria.

Os animo a que disfrutéis de las siguientes lineas en
las que de forma muy amena y sin entrar en excesivos
detalles moleculares veremos lo poliédrico que puede
llegar a ser un simple proceso quimico y las impor-
tantes consecuencias y ensefianzas que entrafia y que
pueden ser extrapolables a los distintos campos de la
investigacién biolégica.

La visién clédsica del dafio oxidativo como proceso de-
letéreo.

¢Quién no se ha puesto un poco de “agua oxigenada”
cuando tenia una herida?. De la misma forma nuestro
organismo responde ante las infecciones, entre otros
mecanismos de defensa, con la liberacién de H202
al medio extracelular o a las propios patégenos para
intentar destruirlos y acabar con la infeccién como
cuando nos limpiamos una herida. Sin embargo y salvo
este mecanismo “inmunitario”y en principio “bueno”
para el organismo, se consideraba que la generacién de
especies oxidantes del oxigeno o del nitrégeno era la
consecuencia o el subproducto del metabolismo
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oxidativo celular y al igual que un coche o cual-
quier sistema de combustién interna genera ademds de
energia subproductos “toxicos” como el monédxido de
carbono del escape de un coche, nuestras células pro-
ducian radicales libres y otros agentes oxidantes como
un subproducto del metabolismo celular, en especial en
las mitocondrias. Pero también en otras organelas en
menor medida. De esta forma, e imbuidos de una vi-
sién teleolégica de la biologia, se pensaba que las célu-
las habian desarrollado unos sistemas antioxidantes que
nos “defendian” de las sustancias oxidantes. Una visién
maniquea de la biologia celular donde habia “buenos y
malos” como en las viejas peliculas del oeste americano
con indios y vaqueros. ..

Evidentemente, ahora sabemos que el proceso es mucho
mids complejo y que como también ocurre en la vida dia-
ria la frontera entre lo “bueno”y lo “malo” es muy difusa

muy lesivos para los tejidos y donde los mecanismos
de “defensa antioxidante” se encuentran claramente so-
brepasados. Uno de los grupos de enfermedades donde
estos mecanismos de proceso inflamatorio crénico son
especialmente graves, incluso mortales en ocasiones, es
en las enfermedades autoinmunes, donde pese a que el
origen es de causa posiblemente multigénica e incluso
epigenética, al final el ejecutor final es en la mayoria de
los casos un proceso inflamatorio donde el dafio oxida-
tivo juega un papel clave.

Otro ejemplo bien estudiado de dafio oxidativo son
los procesos neopldsicos mediados por las lesiones del
ADN de base oxidativa. Como, por ejemplo, las radia-
ciones ionizantes. Evidentemente, un buen mecanismo
de reparacién del ADN, la existencia de la adecuada
induccién de las enzimas de reparacién del ADN como
OGG1,Rad 51, etc. pueden hacer que el dafio oxidati-

vo pueda ser completamente revertido. De

la misma forma, enfermedades y, en sentido

hacer que el daio oxidativo pueda ser completamente

UN BUEN MECANISMO DE REPARACION,

del ADN, la existencia de la adecuada induccion de las enzimas
de reparacion del ADN como OGG1, Rad 51, etcetera, pueden

revertido; de la misma forma enfermedades son en Gltima
instancia terreno abonado para el dafio oxidativo del ADN.

contrario, defectos en los sistemas de repa-
racién del ADN (habituales en muchas en-
fermedades raras), son en tltima instancia
terreno abonado para el dafio oxidativo del
ADN. En este grupo de enfermedades por
defecto en la reparacién del ADN y fené-
menos de dafio oxidativo también podrian
encontrarse las telomeropatias. Este grupo

(sila hay).Y lo que en unos momentos puede ser benefi-
cioso otras veces es perjudicial.

Dicho esto y advertido el sufrido lector de la situacién,
es obvio que existen una serie de situaciones donde el
dafio oxidativo es intrinsecamente lesivo para la inte-
gridad celular, tisular, orgdnica o incluso del organismo
en su conjunto. Es en esta situacién cuando hablamos
especificamente del estrés oxidativo como “DANO”.
En la mayoria de los casos este se asocia directamente
con procesos patolégicos o al menos con mecanismos
fisiopatolégicos asociados con la enfermedad, con des-
truccién de moléculas, estructuras subcelulares, células,
tejido e incluso 6rganos completos. Es posible que la
respuesta inicial no “pretenda” generar un dafio sino
reparar un proceso alterado aunque la situacién final
resultante produzca un dafio superior, incluso una des-
truccién completa y en tltima instancia la muerte del
organismo.

Quizé el mejor exponente de este “dafio oxidativo”

sean los procesos inflamatorios y muy especialmente
los procesos inflamatorios crénicos donde se estable-
cen sistemas de dafio oxidativo que producen meca-
nismos de retroalimentacion positiva (circulos viciosos)

de enfermedades genera procesos de estrés
oxidativo en su mayor parte con mecanis-
mos asociados prooxidativos en retroali-
mentacién positiva que subsiguientemente dardn lugar
a dafio oxidativo mds inestabilidad genémica, envejeci-
miento acelerado, etcétera.

Por supuesto, todos aquellos procesos que desarrollen
situaciones celulares prooxidantes como el incremento
en los acimulos tisulares de metales, en especial hierro, o
una disminucién en las formas fisiolégicas de las protei-
nas encargadas de su transporte o almacenamiento, debi-
do a un incremento en las reacciones de Fenton pueden
dar lugar a un incremento del estrés oxidativo y fenéme-
nos asociados de dafio. Se postula que esto podria ocu-
rrir en la Ataxia de Friedreich y en otras enfermedades
neuromusculares, sin embargo el cuadro fisiopatolégico
completo de este grupo de enfermedades todavia dista
de ser conocido en su totalidad.

Cualquier médico avezado nos responderd que si esos
mecanismos de dafio oxidativo fueran tan importantes
la administracién de firmacos antioxidantes deberia mi-
tigar o eliminar el problema. Sin embargo, y como leere-
mos en los préximos capitulos, esta deduccién tan sim-
plista se aleja de la compleja realidad de los organismos
pluricelulares. Los investigadores del campo estamos
aburridos de leer (y revisar) articulos sobre las bondades
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del antioxidante tal o cual, como el famoso resveratrol,
en estudios in vitro o en modelos en cultivo celular. Sin
embargo, cuando se aplican en ensayos clinicos, ofrecen
resultados decepcionantes en la mayoria de los casos.
Aunque esto también serd abordado después, me gusta-
ria recordar que modificar el estado redox sistémico en
un ser humano, dentro de los rangos fisiol6gicos, es casi
imposible en la clinica y mds por un tiempo prolongado.
Las variaciones suelen ser muy leves y las consecuencias
poco conocidas. De la misma forma, modificar especifi-
camente el estado redox de un tipo celular e incluso de
un tejido (salvo la epidermis y quizd la dermis) es muy
dificil con la metodologia actual.

Por ello el hecho de que no exista un tratamiento efi-
caz para modificar el estado redox sistémico dentro del
rango de valores compatibles con la vida no quiere decir
que el papel del dafio oxidativo no sea importante en los
mecanismos asociados a la enfermedad.

Un nuevo campo casi inexplorado en la actualidad es la
influencia del estado redox celular y por ende del dafio
oxidativo, en los sistemas de regulacién epigenética. La
epigenética es posiblemente el sistema de regulacién
biolégica mds versitil, potente y complejo que existe.
Estd modulado por los cambios del ambiente que nos
rodea y al mismo tiempo el metabolismo celular lo puede
también modificar. Incluso las modificaciones epigenéti-
cas pueden ser en algunos casos heredables.

Recientemente se ha visto que el dafio oxidativo
afecta a los sistemas de control epigenético y que las
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enzimas de regulacién epigenética también puede
regular el estrés oxidativo. El fisioldgico y el pato-
légico (dafio oxidativo). Un nimero importante de
enfermedades, como leucemias, diabetes tipo I y
gran numero de enfermedades consideradas como
raras, como el sindrome del X frgil o el sindrome de
Rett entre otras muchas, son debidas a alteraciones
epigenéticas.

Asi pues, nos esperan afios moviditos en cuanto al
estudio del dafio oxidativo, su mecanismo fisiopato-
légico y el intento de modularlo. Muy posiblemen-
te los sistemas de regulacién epigenética, como los
enzimas que modulan la metilacién del ADN, o los
sistemas enzimdticos que controlan las modificacio-
nes de las histonas o los procesos de maduracién de
los miARNs puedan en muchos casos ser mediati-
zados por el estado redox celular. Por todo ello el
dafio oxidativo podria alcanzar un escalén regulador
especialmente complejo.

Fouquerel E, et al. “Oxidative guanine base damage regulates human
telomerase activity” Nat Struct Mol Biol. 23(2016)1092-100.
Garcia-Giménez JL. “Epigenetic Biomarkers and Diagnostics”.
Elsevier Science & Technology Books. 2015.

Peiris-Pages M, et al. “Metastasis and Oxidative Stress: Are
Antioxidants a Metabolic Driver of Progression?” 22 (2015) 956-58.
RoyJ, Galano JM, Durand T, Le Guennec JY, Lee JC. “Physiological
role of reactive oxygen species as promoters of natural defenses”.

Faseb J (2017) Jun 7. pii: £5.201700170R.



:Se oxida el cerebro?

Oxidar, segtin 1a RAE, es (a) producir 6xido al reaccionar
el oxigeno con una sustancia, (b) que un 4tomo o un ion
pierda electrones, o (c) hacer que alguien o algo deje de
funcionar correctamente. Cuando se me invité a contri-
buir a la revista de la SEBBM con un articulo con este
interrogativo titulo, y tras leer el resultado de la corres-
pondiente consulta a la RAE, comprendi lo generalizada
que estd la idea de que nuestro cerebro deja de funcionar
correctamente a través de un proceso de oxidacion. Asi,
que nuestro cerebro enferma o se deteriora con el paso del
tiempo es un hecho incuestionable; ahora bien, que sea
precisamente un proceso de oxidacién el responsable, no
parece haberse demostrado inequivocamente.

Existen sin duda datos estadisticamente muy signifi-
cativos que demuestran gloriosas correlaciones entre la
severidad de enfermedades neuroldgicas y la abundancia
de moléculas oxidadas, principalmente dcidos nucleicos,
proteinas, lipidos y glicidos. Ahora bien, por todos es sa-
bido que las correlaciones no demuestran la causalidad de
un fenémeno: el mero progreso de una neuropatologia,
cualquiera que sea su origen, podria desencadenar ma-
yor oxidacién de esas moléculas. Es decir, la oxidacién (si
existe) de nuestro cerebro podria estar relacionada con
otros factores inherentes a la enfermedad, lo que nos lle-
va a admitir que aunque se oxide nuestro cerebro, podria
perfectamente tratarse de un epifenémeno. Por lo tanto,
la pregunta pertinente a formular seria “;es la oxidacién
(si es que existe) del cerebro, causa o consecuencia de la
enfermedad cerebral?”

Pero antes de intentar contestar a esta pregunta, detengé—
monos momentineamente para repasar estos conceptos.
Si descartamos que se forma 6xido en nuestro cerebro y
nos centramos en el punto de vista de la quimica redox,
conviene recordar que la oxidacién de cualquier 4tomo
estd necesariamente acoplada a la reduccién de otro. Es
mis, el concepto redox en bioquimica estd inseparable-
mente unido a la conservacién de la energia y su utili-
zacién en trabajo bioldgico. Asi, los nutrientes, o mejor
dicho las moléculas procedentes de los nutrientes que
son utilizables biolégicamente, lo son porque estdn redu-
cidas. El potencial redox de estas moléculas reducidas es
muy negativo y el proceso de transferencia de electrones
desde estas moléculas hacia las oxidadas (con potenciales
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redox mds positivos) libera paquetes discretos de energia,
cuya cantidad puede calcularse con la ecuacién de Nernst.
Aprovechar; es decir, emplear esta energia para formar un
enlace covalente o un gradiente iénico a ambos lados de
una membrana, representan dos buenos ejemplos de con-
servacién de la energia bioldgica.

Probablemente el lugar de la célula donde mayor activi-
dad redox haya sea la membrana interna de la mitocondria
(Figura 1). Alli, la cadena transportadora de electrones,
mediante un proceso termodindmicamente muy favore-
cido formado por numerosas y sucesivas reacciones redox,
transfiere electrones desde NADH (a través del complejo
1), succinato (a través del complejo II), y otros metabolitos
reducidos a la ubiquinona, que se convierte en ubiquinol.
El complejo III reduce el citocromo ¢ con los electrones
del ubiquinol, y el complejo IV transfiere los electrones
del citocromo ¢ (junto con protones de la matriz mitocon-
drial) al O,, formando H,O. La energia liberada por las
reacciones redox catalizadas por los complejos I, IIT y IV
se aprovecha para generar un gradiente de protones (H*)
a ambas partes de la membrana interna mitocondrial. E1
paso de estos protones, a través de la ingeniosa maquina
biolégica ATP sintasa, se emplea para formar el enlace
entre ADP y Pi, conservando asi la energia redox en for-
ma de ATP. Siendo un lugar con tanta actividad redox, no
deberia sorprendernos que la mitocondria sea el compar-
timento celular con mayor potencial para oxidar.

El complejo IV transfiere, desde el citocromo ¢, cuatro
electrones de casi una vez al O, para formar, junto con los
H transferidos, H,O. Sin embargo, el complejo I y; posi-
blemente en menor medida desde un punto de vista fisio-
16gico el complejo 111, son también capaces de transferir
electrones (desde NADH y ubiquinol, respectivamente)
al O,, si bien con la particularidad de que sélo le trans-
fieren un nico electrén por molécula de oxigeno. Esto
genera una molécula con un electrén desapareado: anién
superéxido (O, "), lider de las denominadas especies re-
activas de oxigeno (o, en inglés, Reactive Oxygen Species,
o ROS). El metabolismo del O, normalmente progresa
a través de la captacion de un electrén més (y dos H*)
mediante la reaccién catalizada por la superéxido dismu-
tasa, que lo transforma en peréxido de hidrégeno (H,O,;
otra ROS), seguido de la transformacién en H,O a través
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de la glutatién peroxidasa o catalasa, entre otras enzimas.
En su conjunto, estos sistemas que metabolizan ROS re-
ciben el nombre de antioxidantes, puesto que se asume
que eliminar ROS es una forma de prevenir, evitar o re-
vertir oxidacién celular.

DOSIER CIENTIFICO

cién de dtomos que se oxidan (estrés oxidativo), o a la
acumulacién de dtomos que se reducen (sestrés reduc-
tivo?). Resolver empiricamente esta disyuntiva pasa
necesariamente por la demostracién de que es posible

evitar la oxidacién de

Sin embargo, este es un
concepto que habria que
revisar, tal y como se po-
dr4 deducir tras la lectura
completa de este articu-
lo. En cualquier caso, de
esta breve descripcion se
desprende claramente la
idea de que la formacién
de ROS es inherente al

metabolismo energético.

Vinculando estos con-
ceptos bioenergéticos
con la pregunta for-
mulada en el titulo de

Figura 1

nuestro cerebro. En al-
gunos modelos animales
(ratén) de enfermeda-
des neuroldgicas, la ad-
ministracién de ciertos
antioxidantes antes del
inicio de los sintomas de
la enfermedad, ha gene-
rado proteccién oxida-
tiva y funcional del ce-
rebro. Sin embargo, los
ensayos clinicos con an-
tioxidantes realizados en
pacientes que padecen
enfermedades neurol6-
gicas, entre las que es-

este articulo, y a juzgar
por la generalizada idea
de que nuestro cerebro se oxida; esto es, que pierde
electrones, nos podriamos preguntar igualmente si
nuestro deterioro neurolégico se debe a la acumula-
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tan Alzheimer, Parkin-
son, Esclerosis Lateral
Amiotréfica, Huntington e Ictus, han fallado estrepi-
tosamente. ;Por qué hay diferencia entre los resultados
de los ensayos preclinicos y los clinicos? ;Debemos »:»
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»»> descartar la hipétesis de que los ROS estdn im-
plicados en el origen o progreso de las enfermedades
neurolégicas?. Hay que tener en cuenta que los pacien-
tes reclutados en esos

Resulta muy llamativo observar que, de los ensayos cli-
nicos con antioxidantes en enfermedades neurolégicas
antes mencionado, un importante nimero de ellos tuvo

que ser suspendido por

estudios ya mostraban
sintomas evidentes de
enfermedad al comien-
zo del ensayo. Por tan-
to, debemos interpretar
que el cerebro ya estaba
oxidado (y por tanto la
presencia de antioxi-
dantes es irrelevante)
o que los antioxidantes
no se emplearon con la
dosis y/o via de admi-
nistracién adecuada.
Ademis, la farmaco-
cinética en humanos

de los antioxidantes es Figura 2

Mayor
oxidacion

- EDADm=—m)

Menor
oxidacion

claras evidencias de
empeoramiento de los
pacientes tratados con
el fairmaco frente a los
que recibieron el place-
bo. Si asumimos que los
antioxidantes utilizados
en estos estudios fueron,
desde el punto de vista
bioquimico, efectivos,
¢debemos entonces in-
terpretar que es contra-
producente para nues-
tro cerebro eliminar los
ROS?. Hay tres situa-
ciones que podrian ayu-

una gran desconocida;
por légica imposibili-
dad técnica, no se monitorizé el estado redox de los ce-
rebros de los pacientes antes, durante o después de los
ensayos clinicos. Por tanto, debemos interpretar que
los ensayos clinicos con antioxidantes en enfermeda-
des neurol6gicas no son concluyentes.
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darnos a comprender
esta aparente paradoja.

Estudios realizados en ratén con caracteristicas gené-
ticas muy particulares han demostrado que la menor
produccién de ROS por la mitocondria a lo largo de
la vida joven produce envejecimiento no saludable >»»
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o fragilidad. Por el contrario, permitir que las mito-
condrias produzcan los ROS que espontineamen-
te deban producir durante la juventud, desencadena
envejecimiento saludable. De estos estudios se puede
concluir que la produccién de ROS, especialmente
durante etapas tempranas de nuestra vida, ejerce un
clarisimo efecto beneficioso (hormesis). Quedaria por
detallar dénde estdn los limites superiores e inferiores
de abundancia de ROS, asi como la ventana de tiempo
durante la cual estos ROS deben actuar para mostrar
este efecto beneficioso (Figura 2). Estableciendo me-
ticulosamente cudles son estos limites y su relacién
con la evolucién del funcionamiento cerebral, serd de
gran ayuda para convertir estos estudios bdsicos en
aproximaciones terapéuticas frente a la oxidacién de
nuestro cerebro.

Empleando modelos experimentales de enferme-
dades neurolégicas se ha observado un exceso de ex-
presién de enzimas antioxidantes antes del inicio de
los sintomas de la enfermedad. Sin embargo, tras la
aparicién de los sintomas, el cerebro se oxida y pierde
su funcién. De estos estudios se deduce que la erra-
dicacién de ROS durante etapas de la vida en las que
estamos (0 deberiamos estar) sanos, tiene consecuen-
cias negativas para nuestro cerebro durante el enve-
jecimiento. Este fenémeno, llamado estrés reductivo,
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podria, al menos en parte, explicar el fracaso de los
ensayos clinicos con antioxidantes en enfermedades
neurolégicas antes mencionado. Por extensién, po-
driamos concluir que el (ab)uso de antioxidantes y
la consecuente eliminacién indiscriminada de ROS,

LAS NEURONAS, disponen de una
maquinaria oxidativa mitocondrial mucho mas
eficiente que los astrocitos y, ademas, son mas
dependientes del correcto funcionamiento de
la mitocondria para mantener la funciény la
supervivencia.

paradéjicamente, oxida nuestro cerebro. Sin embargo,
estos resultados no aclaran por qué en ensayos pre-
clinicos, los antioxidantes han mostrado proteccién
frente a oxidacion y funcion cerebral en modelos de
enfermedad neurolégica. Quizés la explicacion esté
en que las conclusiones de los estudios realizados en
rat6n de laboratorio no incluyen la influencia ambien-
tal; esto es, el estilo de vida, entre los factores que de-
terminan el resultado final. >
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Por ultimo, es importante tener presente que
nuestro cerebro estd constituido por una compleja
red de cuatro tipos celulares: neuronas, astrocitos,
oligodendrocitos y microglia. Sin embargo, la in-
mensa mayoria de lo que conocemos acerca del me-
tabolismo energético y redox de este tejido es el re-
sultado del estudio del tejido como un todo. Por tan-
to, cabe preguntarse ;cudl es la contribucién de cada
uno de los cuatro tipos celulares en el funcionamien-
to global del tejido?. Los datos sobre el estado redox
del cerebro y su relacién con la funcién ¢suceden de
forma idéntica en todos estos tipos celulares?. Los
estudios mds recientes procuran discernir la contri-
bucién metabdlica y redox de cada tipo celular en la
Jfuncion cerebral. Las células mejor conocidas son las
neuronas y los astrocitos, quizds porque son mayo-
ritarias y estdn bien intercomunicadas. Las neuronas
disponen de una maquinaria oxidativa mitocondrial
mucho mis eficiente que los astrocitos y, ademids, son
mds dependientes del correcto funcionamiento de la
mitocondria para mantener funcién y supervivencia.
Por tanto, habida cuenta de la inherente relacién en-
tre metabolismo energético y redox, tal y como se ha
indicado antes, no es descabellado especular que el
estado redox de estos dos tipos celulares es diferente.
En efecto, recientemente se ha observado que la pro-
duccién fisiolggica de ROS por la mitocondria de los
astrocitos es, sorprendentemente, un orden de mag-
nitud superior al de las neuronas. Esto es debido a
que la cadena transportadora de electrones mitocon-
drial se organiza de forma muy diferente en ambas
células. Cabe preguntarse ¢se trata de un fenémeno de
hormesis y, por tanto, debemos respetar esta diferencia
intercelular en la produccién de ROS mitocondrial
para mantener sano el cerebro?, o ¢este exceso de ROS
mitocondrial por los astrocitos es el responsable de la
oxidacion del tejido? Para responder a esta pregunta
hay que investigar la influencia de la modulacién del
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metabolismo energético y redox de cada tipo celular
en la oxidacion'y funcién del cerebro.

En resumen, no se resuelve con un s7 0 un 7o a una
pregunta aparentemente tan sencilla. Somos, enve-
jecemos y nos oxidamos como consecuencia del re-
sultado de un didlogo entre nuestros genes y el am-
biente, y nuestro cerebro no estd fuera de este juego.
El cerebro es especialmente complejo, dada la diver-
sidad celular de su estructura y lo rebuscado de la
mente que nos entorpece la obtencién de conclusio-
nes contundentes. Las diferencias interindividuales
en el estilo de vida humano, junto con la ausencia
de factores ambientales en los estudios preclinicos,
frena el esclarecimiento de la posible relacién entre
oxidacién y (dis)funcién cerebral, asi como los me-
canismos implicados. Diseccionando la contribucién
del estado metabdlico y redox de cada tipo celular en
la funcién del tejido nos ayudard, sin duda, a comen-
zar a dilucidar si nuestro cerebro se oxida, por qué
se oxida y, en su caso, qué influencia ejerce sobre la
funcién integrada de este érgano.
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Antioxidantes: ;farmacos milagrosos
0 pocimas de charlatanes?

USDA-HNRCA at Tufts University, Boston, MA (Estados Unidos)

Una respuesta a la pregunta planteada en el titulo debe ser
simplemente no perturbar en su tumba a Albert Einstein,
quien escribi6 Man muf§ die Dinge so einfach wie méglich ma-
chen. Aber nicht einfacher. (N'T: Las cosas deben hacerse lo mds
simples posible. Pero no mds simples). Una respuesta simple
(no miés simple) puede ser: los antioxidantes no son antio-
xidantes, no son drogas maravillosas y no son todos charla-
taneria; pero no son nada. Los argumentos en apoyo de esta
declaracién contradictoria se desarrollan a continuacién.

“Pero, ;qué es realmente un antioxidante? ;Se puede, a ni-
vel celular, hablar de antioxidantes directos e indirectos?
¢Se puede cuantificar y caracterizar el estrés oxidativo?
¢Cudles son las especies oxidantes que pueden tener fun-
ciones reguladoras en una célula?”. Estas son las preguntas
que hice a la comunidad cientifica hace 13 afios (4zzi et
al., 2004) (Azzi, 2017): estas ideas finalmente han rever-
berado en articulos recientes y se han publicado algunas
reflexiones y revisiones de los puntos de vista “cldsicos”.

Comencemos de forma sencilla. Los antioxidantes son
sustancias que previenen las oxidaciones; en biologia se
les supone la capacidad de eliminar oxidantes potencial-
mente daflinos en un organismo vivo.

Traduccion: Vicente Rubio

Los oxidantes se producen en reacciones quimicas, es-
pecialmente en forma de radicales libres, dando lugar a
reacciones en cadena que pueden dafiar las células.

Se ha denominado “estrés oxidativo” a la rotura del
equilibrio entre la produccién de especies oxidantes y
las defensas antioxidantes. Desgraciadamente no pue-
den medirse in vivo las velocidades de produccién y de
eliminacién de especies oxidadas. Lo que se ha anali-
zado es la cantidad de ADN dafiado y de productos
lipidicos eliminados en la orina o con la respiracién.
La presencia de estos productos no implica que se haya
producido un dafio tisular si se ha efectuado la repara-
cién simultdineamente. En consecuencia, el estrés oxi-
dativo sigue siendo una definicién bioquimica que ha
tenido poco impacto en el diagnéstico, la terapia y el
pronéstico de las enfermedades (4zzi, 2007).

Al principio el paradigma era simple: los radicales li-
bres producen dafios y los antioxidantes protegen al
cuerpo contra este dafio y sus consecuencias: la enfer-
medad y el envejecimiento. Todos los tejidos y enfer-
medades se han implicado en el dafio producido por el
estrés oxidativo (ver Figura I).

Asma
Bronquitis cronica

Glomerulonefritis
Insuficiencia renal cronica

Preeclampsia
Restriccion crecimiento U

Artritis - Cataratas
Reumatismo ESTRES OXIDATIVO Enfermedades de la retina
Alzheimer Aterosclerosis

Parkinson Envejecimiento Hipertension
Pérdida de memoria Diabetes Isquemia
Depresion Inflamacion Cardiomiopatia
Infarto cerebral Infeccion Insuficiencia cardiaca

Figura 1

Presuntos érganos afectados por “estrés oxidativo” y patologias relacionadas.. Modificado de: Pham-Huy, L.A., He, H.,
Pham-Huy, C., 2008. Free radicals, antioxidants in disease and health. Int J Biomed Sci 4 (2), 89-96. (Pham-Huy et al., 2008).
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En consecuencia, si los eventos oxidativos estin en
la base del dafio tisular y de las patologias relacionadas,
el remedio obvio deberia ser el uso de antioxidantes. El
antioxidante iz vifro mejor conocido es el a-tocoferol.
Sin embargo, aunque algunos estudios epidemioldgicos
tempranos sugirieron beneficios del a-tocoferol, toda-
via no se ha demostrado una ventaja clara de la terapia
antioxidante en los estudios de intervencién clinica. En
particular, en cuanto a la enfermedad coronaria, los ensa-
yos clinicos randomizados no arrojaron diferencias en las
tasas globales de eventos cardiovasculares con la admi-
nistracién de suplementos de a-tocoferol. Los ensayos y
revisiones en humanos han encontrado que el a-tocofe-
rol no es beneficioso en la mayoria de los cdnceres. En
los trastornos oculares, los suplementos de a-tocoferol,
tomados aisladamente o en combinacién con otros anti-
oxidantes no reducen el riesgo de desarrollar cataratas o
degeneracién macular relacionada con la edad. Adicio-
nalmente, la mayoria de los resultados de las investiga-

reactivo se correlacionan con una vida mds larga de estos
animales (Doonan et al., 2008). En ratones, la sobreex-
presién de enzimas antioxidantes no se correlacioné con
un aumento en la longitud de su vida (Pérez et al., 2009),
y en algunas circunstancias los radicales libres parecen
sefializar redes de reparacién celular. Estos resultados
sugieren que tomar antioxidantes en forma de vitaminas
u otros suplementos puede hacer mds dafio que bien en
individuos sanos (Moyer, 2013). Un caso paradigmatico
es el del ejercicio fisico y los antioxidantes. Las especies
de oxigeno reactivo inducidas por el ejercicio causan una
respuesta adaptativa (hormesis), promoviendo la expre-
sién de enzimas protectoras. Se ha demostrado que la
suplementaci6n con los antioxidantes a-tocoferol y dci-
do ascérbico impide en humanos estos efectos del ejerci-
cio promotores de la salud (Ristow et al., 2009).

El problema con el a-tocoferol lo ha causado la acep-
tacién frecuente del siguiente silogismo: si, como de-
muestra la quimica de tubo de ensayo, el -
tocoferol tiene propiedades de eliminacién

danado y de productos lipidicos eliminados.

SEDENOMINA ESTRES OXIDATIVOalarotura

del equilibrio entre la produccién de especies oxidantes y las
defensas antioxidantes. Desgraciadamente, no pueden medirse
in vivo las velocidades de produccién y de eliminacién de
especies oxidadas. Lo que se ha analizado es la cantidad de ADN

de radicales, todas las enfermedades basadas
en oxidantes han de remediarse por el -
tocoferol; y cuanto mds, mejor. En realidad,
como ya hemos indicado antes, no se han
podido demostrar efectos beneficiosos del
a-tocoferol en la prevencién de dolencias
basadas en radicales, causando su uso a altas
concentraciones més dafio que beneficio.

ciones no apoyan el uso de suplementos de a-tocoferol
por individuos sanos o con alteraciones ligeras, para
mantener su rendimiento cognitivo o reducir su declive
asociado al envejecimiento normal. Afiadiendo dafio a
la lesién, se ha demostrado que los suplementos de a-
tocoferol en altas dosis causan hemorragias, aumento de
la mortalidad general y elevacién del riesgo de cincer de

préstata (ensayo SELECT).

Otro antioxidante muy estudiado es el B-caroteno. El
ensayo ATBC se detuvo antes de su término cuando los
investigadores observaron un aumento significativo en
el cancer de pulmoén entre los que tomaban el suplemen-
to de -caroteno, en comparacién con los que tomaban
placebo. En el ensayo CARET en fumadores se combi-
naron f-caroteno y vitamina A, observindose de nuevo
un aumento en el cincer de pulmén en el que recibia
estos suplementos.

¢Por qué los antioxidantes como el a-tocoferol o el -
caroteno pueden producir mds dafios que beneficios en
algunos casos? Hay experimentos en ratones y gusanos
en los que los aumentos en ciertas especies de oxigeno
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Sin embargo, hay condiciones que se in-

fluencian positivamente por el a-tocoferol.
Este antioxidante previene la ataxia con deficiencia de
vitamina E (AVED), una ataxia familiar causada por
una deficiencia de a-tocoferol de base genética; es efi-
cazy se recomienda en la esteatohepatitis no alcohélica
(NASH); los suplementos de a-tocoferol disminuyen
la concentracién plasmitica de la proteina C reactiva,
indicadora de inflamacién, y aumentan la proteccién
inmunolégica. Estos efectos, Gnicos para el a-tocoferol
y no compartidos por otros antioxidantes, son posible-
mente debido a las propiedades no antioxidantes del
a-tocoferol y especialmente a sus propiedades de mo-
dulacién génica.

¢Cémo una molécula antioxidante, como el a-tocoferol
puede perder su propiedad antioxidante cuando se in-
troduce en el cuerpo? Hay varias formas de resolver este
rompecabezas. La primera es que la unién a proteinas
celulares tales como las proteinas asociadas al tocoferol
(TAPs) evita la oxidacién quimica del a-tocoferol por
los radicales libres. Las TAPs acttan como chaperonas
que ocultan el residuo hidroxilo antioxidante del o.-toco-
ferol, haciendo de un antioxidante una molécula inerte,
no antioxidante. Ademis de los TAPs, el a-tocoferol se
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une también a uno de los sitios hidréfobos de la albimi-

na sérica, con las mismas consecuencias protectoras. Este
tipo de proteccién no es exclusivo del a-tocoferol. De
forma similar, proteinas especificas de unién protegen
el todo-trans-retinol o los estrégenos. Estas moléculas
son antioxidantes in vitro, pero la unién a sus proteinas
de unién especifica impide su uso como antioxidantes.
Dicha proteccién es necesaria para permitir que el todo-
trans-retinol exprese de forma oxidacién-independiente
su funcién molecular como pigmento de la visién aso-
ciado con la rodopsina. De forma similar, los estrégenos
se unen a proteinas que previenen su destruccién por
oxidacién, pues dicha oxidacién evitaria su unién a sus
receptores especificos y su accidn en la expresién de los
caracteres sexuales secundarios femeninos. El otro modo
mediante el que el a-tocoferol pierde en el cuerpo su
poder antioxidante es por esterificacién enzimatica celu-
lar. Una a-tocoferol quinasa transfiere un grupo fosforilo
desde el ATP al grupo alcohol del tocoferol, produciendo

un éster fosférico muy estable que no tiene propiedades
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antioxidantes. Por cierto, el a-tocoferol se convierte en
una forma mds activa de vitamina E al transformarse por
fosforilacién en fosfato de tocoferilo.

Hay un gran grupo de compuestos bioactivos, los po-
lifenoles, que ejercen como antioxidantes tanto en las
plantas de las que se extraen como iz vitro. El dcido ca-
feico (que se encuentra en el café, tomillo, salvia, menta
verde y semillas de girasol), la epigalocatequina (del té)
y la quercetina (se encuentra en alcaparras, eneldo, ci-
lantro, cebolla roja, achicoria roja y otros vegetales) son
ejemplos de polifenoles. Muchos de estos compuestos
se han utilizado en medicina tradicional. M4s reciente-
mente son objeto de estudio para establecer de forma
cientificamente probada sus capacidades preventivas o
terapéuticas. Una cuestién importante es la escasa bio-
disponibilidad de los polifenoles, pues su captacion es
limitada, una vez captados estos compuestos se modi-
fican enziméticamente répidamente, lo que bloquea sus
grupos hidroxilo que son necesarios para ejercer sus »>»
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propiedades antioxidantes, y ademds se eliminan efi-
cazmente. Dada esta combinacién de factores sus niveles
plasmiticos nunca alcanzan mds alld de concentracio-
nes micromolares bajas, representando solo una peque-
fia fraccién de la capacidad antioxidante fisioldgica del
plasma. El punto de vista emergente es que los polife-
noles probablemente ejercerdn acciones beneficiosas y/o
téxicas en las células no tanto a través de su potencial
para actuar como antioxidantes, sino mds bien a través
de su modulacién de la actividad farmacolégica sobre
receptores, enzimas, factores de transcripcién, quinasas
lipidicas y cascadas de sefializacién. Muchos de estos
efectos se han demostrado en cultivos celulares, algunos
en modelos animales de laboratorio o en estudios de in-
tervencién humana. Desafortunadamente, los estudios
en humanos han sido de pequefia o muy pequeiia escala,
con resultados contradictorios en algunos casos. Uno de
los polifenoles mas estudiados es el resveratrol, presen-
te en varias frutas, como uvas, arindanos, frambuesas y

detrés de las afirmaciones hechas para este y otros polife-
noles, lo cierto es que demasiadas de dichas afirmaciones
no se corresponden con hechos probados. ;Cudl es la ra-
z6n por la que cientificos de renombre abandonan el la-
boratorio por el mercado? La revista cientifica Nature ha
publicado: “El mercado mundial de antioxidantes, que
va desde los alimentos y bebidas hasta los aditivos para
piensos, crecerd de 2.100 millones de délares en 2013 a
3.100 millones de délares en 2020. (Nature, 528, 2015,
322). ¢Es esta una respuesta plausible?

La revista Scientific American ha publicado el titulo “El
mito de los antioxidantes” (Moyer, 2013), pero también
la revista Nature (Scudellari, 2015), bajo el titulo “Los
mitos de la ciencia que no morirdn”, ha publicado como
Mito 2 la frase “Los antioxidantes son buenos y los ra-
dicales libres son malos”, continuando con: “Las creen-
cias falsas y la ilusién sobre la experiencia humana son
comunes. Estin haciendo dafio a la gente y frenando la

ciencia”. Barry Halliwell, uno de los pione-

ros en el desarrollo de antioxidantes contra

las sirtuinas (deacetilasas de histonas).

UNO DE LOS POLIFENOLES mas estudiados es

el resveratrol, presente en varias clases de frutas, como por
ejemplo uvas, ardandanos, frambuesas y moras. Se ha sugerido
la utilizacion del resveratrol para promover el envejecimiento
“saludable” y para extender la vida a través de la activacion de

el estrés oxidativo, escribié: “Impulsada por
la industria, existe una obsesién publica
por los antioxidantes, que se equiparan a
moléculas seguras y saludables que se de-
ben tragar a megadosis como suplementos
o en alimentos enriquecidos. A veces son
buenos para usted, pero a veces pueden no
serlo y en algunas circunstancias los pro-

moras. Se ha sugerido el uso del resveratrol para promo-
ver el envejecimiento saludable y para extender la vida,
posiblemente a través de la activacién de las sirtuinas,
que son deacetilasas de histonas. Sin embargo, no se han
podido confirmar en humanos los resultados positivos
para este polifenol encontrados en levadura y en ratén.
De hecho, la compaiiia farmacéutica GlaxoSmithKline
(GSK) suspendid, y miés tarde termind, un pequefio en-
sayo clinico sobre el resveratrol por falta de eficacia y por
cuestiones de seguridad. La compaiia Elysium ha intro-
ducido sobre bases experimentales mucho mds débiles,
como suplemento para uso en humanos, la forma me-
tilada del resveratrol, el pteroestilbeno, compuesto en el
que son especialmente ricos los ardndanos. Lo han com-
binado en una misma pildora, Basis, con el ribésido de
nicotinamida. La biodisponibilidad del pteroestilbeno es
mayor que la del resveratrol. El ribésido de nicotinamida
deberia actuar como precursor del NAD", cofactor que
se supone declina a medida que envejecemos. Aunque
en los anuncios de Basis se dice que estd clinicamente
probado que aumenta los niveles de NAD", ninguna de
las afirmaciones sobre las acciones de Basis se ha probado
en humanos, Sea fraude, exceso de confianza en la bio-
quimica celular o una intuicién extraordinaria lo que esté
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oxidantes pueden ser mejores para usted”

(Gutteridge y Halliwell, 2010).

Con la demolicién del uso de antioxidantes contra el
estrés oxidativo ha llegado el tiempo de acabar con el
concepto mismo de estrés oxidativo. Recientemente, el
estrés oxidativo ha sido dividido por el mismo padre
del concepto de “estrés oxidativo”, Helmut Sies, en dos
eventos diferentes, el “euestrés oxidativo”y el “disestrés
oxidativo”. El primero se define como “sefializacién re-
dox”y al altimo se le llama también “dafio oxidativo”.
En pocas palabras, la sefializacién redox y el dafio oxi-
dativo han matado el concepto vago de estrés oxidativo
(Sies et al., 2017).

En conclusién, las moléculas que son antioxidantes qui-
micos no parecen funcionar iz vive debido a esta propie-
dad: si tienen un efecto dentro de nuestro cuerpo no es
por sus propiedades antioxidantes sino por su capacidad
de unirse a dianas involucradas en la sefializacién celular
y la modulacién génica.

¢Son drogas maravillosas? Para el a-tocoferol hay
evidencia de algunos efectos biolégicos en los seres
humanos, pero ciertamente no de que sea un medi-
camento curalotodo. Para los polifenoles, no hay evi-
dencia de efectos importantes en los seres humanos,
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aunque no puede excluirse la existencia de algunos
efectos menores a largo plazo; ciertamente hace falta
mds investigacion.

:Son todos los antioxidantes pura charlataneria? Las
manifestaciones del pasado de que el a-tocoferol era
una panacea se han vuelto con el tiempo mds razona-
bles, limitando la eficacia de esta vitamina a situacio-
nes precisas, no caracterizadas por el dafio oxidativo.
Para otros antioxidantes podria haber algo, pero to-
davia estd por descubrir. Sin embargo, estdn por sus-
tanciar la mayoria de las afirmaciones hechas por un
agresivo y multimillonario mercado de antioxidantes
prometiendo prevencién y propiedades curativas para
estos compuestos. El ejemplo mds claro de este com-
portamiento poco ético es el del acetato de a-tocofe-
rol, presente en aproximadamente 35.000 productos
cosméticos como un agente acondicionador natural de
la piel y antioxidante, indispensable también para los
labios, el cabello y el cuero cabelludo. En su forma de
éster del 4cido acético la funcién antioxidante del ace-
tato de a-tocoferol estd obviamente ausente y las es-
terasas de la piel son incapaces de hidrolizar el acetato
de a-tocoferol al antioxidante a-tocoferol. Por tanto,
el acetato de a-tocoferol de los productos cosméticos
no estd actuando como un antioxidante. ;Hace algo
bueno o algo malo? No hay datos cientificos disponi-
bles, asi que crucemos los dedos.
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(Envejecemos porque nos oxidamos
0 Nnos oxidamos porque envejecemos?

José Vina

Departamento de Fisiologia. Facultad de Medicina. Universidad de Valencia

EL ENVEJECIMIENTO

NO ES UNA ENFERMEDAD

El cambio de longevidad que ha ocurrido en los dltimos
cien afios no habia ocurrido en toda la historia escrita.
Una persona que naciera a principios del siglo XX, como
por ejemplo mi abuela, tenia una expectativa de vida de
treinta y cinco afios si era mujer y un poco menos, diga-
mos treinta y tres si era hombre. Durante el siglo XX, la
expectativa de vida al nacer ha alcanzado los ochenta y
tres afios en el caso de los hombres y los ochenta y seis
en el caso de las mujeres. Es muy improbable que esta
tendencia siga adelante si no cambiamos los paradigmas
biolégicos sobre los que se basa el estudio del envejeci-
miento. Aunque hay algunos bi6logos del envejecimien-
to que proponen que se

tualidad, como pueden ser la diabetes, la enfermedad de
Alzheimer, las enfermedad cardiovasculares, etcétera. no
ocurren a toda la poblacién sino a una proporcién que en
ningun caso llega ni siquiera a la mitad de la poblacién.
Por tanto, debemos aclarar que envejecer es normal, que
ser viejo no es una enfermedad. Reitero, que si cambia-
mos el concepto clisico de enfermedad que se expone en
el primer capitulo de todos los libros de medicina, en ese
caso podriamos incluir el envejecimiento, pero no si nos
atenemos al concepto de enfermedad clésico.

Un corolario importante que hay que sefialar es que el
envejecimiento no puede curarse. Esto no quiere decir,
en absoluto, que no puedan curarse las enfermedades

asociadas al enveje-

puede llegar a vivir hasta
ciento cincuenta afos, e
incluso algunos hablan
de vivir hasta mil afios,
es muy improbable que
esto pueda alcanzarse en
el futuro previsible y hay
estudios epidemiol6gi-
cos recientes de la Albert
Einstein School of Medi-
cine que demuestran que
la longevidad méxima
tiende a estabilizarse
alrededor de los ciento
diez afios.

PROGRESIVO

En cualquier caso, un

UNIVERSAL

Envejecimiento

cimiento. De hecho,
muchas se curan. En el
contexto de este tipo de
enfermedades, la pala-
bra curacién se entien-
de como el retraso de la
aparicién de la misma y
por tanto tiene una im-
portante connotacién
] preventiva. Verdadera-
mente, y refiriéndome
ahora a una enfermedad
como la de Alzheimer, si
consiguiésemos retrasar
la transicién a la demen-
cia desde el deterioro
cognitivo minimo, unos

)

bt AY YE AN
INTRINSECO

concepto fundamental

que hay que tener claro

es que el envejecimiento no es una enfermedad. Hay
muchas razones biolégicas que apoyan esta idea y que
fueron magistralmente resumidas por el gran biélogo
Leonard Hayflick, cominmente conocido por su iden-
tificacién del “limite de Hayflick”. Sin embargo, la mas
sencilla de las razones que podemos atribuir a favor de la
idea de que el envejecimiento no es una enfermedad es
que ocurre a todas las personas; incluso podemos afirmar
sin duda que ocurre a todos los individuos de cualquier
especie de animales vertebrados. Si algo ocurre a todas
las personas, no podemos considerar que es una enfer-
medad o bien tendriamos que cambiar el concepto de
enfermedad. Las enfermedades més prevalentes en la ac-
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cinco afios, la incidencia

de la enfermedad bajaria
a la mitad. La explicacién es que en el final, todas las
personas se mueren de una cosa u otra. Si retrasamos
durante unos cinco afios, como digo, la aparicién de la
demencia de tipo Alzheimer, el nimero de enfermos ba-
jaria dramdticamente, incluso a la mitad.

RETRASANDO LOS ACHAQUES

DE LA EDAD

Los parrafos anteriores los he centrado en la idea de que
uno no puede curar lo que no es una enfermedad. Esto
no quiere decir en absoluto que uno no pueda retrasar
las alteraciones que ocurren con el envejecimiento y que
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tienden a tornar al individuo mds fragil y con mayor ten-
dencia a contraer enfermedades. Esto si que se puede,
y se debe hacer. Muchos de las maniobras para retrasar
estos achaques se conocen como maniobras “anti-enve-
jecimiento”. Conviene aqui resaltar qué es y qué no es
la medicina anti-envejecimiento. Esta no debe conside-
rarse como el elixir de la nueva vida. Muchos prome-
ten “vivir para siempre” o “vivir siempre joven”. Esto es,
simplemente, una falsedad y ademds una mala prictica
médica porque se generan falsas expectativas. Mucho
menos debe considerarse a la auténtica medicina anti-
envejecimiento como un negocio para engafiar a tontos
dindoles vitaminas a altas dosis u otros variadisimos
compuestos que, sin duda con cierto tinte despectivo, se
conocen como la “basura anti-envejecimiento”.

Muy importante es darse cuenta que la medicina anti-
envejecimiento no es geriatria. La primera nos ensefia
cémo vivir para envejecer mejor. Teéricamente, deberia
practicarse en todas las edades de la vida, pero tiene
mis sentido (porque los muy jévenes no se preocupan
para nada del problema del envejecimiento que ven
como algo muy lejano) aplicarla en edades medias de la
vida. Nadie consideraria que una persona de cuarenta a
sesenta afios estd en edad geridtrica. Es en estas edades
medias de la vida en las que tiene sentido la auténtica

193 / SEPTIEMBRE 2017 SE'BBM

medicina anti-envejecimiento y debe reservarse la ge-
riatria para las edades mas avanzadas de la vida; esto es,
para personas de ochenta afios en adelante. La geriatria
es una especialidad independiente, separada comple-
tamente de otras, tales como la medicina de familia o
la medicina interna, por citar solo dos que tratan del
cuidado y las enfermedades especificas de las personas
mayores. Asimilar la geriatria a la medicina interna es
como asimilarla a la pediatria.

Volviendo a la medicina anti-envejecimiento, el verda-
dero objetivo de la misma es ensefiar précticas, basica-
mente estilo de vida que permitan retrasar la morbili-
dad; esto es, las enfermedades, comprimir las mismas al
final de la vida: en ultimo caso, la medicina antienveje-
cimiento debe ser medicina preventiva.

Entender un fenémeno tan complejo como el enveje-
cimiento, del cual acabamos de hablar, ha llevado a los
cientificos a intentar formular teorias que expliquen el
mismo. En una revisién que publiqué hace unos afios,
Jaime Miquel, Consuelo Borris y yo identificamos mds
de trescientas teorias de envejecimiento. El problema
es que aunque muchas explicaban parte, ninguna
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explicaba todo el fenémeno asociado al envejeci-
miento. Quizds debamos buscar una nueva teoria de
mucho mds poder para explicar el fenémeno del en-
vejecimiento. En este momento, no disponemos de
una que nos explique todos los fenémenos asociados
al envejecimiento y por tanto debemos movernos en
aproximaciones. Albert Einstein se preguntaba por qué
hacemos teorias y la contestacién que ofrecia es que en
primer lugar nos gusta entender (las ultimas palabras
que dijo Jacques Monod antes de morir fueron: Je cher-
che & comprendpre...) y porque tendemos hacia la simpli-
ficacién. Einstein explicaba que las teorias simplifican
los procesos mentales para entender fenémenos tan
complejos como, en nuestro caso, el envejecimiento y
en el caso de Einstein el universo entero.

Una de las teorias que més predicamento ha tenido es
la de los radicales libres. Como antecedentes diré que
Rebecca Gershman, una investigadora argentina, iden-
tificé en los afios 50 una

de los afios sesenta llegé a la conviccién de que tomando
dosis de vitamina C tan altas como dos o tres y hasta diez
gramos al dia, se mejoraria mucho la salud de la poblacién.
Pauling predicaba con el ejemplo y mantuvo una ingesta
muy alta de estas vitaminas hasta su muerte. Escribié un
libro lamado Vitamin C, the common cold and the flu donde
se describian las acciones que ¢l estimaba favorables de la
vitamina C para la salud y longevidad. Pero a partir del
afio 2000 empez6 a crecer la idea de que, en primer lugar,
los radicales libres no podrian estar alli solamente para
dafiar a las células y que quizés sirviesen como sefiales en
el entramado de control del metabolismo celular. Estu-
dios epidemiolégicos incluyendo meta-andlisis serios nos
permitieron llegar a la conclusion que la dosificacion con
altas cantidades de vitaminas antioxidantes no era favor-
able para la prevenci6n, como se decia entonces, del canc-
er, de las enfermedades cardiovasculares y de otras, sino
mis bien o eran inertes o causaban el proceso contrario,
es decir, se aceleraban la aparicion de estas enfermedades.

Estos experimentos, que

similitud entre los dafios
asociados a las radiacio-
nes ionizantes y el enve-
jecimiento. Ese trabajo
fue el punto de origen
para que un afio después "

Denham Harman pro- 3%1..'
pusiese la teoria de los '}"Hﬁ
radicales libres en enve- f
jecimiento dénde literal-

ENTRENAMIENTO
Fisico

mente decia que el enve- ‘iEin
jecimiento era el resulta-

do del dafio producido s,
por radicales libres en las T -

estructuras celulares y al
tejido de conexioén entre
las mismas.

Esta teoria fue ganando
impulso y se mantuvo
en boga durante unos

—  VitaminaC

hoy estin fuera de duda,
pusieron en tela de juicio
la teoria de los radicales
libres del envejecimiento.
En mi opinidn, la teoria
de los radicales libres ha
servido en gran medida
para promover estu-
dios de envejecimiento
a la luz de una teoria
coherente pero que es
claramente insufici-
ente. En otro orden de
cosas muy diferente, lo
mismo puede decirse de
la gravitacién universal.

— m w— Siguiendo a Karl Popper,
e 3 .f'r toda teoria es cientifica si
T se puede disefiar experi-

— mentos para demostrar
que es falsa. Solo esos

cincuenta afios. La

mayor parte de los ex-

perimentos apuntaban a la idea de que los radicales
libres, cuya formacién es inevitable en las células, en
realidad estaban causando dafio a las mismas y era el
origen del envejecimiento.

Un aspecto atractivo de esta teoria es que nos permitia
intervenir. La obvia intervencién era mediante antioxi-
dantes. Durante muchos afios, se propuso que deberiamos
tomar cantidades notables de sustancias antioxidantes,
especialmente vitaminas como la C y la E para retrasar
los fenémenos asociados al envejecimiento. Un impulso
fuerte a la idea de que habia que tomar altas dosis de vita-
minas antioxidantes lo dio Linus Pauling quien alrededor
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experimentos aportan

luz para el progreso del
conocimiento cuando conseguimos por fin demostrar que
una teoria no es completamente cierta. Eso es precisa-
mente lo que ocurre con la teoria de los radicales libres y
envejecimiento que explica muchos de los hechos asocia-
dos al envejecimiento, pero no todos.

Hay varias modificaciones de la teoria original de ra-
dicales libres y envejecimiento. Un hecho fundamental
es que los radicales libres en si mismos, no pueden ser
malos. Si lo fuesen, en el curso de la evolucién los ani-
males y las plantas hubieran prescindido de la accién de
los radicales libres. En realidad, los radicales libres sir-
ven como parte de una compleja e interesantisima red
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de sefializacién celular. En el envejecimiento, y debido
a la inestabilidad termodindmica (como sefial6 el pro-
pio Hayflick), se pierde fidelidad en la transmisién de

DOSIER CIENTIFICO

dar es al envejecer nos oxidamos de una manera inadecuada.
En ultimo extremo estd la imposibilidad de mantener al
100% los mecanismos de reparacién. No me detendré en

analizar los aspectos finos

de la idea de la inesta-
bilidad termodindmica
porque se sale mucho del
objetivo de este articulo
y de mis propios cono-
cimientos. Baste decir
que con el envejecimiento
pierden finura los sutiles
mecanismos que llevan
al equilibrio entre pro-
oxidantes y antioxidantes.
Ello conlleva una mayor
dificultad para mantener
la homeostasis celular y
la homeostasis a nivel de
organismo. El resultado
final es que se altera la
funcién celular y se llega
al envejecimiento. A la
luz de los paradigmas
actuales de la ciencia, evi-

sefiales en las redes de sefializacién celular. Por tanto,
nosotros hemos postulado la teoria de disrupcién de la
sefializacién celular en el envejecimiento. Lo que ocu-
rre segun esta modificacién de la teoria de los radicales
libres es que la sefializacién asociada a los radicales li-
bres pierde fidelidad en el envejecimiento. Entonces se
alteran muchos mecanismos que conducen a fallos en la
homeostasis celular que acaban conllevando alteraciones
celulares que en ultimo extremo hace a la célula, y al ser
multicelular, mds vulnerable y susceptible a dafio.

CONCLUSION
A la pregunta si envejecemos porque nos oxidamos o
nos oxidamos porque envejecemos la respuesta que cabe
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tar el envejecimiento es

imposible. No es este un
mensaje descorazonador. Lo que si que podemos hacer
es mantener el vigor durante el mayor tiempo posible para
llegar a un envejecimiento satisfactorio y feliz. M
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Marina Villegas

Directora de la Agencia Estatal de Investigacion (AEI)

“No estamos contentos
con los presupuestos para
investigacion”

Tras una larga espera de mas de cinco anos, la Agencia Estatal de Investigacion ya es una realidad plenamente

operativa. Su caracter es eminentemente ejecutivo, aunque con una cierta capacidad de influencia. La

politica cientifica y la definicidn de prioridades queda en manos de su 6rgano superior, la Secretaria de

Estado de Investigacion, Desarrollo e Innovacién, y su presupuesto a expensas de lo que dicte el Ministerio

de Hacienda. Ello no quita que no sea una "buena noticia”, como opina su directora, Marina Villegas. Por la
Agencia debe pasar el 75% del presupuesto destinado a convocatorias competitivas

Vaya lio con lo de la Agencia Estatal de Investigacion.
Poner una cosa en marcha siempre tiene sus dificulta-
des, que no son pocas. Pero es una alegria. Era algo muy
demandado por la comunidad cientifica y creemos que
va a servir para mejorar las cosas. O sea que, de prime-
ras, es una muy buena noticia.

Una noticia que llega con retraso.
Si.La Ley dela Ciencia, que es de 2011, decia que la Agen-
cia Estatal de Investigacién tenia que crearse en el plazo

Xavier Pujol Gebelli
Fotos: redaccion SEBBM

¢Qué sensaciones tiene?

Esto se consolidard. Al principio la comunidad cientifica
armo cierto revuelo al grito de que vamos tarde y mal,
pero ahora estd expectante. Hay que crecer, ganar
presupuesto y ejecutar. Y por supuesto, influir en la
medida de lo posible.

Asi que, por fin, ya tenemos Agencia.

La tenemos desde noviembre de 2015 y trabajando des-
de junio de 2016. Al principio sin presupuesto
propio, lo que nos obligé a trimites administra-

evolucione. Ahora somos plenamente

principio del camino.

A la AET hay que dejarla trabajar y que

operativos, pero hay que ser conscientes
de que estamos empezando; estamos al

tivos adicionales.

¢Qué significa a efectos practicos trabajar
como agencia?

De una parte, al disponer de presupuesto propio
podremos trabajar con mayor flexibilidad. De
la otra, al no tener intervencion previa, muchas
convocatorias, a excepcién de las que incluyan el

de un afio, asi que deberia de haber estado en marcha en
2012, pero fueron los afios duros de la crisis econémica. No
se pudo concretar efectivamente hasta noviembre de 2015.

éVa a ser la AEl la agencia con la que uno se habia
atrevido a sohar?

Somos ya plenamente operativos, pero hay que ser cons-
cientes de que estamos empezando, estamos al principio del
camino. Hay que ver si esa flexibilidad prevista, esa mayor
planificacién o la plurianualidad, se van cumpliendo. A la
AEI hay que dejarla trabajar y que evolucione.
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Capitulo 8 [activos financieros o préstamos de
los Presupuestos Generales del Estado], verdn reducida
su burocracia.

Se gana agilidad, pues.
Agilidad y capacidad de planificacién.

Precisamente se acaban de aprobar los Presupuestos
Generales del Estado. ¢Satisfecha?

Nosotros no estamos contentos con la cantidad. Somos
conscientes de que necesitamos mds presupuesto para
investigacién e innovacién. Es lo que tenemos y con eso
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vamos a trabajar para sacar adelante todas las convoca-
torias. Desde la Secretaria de Estado de Investigacién
e Innovacién, de quienes dependemos, se trabaja para
que los préximos presupuestos sean mejores.

El presupuesto para la cienciay lainnovacion depende
del Gobierno. ;§Hay manera de incrementarlo?

Como Agencia podemos re-
cibir fondos. Por supuesto,
del Gobierno, pero también
de empresas o instituciones
interesadas en alguna convo-
catoria especifica. Teniendo
en cuenta que todo el dinero
que maneja la AEI es para
convocatorias competitivas;
es decir, que en ningun caso
se da financiacién pactada
con instituciones o por con-
venios.

¢Coémo se articularia una con-
vocatoria financiada por una
empresa?

Una empresa podria estar interesada en cdncer o en
textiles inteligentes o en cualquier otra drea. Como
agencia recibiriamos el dinero para esa convocatoria,
que se haria publica con las condiciones pactadas en-
tre la empresa y la AEI, de manera que quedase claro
que el destinario son grupos de investigacién del sec-
tor publico. A partir de ahi, se reciben las solicitudes,
se evalian y se propone a los mejores.
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¢Podria ser una forma de incentivar la participacion en
el sistema del sector privado?

Resultaria efectivamente una férmula para aumentar los
fondos del sector privado destinados a investigacién. Hay
que tener en cuenta que como Ministerio el sistema no po-
dia recibir fondos de una empresa, algo que como Agencia
si es posible. También se abren las puertas a férmulas como
el micromecenazgo o el mecenazgo.
Desde la AEI podemos ingresar di-

nero externo para un fin concreto.

éSe atreve a cuantificar estas op-
ciones?

Hoy son todavia irrelevantes. Debe-
mos publicitar estas vias y ser proac-
tivos en la captacién de estos fondos.

Seria un elemento facilitador.

Para la colaboracién publico-priva-
da, pero fundamentalmente orien-
tada al publico. E1 CDTI, como
agencia de financiacién de la inno-
vacién, ya se dedica al sector privado.

Mucho se ha hablado de la necesidad de una direccién
fuerte, independiente y de prestigio para salvaguar-
dar laindependencia de la AEl. ; Cual es su valoracion?
Se ha hablado mucho este tiempo sobre ello, en efecto. Hay
quien ha opinado que la agencia deberia ser como un Eu-
ropean Research Council [ERC]. Sin embargo, nuestro mo-
delo se parece mds a la Agencia Nacional de Investigacién
[ANR] francesa. Tenga en cuenta que el ERC solo .,
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»»> financia un programa; en cambio, nosotros financia-
mos todo, lo cual implica la totalidad del sector publico.

éTodo?

Es como si se pretendiera que desde el ERC se financia-
ra el programa Horizonte 2020, que viene a ser toda la
ciencia europea. ERC financia una parte, importante y
significativa, pero una parte.

Sigamos con el modelo.
Veamos una segunda cuestién: ERC no es independien-
te, ya que depende de Horizonte 2020 y debe negociar sus

Ministerio de Hacienda. Las negociaciones empezarin en
noviembre.

Seria novedoso en el sistema espaiiol.

No hay muchas agencias que tengan presupuestos plu-
rianuales, es cierto. E1 CSIC lleva negocidndolo mucho
tiempo y todavia no lo ha conseguido.

Dice que el Consejo Rector es quien aprueba sus pla-

nes. ;(De qué estamos hablando?

Nuestros objetivos se basan en seis ejes: consolidar la es-
tructura de la agencia; cumplir con la veintena de
convocatorias previstas; disponer de los documen-

El contrato de gestion que ahora
estamos elaborando pide fondos para

por el Ministerio de Hacienda.

cuatro anos. Debera pasar primero por
el Consejo Rector de la agencia y luego

tos, avalados por el comité cientifico, de evaluacion;
también los de los planes de seguimiento cientifico
y los de seguimiento econémico.

&Y enlo que se refiere a areas cientificas?

Tenemos las que nos reclama la comunidad cien-
tifica, pero siempre se puede afinar. Con el comité
cientifico-técnico de la AEI se estd trabajando en

fondos con la Direccién General de Investigacién de la Co-
misién Europea. No obstante, tiene una ventaja, sus fondos
se negocian para siete afios, algo que no ocurre con nosotros.

¢éSeria posible con la AEI?
Nuestra aspiracién es negociar los fondos para varios afios.

¢Para cuando?

No lo sabemos. El contrato de gestién que estamos ela-
borando pide fondos para cuatro afios. Debera pasar pri-
mero por el Consejo Rector de la agencia y luego por el
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la racionalizacién de las 4reas.

¢Es que el sistema ha crecido desorganizado?

No, no exactamente. Hemos ido incorporando en la ges-
tién dreas un poco a saltos. Se trata de organizarlo un poco
mis, de hacer un ajuste fino.

¢Eso incluye planificar o prever en qué areas se va a
invertir?

Eso no es labor de la agencia sino de quien hace la po-
litica cientifica. Hay que distinguir: la politica cientifica
se hace en la Secretaria de Estado de Investigacién e In-
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novacién. Es este el 6rgano que disefia, prioriza y decide.
La AEI es un érgano ejecutivo.

Y de la evaluacién ¢quién se va encargar?

La Agencia Nacional de Evaluacién y Prospectiva
[ANEP] se integr6 como una subdireccion general, con
lo que pasé a ser dependiente de la Direccién General
de Investigacién. Ahora desaparece porque es la AEI
quien hace evaluacién, concesién y seguimiento, y sus
funciones pasan a ser asumidas por una subdivisién de
Evaluacién y Coordinacién.

&Y prospectiva?
No nos encargamos nosotros. Eso corresponde a la Di-
reccién General de Politica.

éNo cree que el sistema espaiol estd muy atomizado,
que hay demasiados organismos de gestion?

Mis que atomizado estd distribuido. Hay muchos orga-
nismos estatales y ademds estdn los de las comunidades
auténomas. Excluyendo a CDTI y algunos ministerios
que tienen algo de competencias de investigacién, como

Agricultura o Defensa, ala AEI le corresponde gestionar
el 75% de los fondos competitivos.

0 sea, que la AEl pone un poco de orden.

Mis que poner orden aglutina lo que antes estaba en dos
direcciones generales, de modo que ahora tenemos un
gran nucleo que es Secretaria de Estado y las dos agen-
cias financiadoras.

También estan el Instituto de Salud Carlos lll y las co-
munidades auténomas.

El estatuto de la AEI nos obliga a coordinarnos con el
Carlos III, de modo que algunas de la convocatorias las
debemos gestionar nosotros por convenio. Tenemos po-
cos fondos y debemos ser lo mds eficaces posible. Hay
que hacer lo mismo con las comunidades auténomas

para evitar duplicidades, algo que fundamental.
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A VUELTAS CON LA
INDEPENDENCIA

En su particular carta a los Reyes Magos, mu-
. chos habran sido los cientificos que a lo largo

de este ultimo lustro hayan pedido que se
materializase la Agencia Estatal de Investigacion. De
ella se esperaba que fuera el organismo por excelencia,
el ente desde donde se vehiculara la financiacion de la
ciencia, se determinaran politicas y se fijaran criterios
para que la investigacion espanola pudiera acortar dis-
tancias con la de los paises de nuestro entorno. Y sobre
todo, que fuera un ¢rgano independiente.

Marina Villegas (Madrid, 1965), quimica de forma-
cion y con una larga experiencia como investigadora
y gestora en el Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC), en el que fue vicedirectora del Ins-
tituto de Ceradmica y Vidrio, sostiene que una parte
esencial de estos objetivos se han cumplido. Todo
depende del modelo de referencia al cual te pareces,
viene a decir. Lo cual tiene su logica.

En Espania se ha optado finalmente por un organismo
financiador de caracter ejecutivo. La Agencia
Estatal de Investigacion maneja el presupuesto
de las convocatorias competitivas destinadas al
sector publico y entre sus funciones se incluyen
cuanto tiene que ver con la evaluacion, conce-
sion y seguimiento de las solicitudes recibidas.
Ello implica gestionar la inversion en ciencia.

;Y la independencia? No es el modelo estadou-
nidense, britanico o del European Research Cou-
ncil, cuya independencia, tirando por elevacion
también es discutible. Tirando a dar, hay que
reconocer que en estos paises se dan mecanis-
mos politicos para que la investigacion se dote de
elementos que favorecen la independencia de sus
decisiones salvo en la cuantia de los presupues-
tos. El modelo espanol se inspira en el francés
de la Agencia Nacional de Investigacion (ANR), Ia
cual no puede decirse que sea obsoleta.

A su favor, la AEI cuenta con un Consejo Rector en el que
abundan cientificos en activo o vinculados a la gestion.
También de un comité cientifico-técnico cuya funcion es
orientar los trabajos de la Agencia. Desde Ia fecha de sus
respectivos nombramientos, las aguas bajan calmas, o
al menos silentes, en la comunidad cientifica. Villegas lo
resume con un escueto “estan expectantes”. “La gestion
de proyectos de investigacion debe estar en manos de
cientificos”, suele decir. Los resultados dirdn hasta qué
punto tiene razon.

Defiende Villegas que “la Agencia ser3, en esencia, inde-
pendiente de la entidad ministerial y su funcionamiento
deberia verse menos afectado por vaivenes politicos de
lo que ha sido hasta ahora”. Y que con el tiempo los
presupuestos se ampliaran. Primero, porque se reduciran
las cargas administrativas derivadas del hecho de formar
parte de una estructura ministerial; sequndo, porque “es
previsible” que las dotaciones gubernamentales aumen-
ten; y tercero, porque hay la posibilidad, antes inexisten-

te, de captar dinero privado. M
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POBRES PRESUPUESTOS

Sigue la austeridad en investigacion, desarrollo e innovacion. La mejoria macroeconémica que se presume para
Espafia, como primerindicador de la salida de la crisis, no se ve reflejada en la inversion que el Gobierno destina
al sistema espanol de |+D+1. En términos generales, aunque puede apreciarse un ligero aumento, la conclusion
general, atendiendo la Nota de Alcance de los Presupuestos Generales del Estado para 2017, elaborada por la

COSCE, es que seguimos estando donde ya estabamos.

El pasado mes de noviembre de 2016, el Instituto Na-
cional de Estadistica (INE) dio a conocer los datos de-
finitivos correspondientes a 2015, los ultimos publica-
dos hasta la fecha. Segtn los datos ofrecidos, ese afio
Espafia destiné un total de 13.171 millones de euros a
financiar el gasto en I+D. El porcentaje sobre el PIB se
situd en el 1,22%. E1 INE, en su pagina web, describe
que “la Estadistica de I+D incluye
a todas las empresas, organismos
publicos, universidades o institu-
ciones privadas sin fines de lucro
que ejecuten I+D, ya sea de forma
continua o de forma ocasional”. En
la misma linea, sefiala: “El tamafio
muestral para la Estadistica de I+D
es de 51.622 unidades, de las cua-
les 50.153 son empresas, 900 son
centros de la administracién pabli-
ca (incluye hospitales publicos), 77
son universidades, 145 centros de
enseflanza superior y 347 son instituciones privadas sin
fines de lucro”. Entiende “la investigacién y el desarrollo
experimental (I+D)” como “el trabajo creativo llevado a
cabo de forma sistemdtica para incrementar el volumen
de conocimientos, incluido del conocimiento del hom-
bre, la cultura y la sociedad y el uso de esos conocimien-
tos para crear nuevas aplicaciones”.

Préicticamente dos afios después, es poco probable que

las cifras hayan cambiado sustancialmente. Eso, a pesar
de que, como sefiala el propio INE en nota de prensa

28

LOS DATOS OFRECIDOS POR

EL INE INDICAN QUE ESPANA
RECAUDA MAS INGRESOS, SEA

CUAL SEA EL OBJETO QUE

LOS GENERE, SEA PRODUC-
CION INDUSTRIAL, SERVICIOS
O EXPORTACIONES. {POR QUE
NO INVERTIR UNA PARTE DE

LOS MISMOS A LA [+D?

Xavier Pujol Gebelli

reciente, el Producto Interior Bruto (PIB) generado por
la economia espafiola haya registrado una variacién del
0,9% en el segundo trimestre de 2017 respecto del pri-
mero, y que la tasa anual de crecimiento se haya situado
en el 3,1%.

Cierto es que los datos ofrecidos por el INE son formal-
mente una estimacion y que hasta
que no se cierre el ejercicio no se
podrd afirmar con propiedad si
se han dado o no estos cre-
cimientos. Pero también
lo es que son datos ma-
croeconémicos vali-
dados desde Europa

Yy que muestran una
proyeccién econd-
mica alentadora.
Desde una pers-
pectiva macroeco-
némica puede decirse que Espafia se estd
situando en la senda de salida de la crisis.

Desde una lectura pretendidamente grosera,
los datos indican que Espafia recauda mds
ingresos, sea cual sea el objeto que los ge-
nere, sea produccién industrial, servicios

o exportaciones. Si ademds de grosero
uno es ingenuo, la siguiente pregunta

es: si hay mds dinero, ¢por qué no inver-

tir una parte a la [+D? Para quien diga
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F = que efectivamente asi se ha hecho, la respuesta estd en
los Presupuestos Generales del Estado para 2017. Sin
necesidad de recurrir a la lupa, y tampoco a la letra pe-
quefia, la conclusién es que la financiacién del sistema
espafiol de I+D se queda, otro afio mds, donde estaba,
que no es en buena situacién. Los incrementos, si los
hay, se han escrito en letra menuda.

ESCASO MOVIMIENTO

A diferencia de lo ocurrido durante la prolongada y
dura etapa de crisis econémica que ha vivido Espaiia,
los PGE para 2017 no recogen un recorte de los fondos
destinados a la I+D+I, al menos no a trazos gruesos.
Tampoco los hubo en 2016. Pero tampoco hay au-
mentos significativos salvo para programas o proyec-
tos especificos. Podria decirse que, de algtin modo, las
3l grandes cifras denotan una cierta estabilidad y que el
detalle nos abocaria a lo que, eufemisticamente, podria
calificarse de “ajustes finos”.

= José Molero, catedritico de Economia Aplicada de la
Universidad Complutense de Madrid, y José de N6,
40 investigador del CSIC, ambos enrolados en el Insti-
<25 tuto de Estudios de la Innovacién (IREIN), constatan
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en su informe anual para la Confederacién de Socie-
dades Cientificas de Espafia (COSCE) el escaso mo-
vimiento global en la Politica de Gasto 46 (PG46) de
los presupuestos. La PG46 es la que la propia Admi-
nistracién clasifica como fondos destinados a I+D+1.
No incluye, en este sentido, la
financiacién que destinan las
comunidades auténomas en su
conjunto, asi como tampoco la
procedente de la Unién Euro-
pea o de las empresas.

En su Nota de Alcance para la
COSCE, ambos investigadores
sefialan que, en cifras globales, el
presupuesto de I+D+] aumenta
en 84,18 millones de Euros, “que
apenas representa un 1,31% mas
respecto a 2016”. Destaca, sin
embargo, que el total destinado a
investigacién civil aumenta un 4,39%.

Por su parte, FEDIT, la Federacién Espafiola de Cen-
tros Tecnol6gicos, destaca que esas cifras denotan que
la I+D+I en su conjunto “crece por debajo de las pre-
visiones de incremento del PIB que hace el propio
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EN LA NOTA DE ALCANCE PARA
LA COSCE, EN CIFRAS GLOBA-
LES, SE SENALA QUE EL PRESU-
PUESTO DE I+D+| AUMENTA EN
84,18 MILLONES DE EUROS, TAN

SOLO UN 1,31% MAS RESPECTO
A 2016. SIN EMBARGO, EL TOTAL
DESTINADO A INVESTIGACION
CIVIL AUMENTA UN 4,39%.

Gobierno”, y que ese incremento representa “una dis-
minucién del peso de la I+D+1” en la economia espa-
fiola. De seguir esta senda, lamenta la organizacién, se
dard “una continuacién de la disminucién” de los in-
dicadores de inversién en I+D+I que presenta Espafia
durante los dltimos afios.

Un segundo aspecto que criti-
ca el documento de COSCE
es la reduccién de la cuantia
en forma de fondos no finan-
cieros (subvenciones) que caen
un 2,36% o, lo que es lo mismo,
pierden 63,19 millones de euros.
En cambio, los fondos financie-
ros (créditos) aumentan 147,37
millones de euros. Las cifras
desveladas ponen de relieve que
la llamada Investigacién Civil
aumenta un 2,63%, mientras
que la Investigacién Militar cae un 28,02%.

La interpretacién de los datos, obviamente, puede
depender del color del cristal al través de que se mi-
ren. De N6 y Molero emplean el cristal de los euros
constantes, en el que anticipan una tasa de inflacién
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del 1,5% para 2017. El resultado, ciertamente, es
desalentador: la comparativa de la PG46 entre 2016
y 2017 arroja un descenso del 0,38%. O sea, que en
términos de “poder adquisitivo” el sistema espafiol
de I+D+I a cargo de los Presupuestos Generales del

Estado pierde fuelle.

EL ANALISIS EN
INDICADORES

Desde que estall6 la crisis, la in-
versién global en I+D+I se ha
reducido del 1,39% del PIB de
2010 al 1,22% en 2015. En tér-
minos absolutos, segin datos
ofrecidos por el INE, se ha pa-
sado de 14.588 millones de euros
de 2010 a los 13.172 millones de
euros en 2015.

En lo que refiere a la PG46, re-

sulta de especial interés el Capitulo 7 (subvenciones ex-
ternas). Los presupuestos recién aprobados prevén una
cifra de 1.212 millones de euros, muy lejos del maximo
histérico alcanzado en 2008, cuando se asignaron 2.485
millones de euros. Quedan, eso si, ligeramente por en-
cima de los del afio del “gran tijeretazo”, 2012, cuando
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EN EL CAPITULO 7, SOBRE
SUBVENCIONES EXTERNAS,
LOS PRESUPUESTOS PREVEN
UNA CIFRA DE 1.212 MILLO-
NES DE EUROS, MUY LEJOS

DEL MAXIMO HISTORICO AL-

CANZADO EN 2008, CUANDO

SE ASIGNARON 2.485 MILLO-
NES DE EUROS.

POLITICA CIENTIFICA

este capitulo pasé de los 1.745 millones de Euros a los
exiguos 1.093 millones de Euros.

La conclusién, si es que hay alguna, es que parece ha-
berse frenado la sangria de la financiacién del sistema
espafiol de ciencia, tecnologia
e innovacién. La “operacién ti-
jeretazo”, los grandes recortes
presupuestarios, parecen haber
quedado atris.

El estado del enfermo, sin em-
bargo, sigue siendo mds que de-
licado. Las pérdidas acumuladas
en los peores afios de la crisis no
se han revertido, por lo que sigue
“faltando sangre” para recuperar
musculo. La incertidumbre sobre
si las pérdidas habran ocasionado
lesiones graves en el sistema per-
sisten. La tan ansiada Agencia Estatal de Investigacién,
que va a contar con presupuesto propio por primera vez,
estd por ver si es una cura, aunque sea parcial o es, como
ya ha ocurrido con organismos precedentes sobre los
que se basaba la organizacién y financiacién del sistema,
un mero paliativo. El tiempo dird.
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De paternidad, susceptibilidad

y otras individualidades

UNA AYUDA PARA APRENDER DIAGNOSTICO
GENETICO Y MEDICINA MOLECULAR

En esta entrega presentamos un laboratorio virtual de acceso libre que, aunque ya veterano, se ha actualizado
y ampliado este ario con nuevos tipos de experimentos enfocados al andlisis de varios polimorfismos genéticos.

Cada vez en mayor medida, las pruebas analiticas reali-
zadas sobre el material genético forman parte esencial
del diagnéstico de algunas enfermedades, de la valo-
racién de la propensién a otras o de su pronéstico (lo
que habitualmente se denomina “factores de riesgo”), asi
como de la eleccién de firmacos en funcién de su efica-
cia prevista para un individuo concreto (“medicina per-
sonalizada”y “medicina de precisién”). La importancia
de iniciar a los estudiantes en este tipo de pruebas como
parte de su formacién es, pues, indudable. Sin embargo,
a menudo las oportunidades de abordarlas en un labora-
torio docente resultan escasas.

Queremos en este articulo presentar una aproximacién
que podrd utilizarse para que los alumnos se familiaricen
con estos abordajes y con las técnicas de laboratorio im-
plicadas, mds alld de una descripcién tedrica; antes bien,
a través de la realizacién de pricticas virtuales pero rea-
listas, que permiten un disefio flexible del experimento y
proporcionan un resultado en consonancia con las ope-
raciones realizadas.

El laboratorio virtual “Cibertorio” es una aplicacién
disponible como pagina web'. Puede utilizarse sin mds
requisitos que un navegador de internet, tanto desde un
ordenador como empleando una tableta (el navegador
debe ser compatible con H7ML5 y tener activado el uso
de JavaScript). Se trata de un soffware de acceso libre y
gratuito, bajo licencia ovu cpr2.

En este laboratorio se pueden realizar experimentos con
muestras simuladas de DNA, tanto de referencia (con-
troles) como de pacientes (problemas). Dichas muestras
se pueden someter a tres técnicas de andlisis: digestién
con enzimas de restriccién, PCR y electroforesis.

Las muestras de DNA pueden someterse a una diges-
tién con enzimas de restriccién, disponiéndose en el ca-

Nota:

tilogo previo al laboratorio de 81 enzimas diferentes asi
como de una disolucién tampén 10x adecuada para el
desarrollo de la reaccién enzimitica de fragmentacién
del DNA en secuencias especificas. Una posterior sepa-
racién electroforética permitird no solo analizar la accién
de las enzimas, sino completar ensayos del tipo RFLP
(restriction fragment length polymorphism, polimorfismo
en la longitud de los fragmentos de restriccién).

1.a. Hemoglobina S, drepanocitosis, anemia de célu-
las falciformes

Para plantear un diagnéstico clinico mediante ensayo
de RFLP se dispone de muestras del gen de globina
beta silvestre (f*) y de su variante (3% responsable de
la drepanocitosis y la anemia de células falciformes. E1
grupo de muestras incluye como referencia dos de in-
dividuos homocigéticos B4,f* y B5,BS, junto con cua-
tro de pacientes cuyo genotipo debe averiguarse con
el ensayo.

1.b. Pruebas forenses

Por otro lado, puede hacerse un ensayo similar con un
contexto no clinico sino legal, forense o policial, con una
muestra de DNA obtenida de la escena de un delito y
cinco muestras de sospechosos.

También es posible plantear experimentos en los
que las muestras de DNA se utilizan en reacciones
de PCR. Se dispone de varias familias de oligonu-
cleétidos cebadores con secuencias especificas para
amplificar diversos alelos de los respectivos polimor-
fismos. Tras la reaccién de PCR gracias a una mezcla
adecuada de nucleétidos, polimerasa similar a Taq y
medio tamponado, se analizard el tamafio de los am-
plicones resultantes empleando la electroforesis. Es
posible realizar una PCR multiplex; es decir, ampli-
ficar cada muestra en un solo tubo simultineamente
con los cebadores de distintos marcadores. De nuevo,
planteamos algunos experimentos de enfoque clinico
y otros de interés diverso como aplicaciones préicticas
de la amplificacién.

Este articulo se ha publicado previamente con el titulo “Iniciacion al diagnéstico genético: una aproximacion a la medicina
molecular” en la revista RIECS 2 (1), 22-27, www.riecs.es ©2017 J. C. Diez y A. Herrdez, licencia CC-by.
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2.a. Diagnéstico genético de celiaquia

El diagnéstico y el pronéstico de la enfermedad celia-
ca son complejos pero incluyen como uno de los indi-
cios el analisis del genotipo en los genes HLA DQA1 'y
HILA DQBI. Se dispone en este laboratorio de cebado-
res que amplifican los alelos mds comunes de estos ge-
nes polimérficos (DQAI *01.01,703.01 y *05.01, DOBI
03.02 y *05.01) asi como de muestras de DNA de 6
pacientes para diagnosticar en ellos los haplotipos DQ2
y DQ8 asociados a la aparicién de celiaquia. Cada uno
de los amplicones posee un tamafio caracteristico que se
identificard, en su caso, en la electroforesis.

2.b. Polimorfismo CYP450 y respuesta
afarmacos

EDUCACION UNIVERSITARIA

aries) y cabra (Capra hircus). Las muestras de DNA pro-
porcionadas corresponden a 3 mezclas problema donde
laleche de cabra puede estar adulterada con oveja o vaca.
Se incluyen como referencia muestras puras de DNA de
las 3 especies.

2.d. Ensayo de paternidad

En este ensayo se trata de evaluar la posible paterni-
dad de varios candidatos, por comparacién de su DNA
con los del bebé y la madre. Para ilustrar este ejem-
plo de pruebas de identidad genética se hace uso de
6 marcadores STR polimérficos, subconjunto de los
incluidos en CODIS (base de datos empleada por el

Es bien conocido el papel de la familia de
enzimas citocromo P450 en el metabo-

lismo de numerosos firmacos y de xeno-
biéticos, asi como la diferente eficacia de
tales fairmacos dependiendo de las formas

ES POSIBLE plantear experimentos en los que las muestras
de DNA se utilizan en reacciones de PCR. Se dispone de varias
familias de oligonucledtidos cebadores con secuencias para
amplificar diversos alelos de los respectivos polimorfismos.

polimérficas de estas enzimas que presen-
ta cada individuo. El laboratorio ofrece un
grupo de muestras de DNA correspon-
diente al gen CYP2C9 de 6 pacientes, junto con cebado-
res de PCR para amplificar los principales alelos de este
gen polimérfico (CYP2C9 *2,73,%4,*5 y *6).

2.c. Analisis de adulteracién en productos lacteos

La mezcla de leche de distintas especies puede detectar-
se también empleando ensayos de PCR que aprovechan
secuencias unicas de cada especie. Otro de los experi-
mentos que se pueden disefiar en este laboratorio apro-
vecha, pues, cebadores PCR especificos para secuencias
del DNA mitocondrial de vaca (Bos taurus), oveja (Ovis

193 / SEPTIEMBRE 2017 SE'BBM

FBI), y un marcador AMEL adicional como control
ligado al sexo. Tras realizar la PCR multiplex con los
7 marcadores se comparan los perfiles de bandas en el
gel de electroforesis para averiguar quién de entre los
presuntos progenitores puede ser el padre.

3. ELECTROFORESIS EN GEL

A partir de las mezclas resultantes de la reaccién del
DNA, bien con enzimas de restriccién o bien mediante
PCR, el laboratorio simula la separacién electroforética
en gel. Se dispone de geles (de agarosa y poliacrila- >
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»>>> mida) con dos porosidades o grados de reticulacién
diferentes. L.as muestras se detectan simulando su tincién
con un compuesto intercalante fluorescente, del tipo del
bromuro de etidio, que se observa bajo luz

activos, con un catdlogo en linea, la descripcién de los
productos y del instrumental y un formulario de pedido
para la compra de los reactivos. El usuario debera elegir

ultravioleta. El andlisis de la distribucién
de bandas y su comparacién con patrones
de tamafio (escalera de DNA) permite la
interpretacion del experimento y la ob-
tencién de conclusiones con respecto a las

EL VERDADERO VALOR del laboratorio virtual

estd en la posiblidad de diseiiar libremente los experimentos
dejando espacio para que el estudiante explore sus efectos.

muestras problema analizadas.

4. DESARROLLO DE UN EXPERIMENTO

Un experimento tipico consta de las etapas siguientes:

1. Obtencién de los reactivos necesarios: se presenta una
simulacién de compafiia proveedora de muestras y re-

" Cjbertorio™
s Mtegasar LAbOTatorio de cencciones ...

Y W v Y W
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Figura 1. Laboratorio de preparacion del experimento.

(1a) En la mitad izquierda se encuentran los reactivos y las muestras
de DNA. En la derecha, los tubos de ensayo en los que se han de
preparar las mezclas. La micropipeta de volumen variable se maneja
empleando el ratéon (el dedo o puntero en los dispositivos tactiles).
La reaccion, dependiendo del experimento elegido, consiste en una
digestion con enzimas de restriccion o en una amplificacion por PCR.
(1b) Incubacion de las mezclas de reaccioén, en este caso realizando

una PCR.

TYUTEY

WWWE 5 ALk

Figura 1a

un grupo de muestras de DNA, dependiendo del tipo
de experimento que pretenda realizar; cabe mencionar
que las muestras problema se cambian en cada pedido. A
continuacién debe elegir las enzimas o cebadores, entre
aquellos compatibles con ese tipo de experimento.

2. Acceso al laboratorio, donde se dispon-
dré de las muestras y reactivos adquiridos
anteriormente, junto al material habitual:
tubos Eppendorf, micropipeta automatica,
incubador termostatizado o termociclador,
segun el caso (figura 1a).

3. Preparacién por el usuario de las mez-
clas de reaccion, segin su propio disefio
experimental. Se continda con una etapa
de incubacién en la que tendrd lugar la
fragmentacién por restriccién o bien la

amplificacién PCR (figura 15).

4. Paso al laboratorio de electroforesis (fi-
gura 2). Las muestras se transfieren auto-
midticamente desde el laboratorio anterior.
El usuario selecciona el tipo de gel, las
condiciones de la corriente eléctrica, carga
las muestras y da comienzo a la separacién.
Tras unos segundos se dispone del resul-
tado para poderlo analizar criticamente

(figuras 3 y 4).

Se ofrecen algunos guiones de trabajo
como ejemplo, en especial para aquellos
usuarios menos experimentados. Cada pro-

-

| CygnuslLab_PCtRonic™ Thermocycle_]

tesor podra disefiar para sus alumnos expe-

rimentos adaptados al programa docente de

[4

su asignatura en concreto. No obstante, el

-
T
TP

verdadero valor del laboratorio virtual estd
en la posibilidad de disefiar libremente los
experimentos, dejando espacio para que el
estudiante explore el efecto de alterar con-
diciones, cantidades, combinar las enzimas
o cebadores, analizar nuevas muestras... Tal

exploracién puede ser muy significativa para

le

figura 1b

una buena asimilacién de los conceptos
cientificos de diagnéstico y metodolégicos

SE'BBM 193 / SEPTIEMBRE 2017
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Figura 2. Laboratorio de electroforesis.
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Laboratorio de slectiolorosis | ..,

S cjibertoric™
adr INohogsa Molrertar

Un pulsador permite cargar las muestras en
los pocillos del gel. Los interruptores controlan
la luz ultravioleta (transiluminador acoplado a
la cubeta de electroforesis), la luz de la habi-
tacion (que debe apagarse para ver la emision
de fluorescencia) y la conexién de corriente
eléctrica a los electrodos de la cubeta.

CIRE]

i3 ¥ & 3. &7 @0 idarad ]

Figura 3. Resultados en el laboratorio de
electroforesis.

En este caso se ensayaron 6 pacientes para
el polimorfismo CYP450. Los resultados
muestran que sus genotipos son CYP2C9 *3,
5, *1, 2, 6, *2, por el andlisis de las bandas
que se observan por la “emision fluorescente”
del gel de electroforesis.

- 7 -

3 % 4 34 F @0 @0aid

®acjibertorio™ el
e i Luboratorio de alsctroforesis .. ..

Figura 4. Resultados en el laboratorio

de electroforesis

En este caso con la prueba de paternidad. A la
derecha se hainsertado la “fotografia” tomada
del gel usando la cdmara integrada en la cu-
beta (imagen que el experimentador puede
guardar). A partir del andlisis de las bandas
obtenidas se deduce que el unico posible
padre es el tercer candidato. (Orden de las
muestras, de izquierda a derecha: madre, hija,
varones 1, 2, 3y 4, patrones de tamafio).

3 X 4 3 4 7 B 0 WA

subyacentes y para entrenar las competencias de disefio
experimental, observacién y anlisis de resultados pro-
pias de un investigador.

Las limitaciones inherentes al uso de determinadas
muestras, técnicas e instrumentacién en un laborato-
rio docente no deberian impedir que los estudiantes
reciban una formacién completa y actualizada, en el
caso que nos ocupa respecto a los métodos de diag-
néstico molecular y genético. El uso de simulaciones

193 / SEPTIEMBRE 2017 SE'BBM

puede llenar ese vacio formativo y es particularmente
conveniente que aquellas constituyan verdaderos la-
boratorios virtuales, donde el experimentador tenga
cierta libertad para disefiar el experimento, su realiza-
cién sea lo mis realista posible y los resultados obteni-
dos dependan de las operaciones realmente llevadas a
cabo por el usuario. Es decir, no estamos hablando de
animaciones o videos que siempre progresan del mis-
mo modo y donde el resultado siempre es el correcto
o esperado (aunque estos también tengan cierto valor
formativo).
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La herramienta presentada en este articulo permite la
inclusién de estas pricticas virtuales o practicas in sifico
en el curriculo y, con ello, introducir a los alumnos en
el conocimiento, esencial para su futuro profesional, de
algunos de los métodos modernos de analisis del ge-
noma, con aplicaciones diagnésticas asi como en otros
ambitos profesionales (pruebas de identidad, analisis de
alimentos...) Con su uso los estudiantes podrdn asimis-
mo conseguir en buena medida las mismas competen-
cias que en un “laboratorio himedo” convencional.

Bioquimica y Biologia Molecular.
Dep. de Biologia de Sistemas.
Universidad de Alcala.

AMEL: amelogenina.
CODIS: Combined DNA Index System, Sistemas de

Nota final:

Indice Combinado de DNA, la base nacional de Estados
Unidos con datos de perfiles genéticos, creada y mante-
nida por el FBIL.

PCR: polymerase chain reaction, reaccién en cadena de la
polimerasa.

RFLP: restriction fragment length polymorphism, polimor-
fismo en la longitud de fragmentos de restriccién.

STR: short tandem repeats, repeticiones cortas en tindem;
un tipo de marcador genético polimérfico.

1. «Cibertorio», laboratorio virtual de biologia molecular. Disponible
en linea: http://biomodel.uah.es/lab/cibertorio/ (acceso en 5 julio
2017).

2. Licencia Publica GNU (GNU Public License). Disponible
en linea: https://www.gnu.org/copyleft/gpl.html Descripcién en
https://es.wikipedia.org/wiki/GNU_General_Public_License
(acceso en 5 julio 2017).

Agradecemos el apoyo y las aportaciones de nuestra compafiera Ana Isabel Garcia Pérez, quien durante afios ha uti-
lizado de forma entusiasta este laboratorio con sus alumnos y, por ello, aporté a menudo ideas para mejorarlo.
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mTORC1 INDUCE LA SINTESIS DE POLIAMINAS

REFERENCIAS

EN CANCER DE PROSTATA

Aunque se conocia que la

activacién de la via PTEN-
PI3K-mTORC1 consolida el
cambio metabélico que sostiene la
proliferacién tumoral, se desconocia
totalmente su mecanismo de accién.
En este articulo publicado en Na-
ture, un extenso grupo de investiga-
dores liderados por el investigador
Ikerbasque Arkaitz Carracedo de
CIC BioGUNE/Universidad del
Pais Vasco, utilizando técnicas me-
tabolémicas y aproximaciones ge-
néticas y farmacoldgicas, describen
mTORC1 como un activador del
metabolismo de las poliaminas (pu-
trescina, espermidina, espermina) y
sus derivados, importantes en onco-
genicidad. El mecanismo implica el
aumento de estabilidad de la enzima

S-adenosil metionina decarboxilasa
(AMD1), que convierte S-adenosil

metionina (SAM) en SAM decar-
boxilada (dcSAM), un precursor de
las poliaminas. Tanto AMD1 como
dcSAM vy la produccién de polia-
minas estin aumentadas en ratones
condicionales nockout para Pten
en el epitelio prostitico (Ptenr")
y biopsias humanas de céncer de
prostata. Ademds, la manipulacién
genética o farmacolégica de AMD1
determina la agresividad de las célu-
las tumorales, aument4ndola (al so-
breexpresarla) o reduciéndola (al si-
lenciar o inhibirla). La regulacién de
la actividad de AIMID1 estéd regulada
por mTORCI1. Asi, la activacién
de mTORCI1 en ratones Pten?"",
o en biopsias de pacientes con can-
cer de préstata se asocia a mayor
abundancia y actividad de AMD1.
De modo coherente, el tratamiento
de células, ratones o pacientes con

cdncer con rapamicina o andlogos
(inhibidores de mTORC1), se
asocia a la reduccién de la actividad
y/o niveles de AMD]1. Por tanto,
este estudio proporciona una visién
mds comprensiva de cémo las alte-
raciones oncogénicas coordinan un
programa metabdlico que sustenta
el crecimiento tumoral, y sugiere que
AMD1 podria ser una interesante
diana terapéutica en estos tumores.

Zabala Letona A, Arruabarrena Aristorena A, Martin Martin N, Fernandez Ruiz S, et al. mTORC1-dependent AMD1 regulation sustains
polyamine metabolism in prostate cdncer. Nature. 2017 Jul 6; 547(7661):109-113.

LA INESTABILIDAD GENOMICA Y LOS R LOOPS

Los R loops (bucles R),

formados por hibridos de
DNA-RNA y la hebra sencilla de
DNA desplazada, se forman es-
porddicamente en muchas zonas
de los genomas y en algunos casos
han adquirido funciones fisiol6gi-
cas, pero son también una
fuente de estrés replicati-
vo e inestabilidad gené-
tica. Por ello, las células
disponen de diferentes
mecanismos para evitar
que se acumulen R /ogps.
Para entender en qué se
diferencian los R /oops benignos
de los malignos, el grupo liderado
por A. Aguilera (CABIMER-Se-
villa), ha cribado dos colecciones
de mutantes de Saccharomyces de
las histonas H3 y H4 y ha iden-

tificado mutantes que acumulan

altas tasas de R Joops sin produ-
cir inestabilidad. Solo cuando las
células expresan la desaminasa de
citidina humana AID, que ataca
la cadena sencilla de DNA de los
R loops, se produce inestabilidad.
Curiosamente, el tamafio de los R

El estudio aporta una nueva vision sobre el
origen de la inestabilidad genética y abre

nuevas lineas para entender el papel de la
cromatina en la estabilidad de los RNAs.

loops en estos mutantes de histo-
nas es similar al de los mutantes
del complejo THO y del gen ho-
mologo de la senataxina humana,
Senl, ambos con una fuerte ines-
tabilidad genética asociada a R
logps. Sin embargo, a diferencia de

estos, en los mutantes de histonas
no hay hiper-fosforilacién de la
serina 10 de H3, una caracteristi-
ca observada previamente por este
grupo en los mutantes de THO
y senataxina. En cambio, las mu-
taciones de las histonas H3 y H4
identificadas suprimen la
inestabilidad de los mutan-
tes de THO y Senl. Los
autores concluyen que los
R loops por si solos no son
malignos, sino que requie-
ren un segundo paso, que
incluye la fosforilacién de
la Ser10 histona H3. El estudio
aporta una nueva visién sobre el
origen de la inestabilidad genéti-
cay abre nuevas lineas de investi-
gacién para entender el papel de
la cromatina en la estabilidad de

los RNAGs.

Garcia Pichardo D, Cafas JC, Garcia Rubio ML, Gémez Gonzalez B, Rondén AG, Aguilera A. 2017. Histone Mutants Separate R Loop
Formation from Genome Instability Induction. Mol Cell. 66:597-609.
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NUEVOS EFECTOS SUPRESORES DE LA PROTEINA NOX4 EN EL

CANCER DE HIGADO

La diseminacién de las cé-

lulas tumorales, necesaria
para que un tumor metastatice,
es frecuentemente explicada por
fenémenos de transicion epitelio-
mesénquima que confieren a la
célula mayor capacidad migra-
toria. Sin embargo, no
es el inico mecanismo
que puede facilitar la
migracién de una célula
tumoral. Los fenémenos
de transicién epitelio-
ameboide, menos explo-
rados, alcanzan cada vez
mas relevancia. El movimiento
ameboide, relacionado con la con-
tractilidad de las células, estd re-
gulado por la familia de proteinas
Rho. En este trabajo, codirigido
por los grupos de Victoria Sanz-

Moreno en el King’s College de
Londres e Isabel Fabregat en el
IDIBELL, Barcelona, se describe
la transicién epitelio-ameboide
como uno de los mecanismos
utilizados por células de carcino-

ma hepatocellular (HCC) para

Este trabajo describe Ia transicion epitelio-
ameboide como un mecanismo de migra-

cion y diseminacion de células tumorales
hepédticas y propone una nueva funcion
para NOX4 en el higado.

metastatizar. Se proporciona evi-
dencia de que un miembro de la
familia de las NADPH oxidasas,
NOX4, regula negativamente este
proceso, a través de su capacidad
de regular la expresién de Rhoy

Cdc42 y con ello la contractilidad
de la actomiosina. El trabajo tiene
interés traslacional, ya que se ha
observado que un porcentaje sig-
nificativo de pacientes de HCC
muestran deleciones en NOX4.
Ademis, una baja expresién de
NOX+4, combinada con alta
expresién de RboC o Cde42,
se asocia a peor pronodstico.
En resumen, este trabajo
describe, por primera vez, la
transicién epitelio-ameboi-
de como un mecanismo de
migracién y diseminacién
de células tumorales hepdticas y
propone una nueva funcién para
NOX4 en el higado, como un su-
presor de la metdstasis tumoral a
través de sus efectos inhibidores
de dicha transicién.

Crosas Molist E, Bertran E, Rodriguez-Hernandez |, Herraiz C, Cantelli G, Fabra A, Sanz Moreno V, Fabregat |, 2017. The NADPH
oxidase NOX4 represses epithelial to amoeboid transition and efficient tumour dissemination. Oncogene 36:3002-14.

UN DEFICIT DE GLUCOGENINA CAUSA UNA ACUMULACION

DE GLUCOGENO

Se considera que la sintesis

de glucégeno estdi mediada
por la accién de dos enzimas, la
glucogenina y la glucégeno sintasa
(GS). La glucogenina es una glu-
cosiltransferasa que cataliza la adi-
cién de 10-20 residuos de glucosa a
si misma. El subsiguiente
alargamiento de la cadena
lo realiza la GS. La inte-
raccién entre la GS y la
glucogenina se considera
esencial para la sintesis
de glucégeno. Los inves-
tigadores del IRB Barce-
lona del grupo de Joan Guinovart
han generado un modelo de ratén
knockout de glucogenina (Gyg
KO) esperando que no pudiera sin-
tetizar glucégeno. Sin embargo, los
animales Gyg KO presentaban ni-
veles normales de glucégeno en el

higado e incluso cantidades supe-
riores a los ratones control en mus-
culo estriado. Ademis el glucégeno
sintetizado en ausencia de gluco-
genina no poseia ninguna proteina
unida covalentemente y tenia el
mismo nivel de ramificacién del

La excesiva acumulacion de glucdgeno
determina un cambio metabolico con una

reduccion del gasto energético y una altera-
cion de la respiracion mitocondrial.

glucégeno normal, al contrario de
otras patologias con acimulo ex-
cesivo de glucdgeno, por ejemplo
la enfermedad de Lafora. Ademis,
en ausencia de glucogenina, las
particulas de glucégeno tienen un
tamafio unas 3 veces superior al

polisacirido ordinario. Las conclu-
siones importantes de este trabajo
son: 1) la excesiva acumulacién de
glucégeno determina un cambio
metabdlico con una reduccién del
gasto energético y una alteracién de
la respiracién mitocondrial en las
fibras musculares oxidativas
(tipo I), que se vuelven mds
glucoliticas; 2) a pesar de los
niveles més altos de glucé-
geno muscular los animales
Gyg KO presentan menor
resistencia al ejercicio. Es
interesante destacar que este
es un fenotipo similar al de los pa-
cientes de la recientemente descrita
glucogenosis tipo XV (GSD XV)
resultante de la pérdida del gen de
la glucogenina-1 y presentan acu-
mulacién de glucégeno y debilidad

muscular.

Testoni G, Duran J, Garcia Rocha M, Vilaplana F, Serrano AL, Sebastian D, Lopez Soldado |, Sullivan MA, Slebe F, Vilaseca M, Muioz Canoves P,
Guinovart JJ. 2017. Lack of Glycogenin Causes Glycogen Accumulation and Muscle Function Impairment. Cell Metab. 26: 256-266.
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Musashi-1 (Msil) es una

proteina que reconoce mo-
tivos especificos de ARNm, y estd
implicada en la regulacién/edi-
cién postranscripcional. Msil es
un marcador de células madre que
controla el equilibrio entre la auto-
renovacién y la diferen-
ciacién terminal. Aunque
en este contexto se pro-
puso que actuaba como
represor de la traduccién,
trabajos posteriores iden-
tificaron una posible fun-
cién activadora, a través de
la elongacién de la cola de poli(A)
de los ARN maternos durante la
meiosis, una funcién atribuida en
exclusiva a las proteinas CPEB. Las
CPEBs forman con el CPSF el
mecanismo mejor caracterizado en
la regulacién de la poliadenilacién

REFERENCIAS

MUSASHI1 Y CPEB1 COOPERAN EN LA REGULACION
DE LA TRADUCCION DE LOS ARNm

de los ARN. El articulo publicado
en Nature Structural and Molecular
Biology, investigadores del IRB de
Barcelona liderados por Radl Mén-
dez y Laure Weill (Université Paris
Descartes/INSERM) demuestran
que Msil modula la actividad de

Analisis gendmicos permiten a los autores
deducir que la cooperacion Msi1-CPEB po-

dria ser un mecanismo general de regula-
cion de la poliadenilacion de los ARN.

las CPEBs estableciendo patrones
secuenciales de activacién durante
las dos divisiones meidticas. La pre-
sencia de motivos reconocidos por
Msil (MBE) y por CPEB (CPE)
en algunos ARNm sugeria que de
algin modo estas proteinas coo-

peraban en la regulacién de estos
ARNm. En este trabajo se demues-
tra que, en ovocitos de Xenopus, la
unién de Msil al ARN, i) regula
temporalmente y cuantitativamen-
te la poliadenilacién inducida por
la unién de CPEB1 y ii) induce un
cambio de conformacién en
la estructura secundaria del
ARN vy una variacién de la
accesibilidad del CPE por
CPEB1.Todo ello resulta en
un cambio en la jerarquia de
los CPE, que finalmente per-
mite un nivel de regulacién
de la poliadenilacién hasta ahora
desconocido. Asimismo, andlisis
gendémicos permiten a los autores
deducir que la cooperacién Msil-
CPEB podria ser un mecanismo
general de regulacién de la poliade-
nilacién de los ARN.

Weill L, Belloc E, Castellazzi CL, Méndez R, 2017. Musashi 1 regulates the timing and extent of meiotic mRNA translational activation
by promoting the use of specific CPEs. Nat Struct Mol Biol. 24:672-81.

LOS CAMBIOS MECANOQUIMICOS DE LA TITINA CONDICIONAN
LA FISIOLOGIA MUSCULAR EN LA EVOLUCION DE LAS ESPECIES

La estructura muscular ba-

sada en sarcémeros estd bien
conservada entre los vertebrados.
Sin embargo, una explicacién del
porqué la fisiologia muscular en los
vertebrados es muy diversa y su evo-
lucién no se habia dado hasta ahora.
El grupo del CIC nano-
GUNE de San Sebastidn,
liderados por Raul Pérez Ji-
ménez en colaboracién con
investigadores del CNIC
y de la Universidad de Sio
Jodo del-Rei, Brasil, ha es-
tudiado la evolucién meca-
noquimica de titina, una proteina
de unos 3500 kDa, responsable de
la elasticidad de los filamentos mus-
culares aplicando técnicas de espec-
troscopia de fuerza (smFS). Me-
diante andlisis filogenéticos ASR
(Ancestral Sequence Reconstruction)

los autores han podido reconstruir
secuencias de un fragmento de ti-
tina de varias especies extintas de
saur6psidos, tetripodos y mami-
teros y expresarlas en el laborato-
rio. Los resultados indican que la
estabilidad mecdnica y los puentes

Seran necesarios experimentos de cinética
de plegamiento de dominios antiguos y
modernos para conocer |los pardmetros mo-

leculares que conectan la evolucion de la
titina y la fisiologia muscular.

disulfuro son elementos clave para
explicar la direccién evolutiva de las
propiedades mecdnicas de titina.
Ademis, de estos estudios se deri-
va una correlacién entre el tipo de
titina y la fisiologia muscular. Por
ejemplo, los dominios de titina es-

tudiados son mds estables en pdjaros
actuales en relacién con sus ances-
tros mientras que en mamiferos los
cambios ocurridos son mucho mis
dristicos y afectan a una menor es-
tabilidad mecdnica y menor conte-
nido de puentes disulfuro. Por otra
parte, estas propiedades se
pueden correlacionar con la
envergadura del animal de
tal manera que las propieda-
des de la titina correlacionan
con los estudios alométricos
de diversas especies anima-
les. Finalmente, los autores
sugieren que serdn necesarios expe-
rimentos de cinética de plegamien-
to de dominios antiguos y moder-
nos para obtener una comprensién
completa de los pardimetros mole-
culares que conectan la evolucién de
la titina y la fisiologia muscular.

Manteca A, Schonfelder J, Alonso Caballero A, Fertin MJ, Barruetabefa N, Faria BF, Herrero Galén E, Alegre Cebollada J, De Sancho D, Pérez
Jiménez R. 2017. Mechanochemical evolution of the giant muscle protein titin as inferred from resurrected proteins. Nat Struct Mol Biol.
24:652-57.
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ENTIDADES COLABORADORAS

Barcelona, un congreso XL

El préximo mes de octubre, entre los dias 23 y 26,
celebraremos en Barcelona el cuadragésimo congreso
de la Sociedad Espaiiola de Bioquimica y Biologia
Molecular. La SEBBM, con su fundacién en 1963,
no solo es una sociedad madura, sino experimentada
y referente de sociedades cientificas espafiolas e in-
cluso europeas. A lo largo de estos afios la actividad
mds importante que se ha repetido periédicamente
ha sido la celebracién de su congreso anual que este
afio cumple su cuarenta edicién.

El cuarenta es un ndimero aso-
ciado a la madurez y por lo tanto
irremediablemente unido al cues-
tionamiento vital, a la reflexién, al
balance de lo hecho, pero también
a los nuevos propdsitos, iniciativas
y aventuras en las que embarcarse.
Indudablemente, lo mds impor-
tante de este camino vital son los
compafieros de viaje. En el caso de
la SEBBM, uno de los compaiieros
mis fieles han sido nuestras enti-
dades colaboradoras que, afio tras
afio, han apoyado la celebracién de
nuestros congresos. Sin duda, este
cuarenta cumpleafios no hubie-
ra sido posible sin la colaboracién
y el apoyo continuado de nuestros
socios protectores, y sin las entida-
des que anualmente patrocinan las
conferencias plenarias, los seminarios y que apoyan
la investigacién joven con los distintos premios de
investigacién del congreso. Pero en particular, la ex-
posicién comercial es un elemento imprescindible del
congreso que, junto con el ansiado café, enriquece los
descansos entre sesiones cientificas maratonianas.
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Itziar Alkorta

Este afio cumplimos cuarenta y vamos a celebrarlo con
un congreso XL junto con la Sociedad Francesa de
Bioquimica y Biologia Molecular (SFBBM) y la So-
ciedad Portuguesa de Bioquimica (SPB). Esta unién
y la ayuda econémica de la Federacién de Sociedades
de Bioquimica Europeas (FEBS) han dado lugar al
nombre FEBS3+ para el evento. El programa cienti-
fico también es XL, jpero esto no es una novedad para
la SEBBM! Por tltimo, tanto la ciudad que es XL en
el mapa turistico internacional, como la Fira de Bar-
celona, en donde disponemos de
un espacio XL para todas las em-
presas que quieran acompafiarnos,
\ hacen de este un evento ineludible.
Por ello disponemos de una amplia

sk joird Bewting ;',
e

variedad de opciones de patrocinio
y exposicién y desde luego estamos
abiertos, como siempre, a las suge-
rencias que nuestros colaboradores
quieran hacernos en este sentido
para adaptarnos a sus necesidades.

Toda la informacién sobre opcio-
nes de patrocinio y las categorias
de exhibicién estd en nuestra pé-
gina web y debéis consultarla lo
antes posible para no quedaros
sin la oportunidad de partici-
par en este XL Congreso de la
SEBBM. ;Os esperamos! M

XL Congreso de SEBBM
http://febs3.barcelona2017.org/

Enlaces para patrocinio del Congreso
http://febs3.barcelona2017.org/index.asp?item=2479
E.mail: sponsors@febs3.barcelona2017.org

SE BBM 193 /SEPTIEMBRE 2017



RESENAS

MULET MA NON TROPPO
Transgénicos sin miedo.Todo lo que necesitas saber
sobre ellos de Ia mano de Ila ciencia

José Miguel Mulet ha publicado su sexto

y Cultura Cientifica: Didlogo Universidad-

libro (el primero “Los productos naturales,
ivaya timo!” es de 2011) y en el momento de
aparecer este comentario ya va por la segunda
edicién. Se trata de un alegato a favor de la
biotecnologia basada en las técnicas de DNA
recombinante. Iba a escribir “un alegato més”
pero en realidad el texto lleva el sello incon-
fundible de este profesor de la Universidad
Politécnica de Valéncia e investigador del
Instituto de Biologia Molecular y Celular de
Plantas (CSIC-UPV) —Mulet, JM para los

Transgénicos
sin miedo

Sociedad” dirigido por Ignacio Lépez-Goiii
y Juan Ignacio Pérez Iglesias) y que segui por
Twitter. Mulet es profesor de universidad y,
ademds de las obligaciones del cargo, lleva
una actividad frenética de divulgacién que no
es “solo” publicar un libro al afio. Su presencia
medidtica es muy notable, mantiene un blog
y es un tuitero empedernido —algunos de sus
hilos no son aptos para pusildnimes. Tengo
muy claro que no todo el mundo puede (ni
debe) ser un JM —y soy consciente de que

amigos. Ese toque sarcdstico tan caracteristico
de JM, sazona todo el libro. Confieso que soy
poco entusiasta de la moda de explicar la cien-
cia con humor, pero reconozco que, superado
este escollo, el texto se lee bien.

J. M. Mulet
Ed. Destino, Barcelona (2017)

sus atrevimientos y provocaciones pueden
generar anticuerpos—, pero no puedo dejar
de preguntarme cudl ha de ser el papel de los
cientificos y los profesores universitarios en la
difusién social de la ciencia. En el seminario

El Iibro, cuya lectura recomiendo, tiene dos

partes. En la primera, tras un breve recorrido por la histo-
ria de la domesticacién de plantas y animales para su uso
como alimentos, el autor explica qué son y para qué sirven
los transgénicos. La segunda parte se centra en los aspectos
socioldgicos, econémicos y (geo)politicos de la biotecnologia
con transgénicos. JM se recrea en la paradoja de que Europa
fue la cuna de la tecnologia del DNA recombinante aplica-
da a las plantas y, sin embargo, no ha sido posible disfrutar
plenamente de sus aplicaciones agricolas debido al éxito
de la presién ecologista sobre los politicos europeos —esos
“pigmeos” de los que hablaba Tony Judt. El dltimo capitulo
estd dedicado a las tecnologias de edicién de genomas basa-
das en el sistema CRISPR-Cas. Aqui hay una invitacién a
la reflexién —en especial, los que tenemos responsabilidades
docentes en biotecnologia o biomedicina— acerca de cémo
la tecnologia desborda los marcos mentales y legales hasta el
punto de hacer obsoletos e inservibles los argumentos que se
usaron hace muy pocos afios en contra de los transgénicos.
Pero no nos engafiemos, las ideologias que sacralizan lo vivo
(las de izquierdas y las de derechas) no se van a agotar con
esto, ni renunciardn a su batalla basada en ignorar los datos
cientificos. Seria deseable que otras tecnologias emergentes,
como las prometidas por la biologfa sintética, aprendieran de
los errores —por accién u omisién— cometidos por la comuni-
dad cientifica desde Asilomar que, al menos en el émbito de
la comunicacién y divulgacién, han sido muchos.

¢He dicho errores de omisién? Esto me lleva a una opinién
personal suscitada por la lectura de Mulet al tiempo que se
celebraba en la UIMP de Santander un interesante seminario
sobre el papel de las Universidades y sus Unidades de Cultura

Cientifica en la divulgacion del conocimiento (“Divulgacion
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de la UIMP se destacé que tanto la ley de
universidades como la de la ciencia establecen
que tenemos una misién en esa difusién. Docencia, investiga-
ci6n, gestién, divulgacion... me imagino las caras de mis cole-
gas de departamento, pero creo que el compromiso, personal
e institucional, ha de ser creciente. No todos tenemos la vo-
cacién, ni la preparacién, para salir a la palestra. Sin embar-
go, de un modo u otro, hemos de tratar de aportar nuestro
granito de arena. Es cierto que ayudaria que las instituciones
lo fomentaran y valoraran. Pero la urgencia de algunos retos
a los que nos enfrentamos (;qué planeta “sufrirdn” nuestros
nietos?) es un imperativo ético que no podemos soslayar. No
me esperaré al cambio de actitud ajeno —ni a que mi univer-
sidad modifique sus infames baremos—, por eso me animo
cada dia a explicar lo que sabemos. Tenemos tantos frentes
abiertos: creacionistas, negacionistas del cambio climatico,
antivacunas y propagadores de pseudoterapias, antitransgé-
nicos, y,lo peor, la multitud de analfabetos cientificos con
responsabilidades politicas que ni saben ni se dejan asesorar
—nada mds llegar al cargo, Jean Claude Juncker destituy6
fulminantemente a la consejera cientifica de la Comisién
Europea Anne Glover; Donald Trump ha vaciado la Ofici-
na de Ciencia de la Casa Blanca.

No tengo ninguna duda de que todavia falta mucho por sa-
ber del universo y de nosotros, que la ciencia no se apagar,
pero negar o renunciar a lo que ya sabemos es una perversidad
monstruosa e indigna.

Juli Pereto
Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular
(Universitat de Valéncia)

Instituto de Biologia Integrativa de Sistemas ISysBio
(Universitat de Valencia-CSIC)
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La SEBBM participara en la Noche
Europea de los Investigadores 2017
y la Semana de la Ciencia

de Madrid

Conferencia-taller
"“Un universo microbiano
dentro de nosotros”

Viernes, 29 de septiembre

importancia de la microbiota intestinal -cominmente
. « . . » -

conocida como “flora intestinal”-, el conjunto de orga-

nismos bacterianos concentrados en nuestro intestino

que nos ayuda a digerir los alimentos y contribuye a

nuestro sistema inmunitario.

La SEBBM y el Circulo de Bellas
Artes de Madrid participarin

Posteriormente, se organizard un
taller (tipo préctica de laboratorio)

en La Noche Europea de los
Investigadores de Madrid 2017,
iniciativa que se lleva a cabo
anualmente de manera simultinea
en 300 ciudades de toda Europa,y
que en la Comunidad de Madrid
coordina la Fundacién para el
Conocimiento madri+d, con
el objetivo comun de acercar
la investigacion cientifica a los
ciudadanos.

La actividad se abrird con una
conferencia a cargo del Dr. Cé-
sar Nombela, Catedritico de
Microbiologia de la Universidad
Complutense de Madrid y Rec-
tor de la Universidad Menéndez
Pelayo. Con ¢l hablaremos de la

Lugar de celebracién: Circulo de Bellas
Artes de Madrid.

(C/ Alcalg, 42. 28014 Madrid).

Horario: de 19:00 ha 21:30 h.

Coémo reservar: para el taller es
necesario reservar plaza a partir del 18
de septiembre, escribiendo al e-mail:
sebbm.web@gmail.com, indicando
nombre, apellidos y tfno. de contacto.
El taller estd pensado para mayores de
12 anos.

Mas informacién en:

www.sebbm.es
www.circulobellasartes.com

MUY IMPORTANTE: los participantes
inscritos al taller deberdn llegar al Circulo
de Bellas Artes antes de las 18,30 h. para

recoger su inscripcion, de lo contrario
perderan la reserva.

en el que los participantes podrin
realizar experimentos sencillos con
alimentos probiéticos como el ké-
fir o el yogur enriquecido, la lactosa
de la leche y la masa madre con la
que se cocina el pan. Los asisten-
tes podrian llevarse cada uno un
poquito de masa madre y seguir
cultivindola en sus casas.

La conferencia a cargo del Dr.
Nombela es de entrada libre
hasta completar aforo. Para el
taller es necesario reservar pla-
za, a partir del 18 de septiembre.
Aun asi, los asistentes a la con-
ferencia sin plaza para el taller
podrin, si lo desean, quedarse a
observar las précticas.

Conferencia “"Transparencia en el uso
de animales de laboratorio”

Domingo, 12 de noviembre

La investigacién con animales ha sido esencial para
comprender el funcionamiento de los organismos y
pilar fundamental del progreso cientifico, médico y ve-
terinario. En esta conferencia, el Dr. Lluis Montoliu
(Centro Nacional de Biotecnologia, Madrid. Investi-
gador Cientifico del CSIC y del CIBERER-ISCIII)
analizard los beneficios del uso reglado de modelos
animales en investigacion cientifica, por su papel fun-
damental para mejorar la salud tanto humana como
animal. También se abordaran cuestiones como la re-
gulacién a nivel europeo de la investigacién con anima-
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les de laboratorio, y las posibles consideraciones éticas
que conlleva esta prictica. Esta conferencia se enmarca
dentro de la programacién de la Semana de la Ciencia
de Madrid y se organiza en colaboracién con el Museo
Nacional de Ciencias Naturales.

Lugar de celebracion:

Museo Nacional de Ciencias Naturales

C/ José Gutiérrez Abascal, 2 - 28006 Madrid
Horario: de 12:30a 13:30 h.

Conferencia de entrada libre hasta completar el
aforo.

Mas informacion en:

www.sebbm.es / www.mncn.csic.es
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Miércoles, 15 de noviembre

Esta actividad se organiza en colaboracién con Casa de
América, con motivo también de la Semana de la Cien-
cia de Madrid. Segun la Organizacién Mundial de la
Salud, las enferme-
dades tropicales son
aquellas que ocurren
Unicamente, o prin-
cipalmente, en los
tropicos. Hasta hace
poco la malaria, el
dengue, el ébola o el
zika, eran enfermeda-
des desconocidas en
muchos paises, pero
en la actualidad el

Lugar de celebracién: :
Casa de América

Plaza Cibeles, s/n.
28014 - Madrid.
Horario:

De 18:30a20:00 h.
Mesa redonda de
entrada libre hasta
completar aforo.

-

LA NOCHII= :
EUROPEA DE LL@S

INVESTIGADOR@S

Jueves, 16 de noviembre

Abriremos la actividad con la conferencia “sCon cuintos
sentidos comemos?”, a cargo de Mayte Villalba (Cate-
dritica de Bioquimica y Biologia Molecular de la Uni-
versidad Compluten-
se de Madrid), quien
nos explicard cémo
los sentidos de la vis-
ta, el gusto, el olfato
y el tacto (incluso el
oido) nos permiten
reconocer, seleccio-
nar y disfrutar de los
nutrientes adecuados

Lugar de celebracién:
Centro Cultural Gabriel
Celaya.

Plaza de Fernando VI, s/n.
28830 San Fernando de
Henares, Madrid.

Horario: de 18:30a20:30 h.
Actividad de entrada libre
hasta completar aforo.

Mas informacién en:
www.sebbm.es
WWWw.casamerica.es

aumento de los flujos
migratorios, bien por

y evitar los dafinos.
Le seguird el taller
« ’

Las moléculas que

Mas informacién en:
www.sebbm.es
www.ayto-sanfernando.com

placer o por necesi-
dad, ha hecho que
su incidencia se haya
visto incrementada
en paises donde estaban erradicadas. En esta mesa re-
donda, conoceremos de la mano de expertos en el tema
el impacto actual que las enfermedades tropicales estin
teniendo en paises desarrollados y las iniciativas que se
estdn llevando a cabo para combatirlas.
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nos comemos” (tipo
préctica de labora-
torio ) en el que los
participantes podrin realizar experimentos sencillos con
alimentos basicos de la cesta de la compra: el huevo, la le-
che, las verduras y el yogur. La actividad estd enmarcada
también en la programacién de la Semana de la Ciencia
y se organiza en colaboracién con la Concejalia de Cul-
tura del Ayuntamiento de San Fernando de Henares.
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Varios miembros de la SEBBM,
entre el personal investigador
del CSIC homenajeado por los
premios recibidos en 2016-2017

El pasado dia 5 de julio, el Consejo Superior de Inves-
tigaciones Cientificas (CSIC) homenajeé al personal
investigador de la entidad, o vinculado a la misma,
que hubiera recibido diferentes premios o distinciones
de otras instituciones de prestigio en reconocimiento

a sus méritos cientificos durante el curso académico
2016-2017.

Entre los cien investigadores premiados se encon-
traban varios miembros de la Sociedad Espafiola de
Bioquimica y Biologia Molecular (SEBBM): la Dra.
Angela Martinez Valverde (Instituto de Investiga-
ciones Biomédicas “Alberto Sols”), Premio del Con-
sejo General de Colegios Farmacéuticos otorgado
por la Real Academia Nacional de Farmacia en su
Concurso Cientifico de 2016; el Dr. José Antonio
Lépez Guerrero (Universidad Auténoma de Ma-
drid, Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa),

Premio Especial del Jurado en el Concurso “Ciencia
en Accién” 2016; el Dr. Bernardo Herradén (Insti-
tuto de Quimica Orgénica General), Placa de Ho-
nor 2016 de la Asociacién Espaiiola de Cientificos
e Insignia de Oro y Brillante 2016 de la Asociacién
de Quimicos de Madrid; la Dra. Angela Nieto (Ins-
tituto de Neurociencias), Premio fﬁigo Alvarez de
Toledo de Investigacion Bésica 2016; y la Dra. Isabel
Varela-Nieto (Instituto de Investigaciones Biomédi-
cas “Alberto Sols”), que recibié el Premio FIAPAS
en su apartado de Investigacién en Deficiencias Au-
ditivas 2016.

El presidente del CSIC, Emilio Lora-Tamayo, y la
secretaria de Estado de Investigacién, Desarrollo e
Innovacién, Carmen Vela, fueron los encargados de
abrir y clausurar el acto, celebrado en el salén de ac-

tos de la sede central del CSIC en Madrid.
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Encuentros con la Ciencia recibe
el Premio de Divulgacion Cientifica
José Maria Saviron 2017

El ciclo Encuentros con la Cien-
cia de Milaga ha recibido el
Premio José Maria Savir6n a
la Trayectoria en Divulgacién
Cientifica en su IX edicién
“por un esfuerzo sostenido du-
rante 14 afios para hacer acce-
sible la ciencia de vanguardia, |
implicar a los cientificos en la
difusién de la ciencia y con-
cienciar a los ciudadanos de su
relevancia de cara al progreso”.

Encuentros con la Ciencia tiene
por objetivo acercar la ciencia
a la Sociedad de la mano de
los propios investigadores. Realiza actividades de acer-
camiento a la ciencia tanto al publico general como al
publico juvenil e infantil. Entre las actividades organi-
zadas en estos 14 afios destacan mis de 100 conferen-
cias cientificas, talleres de ciencia en diferentes colegios
e institutos, exposiciones, itinerarios didacticos, cursos
de actualizacién cientifica orientados al profesorado de
ensefianza media, etcétera.

La SEBBM patrocina este ciclo desde su décima edi-
cién. Ademais, uno de sus coordinadorqs, el Dr. Enrique
Viguera Minguez, profesor titular del Area de Genética

‘__P..--.
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de la Universidad de Malaga, es también miembro de la
Comisién de Divulgacién Cientifica de la SEBBM.

Encuentros con la Ciencia ha compartido el premio en su
categoria con Rafael Bachiller, director del Observatorio
Astronémico Nacional, con una dilatada trayectoria en
la divulgacién de la astronomia, tanto desde la institu-
cién que dirige como a través de sus numerosos articulos
en medios de comunicacién.

El Premio Savirén de Divulgacién Cientifica se concede
anualmente desde 2005. Est4 organizado por la Seccién
Territorial en Aragén de la Real
Sociedad Espafiola de Quimica, la
Seccién Aragonesa de la Real So-
ciedad Espaiiola de Fisica, la Real
Sociedad Matemaitica Espaifiola,
los Colegios Oficiales de Quimi-
cos, de Gedlogos y de Fisicos en
Aragon, la Fundacién Zaragoza
Ciudad del Conocimiento, la Real
Academia de Ciencias de Zarago-
za, el Consejo Superior de Investi-
gaciones Cientificas en Aragén, la
Citedra de Divulgacién Cientifica
José Maria Savirén de la Univer-
sidad de Zaragoza, en la que co-
laboran el Gobierno de Aragén'y
el Ayuntamiento de Zaragoza,y la
Facultad de Ciencias de la Univer-
sidad de Zaragoza.
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Premios de Investigacion SEBBM 2017

En su afan por premiar la labor de investigacion de sus socios mas jovenes, la SEBBM convoca anualmente

seis Premios de Investigacion

ORIOL GALLEGO

PREMIO JOVEN
INVESTIGADOR
SEBBM-BIOTOOLS
Oriol Gallego

Este premio tiene como objetivo
reconocer la labor relevante de un
bioquimico/a joven y estd subven-
cionado con 2.500 euros. Este afio,
el galardonado ha sido Oriol Galle-
g0, quien actualmente se encuentra
trabajando como “Visiting Group
Leader” en la Cell Biology and Bio-
physics Unit del European Molecular
Biology Laboratory (EMBL), en
Heidelberg, Alemania. Duran-
te el Congreso de la SEBBM, el
premiado ofrecerd la conferencia
titulada Ingenieria celular para im-
plementar la biologia estructural en
células vivas.

PREMIOS FISHER
SCIENTIFIC

Lluc Mosteiro
Fernando G. Osorio (Accésit)

Estos galardones constan de un
premio de 1.000 euros al mejor ar-
ticulo cientifico publicado por un
socio joven, asi como un accésit de

500 euros.

El premio al mejor articulo se ha
otorgado a la Dra. Lluc Mosteiro,
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LLUC MOSTEIRO

del Grupo de Supresién Tumoral
del Centro Nacional de Investiga-
ciones Oncoldgicas (CNIO), Ma-
drid. Durante el Congreso la Dra.
Mosteiro impartird la conferencia
titulada La reprogramacion celular
en organismos adultos y su conexion
con el datio tisular.

El accésit en esta ocasién ha sido
para el Dr. Fernando G. Osorio, del
Departamento de Bioquimica de
la Universidad de Oviedo. La con-
ferencia que ofrecerd se titula La
pérdida del regulador de la proteos-
tasis AIRAPL causa transformacion
mieloide.

PREMIO JOSE TORMO

Antonio Chaves

En colaboracién con Bruker Espa-
fiola se ofrece un premio de 1.000
euros a un joven investigador, por
un trabajo publicado durante el
bienio 2016-2017 en cualquiera de
las disciplinas que engloba la biolo-
gia estructural. Este afio, el ganador
ha sido el Dr. Antonio Chaves, del
Departamento de Cristalografia y
Biologia Estructural, Instituto de
Quimica Fisica Rocasolano IQFR
(CSIC), de Madrid. Durante el
congreso, el Dr. Chaves ofrece-
rd la conferencia Las fenotiazinas

FERNANDO G. OSORIO  ANTONIO CHAVES

regulan la funcidn sindptica inferfi-
riendo en la formacion del complejo
NCS-1/Ric8a: Un nuevo enfoque
para el sindrome X fragil.

ADEMAS...

La SEBBM convoca el Premio
Margarita Lorenzo, patrocinado
por la Fundacién Lilly. Este pre-
mio est4 subvencionado con 2.000
euros y reconoce el mejor trabajo
presentado al Congreso Anual
de la SEBBM por jévenes inves-
tigadores en el dmbito temdtico
de la “Diabetes, obesidad y regu-
lacién metabdlica”. El nombre
del premiado/a se dard a conocer
préximamente.

La SEBBM convoca también los
Premios Roche, que consisten en
un premio de 600 euros y dos ac-
césit de 200 euros para las mejo-
res comunicaciones en panel del
congreso de la SEBBM, y el “Pre-
mio Eppendorf a la mejor imagen
cientifica”, entre las 12 imédgenes
publicadas entre julio de 2016 y
junio de 2017 en la seccién “Pi-
nacoteca de la Ciencia” de la web
de la SEBBM. La resolucién de
ambos premios se dard a conocer
publicamente durante la jornada
de clausura del congreso.
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Ingenieria celular para implementar
la biologia estructural en células vivas

Oriol Gallego
Premio Joven Investigador SEBBM Biotools

Determinar c6mo se organizan las macromoléculas para
ejecutar funciones celulares es imprescindible para en-
tender su mecanismo de accién. La caracterizacién cuan-
titativa y a escala atémica de grandes complejos proteicos
purificados es fundamental, pero en la célula los comple-
jos proteicos no actian de forma aislada. Para entender
su mecanismo de accién de forma integra, debemos in-
corporar estudios de biologia estructural en células vivas.

En exocitosis, distintos complejos proteicos y membra-
nas biol6gicas interaccionan para fusionar la vesicula
de secrecién con la membrana plasmadtica. A pesar de
su importancia, el mecanismo molecular que ejecuta la
exocitosis sigue siendo desconocido. El complejo encar-
gado de fijar las vesiculas a la membrana plasmatica se
denomina exocisto y estd compuesto de ocho subuni-
dades. Hemos usado el sistema de heterodimerizacién
inducida por rapamicina para disefiar células de levadura
portadoras de plataformas de anclaje a las que podemos
reclutar el exocisto. Inducir el reclutamiento del exocisto
a estas plataformas de anclaje nos permite controlar su
orientacién en el plano ecuatorial de la célula. Mediante
nanoscopia en células vivas, hemos medido la distancia
entre cada una de las subunidades y la platatorma de an-
claje, de forma que esta actiia como marco de referencia
espacial. En colaboracién con los grupos del Dr. Marko
Kaksonen (Universidad de Ginebra) y el Dr. Damien
Devos (CABD, Sevilla), hemos reconstruido la arquitec-
tura 3D del exocisto unido a la vesicula. Las subunidades
del exocisto presentan una conformacién alargada que
les permite entrelazarse mediante numerosas interaccio-
nes por uno de sus extremos. Las subunidades Sec10y
Sec15 unen la vesicula mediante su otro extremo libre
que sobresale del complejo. Nuestras medidas sugieren
que unas 15 copias del exocisto se organizan para formar
una estructura mayor en forma de anillo de 100 nm de
didmetro. Asi,la vesicula y la membrana plasmitica esta-

blecen contacto a través del agujero central del anillo que
las mantiene unidas.

También hemos disefiado células donde cuantificar las
dindmicas de ensamblaje de complejos macromolecu-
lares transitorios por microscopia de fluorescencia. Por
ejemplo, en colaboracién con los grupos del Dr. Carlos
Fernindez-Tornero (CIB-CSIC, Madrid) y la Dra. Olga
Calvo (IBFG-CSIC, Salamanca), hemos descubierto un
nuevo mecanismo de inactivacién de la ARN Polimerasa
I por dimerizacién. Siguiendo los cambios en los niveles
de las formas activa e inactiva de la ARN Polimerasa I
en respuesta a la falta de nutrientes, hemos observado
que mientras los niveles del complejo activo bajan répi-
damente y de forma exponencial, los niveles de dimero
inactivo se incrementan mds lentamente y siguiendo un
comportamiento sigmoideo. Este es un nuevo mecanis-
mo para inhibir la sintesis de ribosomas cuando la célula
no dispone de nutrientes para crecer.

Picco A, Irastorza-Azcarate I, Specht T, Boke D, Pazos I, Rivier-
Cordey A-S, Devos DP, Kaksonen M and Gallego O. (2017).
The In Vivo Architecture of the Exocyst Provides Structural
Basis for Exocytosis. Ce// 168,400-412.e418.

Torreira E, Louro JA, Pazos I, Gonzilez-Polo N, Gil-Carton D,
Durin AG, Tosi S, Gallego O, Calvo O and Ferndndez-Tornero
C. (2017). The dynamic assembly of distinct RNA polymerase I
complexes modulates IDNA transcription. E/ife 6.

Oriol Gallego
Cell Biology and Biophysics Unit, European Molecular Biolo-
gy Laboratory (EMBL), Meyerhofstrasse 1,69117 Heidelberg,

Alemania.
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Simposio en honor de Israel
Pecht, socio de honor de la
SEBBM, por su 80 aniversario

El pasado 29 de junio, el Instituto Weizmann de Ciencias de Re-
hovot celebr6 el ochenta cumpleafios de Israel Pecht, anterior se-
cretario general de FEBS (2008-2016), con un simposio cientifi-
co en el que participaron mds de un centenar de antiguos colegas,
discipulos y compafieros venidos de todas partes del mundo. La
noche anterior, el presidente del Instituto Weizmann, Daniel
Zajfman, ofrecié una cena en su residencia a los asistentes, a los
que se unié un buen nimero de familiares y amigos. Israel Pecht
recibi6 la medalla de Socio de Honor de la SEBBM en el con-
greso IUBMB/FEBS/SEBBM de 2012 celebrado en Sevilla.

Miguel Angel de la Rosa, Israel Pecht
y Daniel Zajfman (de izquierda a derecha)

Juan Lerm,
secretario general
de FENS

Juan Lerma, profesor de Investigacién del
CSIC, en el Instituto de Neurociencias del
CSIC y la Universidad Miguel Herndndez
de Elche ha sido elegido secretario general
de la Federacién Europea de Sociedades
de Neurociencia (FENS), que representa
actualmente 42 sociedades nacionales eu-
ropeas con cerca de 23.000 cientificos de
32 paises. FENS promueve la excelencia
en investigacién neurocientifica y facilita el
intercambio y la creacién de redes entre los
neurocientificos en el espacio europeo de
investigacion. Ademds, FENS publica la re-
vista European Journal of Neuroscience con
el objetivo de avanzar en la comprensién
del sistema nervioso en salud y enfermedad,
mejorando el diagnéstico y tratamiento de
los trastornos cerebrales.

ANGEI:A NIETO, MIEMBRO DEL COMITE
CIENTIFICO TECNICO DE LA AEI

Angela Nieto, profesora de Investigacion del CSIC y jefe del depar-
tamento de Neurobiologia del Desarrollo, en el Instituto de Neuro-
ciencias del CSIC y la Universidad Miguel Hernédndez de Elche, ha
sido nombrada miembro del comité cientifico técnico de la Agencia
Estatal de Investigacién (AEI), de la Secretaria de Estado de Inves-
tigacién, Desarrollo e Innovacién. La Dra. Nieto es miembro de la
Organizacién Europea de Biologia Molecular (EMBO) y de la Aca-
demia Europea; premio de investigacién Carmen y Severo Ochoa en
2004 y premio Jaime I de Investigacién Bésica en 2009. Compagina
su trabajo en investigacién biomédica con otros cargos en prestigio-
sas instituciones de investigacion nacional e internacional. Ademis,
la Dra. Nieto acaba de ser elegida presidenta de la Sociedad Interna-
cional de Biologia del Desarrollo, en Singapur. M
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Camino de los 2000 sequidores en Twitter

SEBBM Divulgacién ha conseguido superar este
mes los 1900 seguidores en Twitter (https://twitter.
com/SEBBMDivulga), mien-
tras que en nuestro perfil de
Facebook (https://www.face-
book.com/sebbm.divulgacion/)
superamos ya los 2500 “Me
gusta’”.

Queremos agradeceros vues-
tra participacién y feed-back, e
invitaros a seguir colaborando
con nosotros. Recordad que a

Reordaros que también podéis enviarnos informacién
de noticias de actualidad cientifica y/o eventos de ca-
racter divulgativo directamen-
te a nuestro buzén de correo:
sebbm.web@gmail.com, para
que las publiquemos en la sec-
cién “Sala de Prensa” de la web:
www.sebbm.es/web/es/noticias-
en-portada/sala-prensa.

También os animamos a co-
mentar los articulos que pu-
blicamos mensualmente en las

través de estos perfiles sociales

podéis hacernos llegar vuestros

comentarios y sugerencias: in-

formacién sobre actividades de divulgacién cientifica,
convocatorias de ayudas y premios, resefias y noticias de
interés, etcétera.

secciones “Acércate a nuestros

cientificos” y “Rincén del pro-

fesor de Ciencias”. Podéis expo-
nernos vuestras dudas y preguntas, o proponer nuevos te-
mas para articulos futuros. Nos interesa vuestra opinién,
asi que no dejéis de participar.

Ala de drosophila melanogaster

El préximo 1 de octubre se abrird la votacién on/ine para
elegir la mejor imagen cientifica del afio entre las 12 ima-
genes publicadas entre julio de 2016 y junio de 2017 en
la seccién “Pinacoteca de la Ciencia” de nuestra web.

El periodo de votaciones on/ine permanecerd abierto has-
ta el 22 de octubre. Posteriormente, se afiadird un perio-
do de votacién presencial durante la realizacién del XL
Congreso de la SEBBM (Barcelona, 23-26 de octubre),
para que los asistentes al mismo puedan votar también

193 / SEPTIEMBRE 2017 SE'BBM

El bombo de los cromosomas

por su imagen favorita. Las votaciones on/ine se sumaran
a las recibidas durante el congreso y un jurado seleccio-
nard la foto ganadora de entre las tres mds votadas. La
compaiia Eppendorf, patrocinadora del concurso, pre-
miard al autor de la mejor imagen con una ayuda de 600
euros para subvencionar su inscripcién al XL Congreso
de la SEBBM asi como sus gastos de viaje y alojamiento.
El premio finalmente serd entregado durante la jornada
de clausura del congreso.
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Proximos eventos internacionales

S0

en Bioquimica y Biologia Molecular

1st FEBS3+ Joint Meeting of the
French-Portuguese-Spanish Bio-
chemical and Molecular Biology
Societies

Fira de Barcelona, Espana

23-26 de octubre de 2017

Contacto: Antonio Zorzano,
presidente del Comité Ejecutivo.
Web: http://febs3.barcelona2017.org/

ExpoQuimia 2017. Encuentro Inter-
nacional de la Quimica y X Congreso
Mundial de Ingenieria Quimica
Barcelona, Espania

Exposicion: 2-6 de octubre de 2017.
Congreso: 1-5 de octubre 2017

Bajo el lema “Ingenieria Quimica en

un mundo global: una herramienta
para la cooperaciony el desarrollo”, el
congreso abordara una amplia tematica
que va desde el desarrollo de nuevos
productos y procesos, la gestion integral
de recursos o la salud hasta la energia o
la bioingenieria.

ELX Congreso Mundial de Ingenieria
Quimica esta formado por el Consejo
Mundial de Ingenieria Quimica (WCEC),
la Federacion Europea de Ingenieria
Bioquimica (EFCE) y la Sociedad Euro-
pea de Ciencias de la Ingenieria Qui-
mica.

Mas informacion.

Secretaria técnica:
wccelO@wccel0.0rg

Congreso: www.wccel0.0rg

Feria: www.expoquimia.com

1 ¥

ey

Mitochondriain life,

death and disease (FEBS)

Selva di Fasano, Italia.

9-13 de octubre de 2017

Fecha limite: 31 de julio de 2017.
Organizador: Dr. Palmiro Cantatore.

El curso se ocupara de una serie de
areas de investigacion sobre la funcion
basica de las mitocondrias, asi como los
nuevos papeles que desempefan estos
organulos en el contexto de la fisiologia
celular en sistemas complejos unicelu-
lares y multicelulares.
www.meetings.embo.org/event/17-
mitochondria.

6th Iberian Congress on Prions
Cordoba, Espana

26-27 de octubre de 2017.

EL VI Congreso Ibérico sobre Priones
estd organizado este ano por el Labo-
ratorio del Prion del Centro de Investi-
gacion en Sanidad Animal (CISA-INIA)
y tendra lugar en la Universidad de

Cordoba. El objetivo principal de las
conferencias sera debatir las Ultimas
investigaciones que se estan llevando
a cabo en las enfermedades causadas
por prionesy el campo mas amplio
de las enfermedades neurodege-
nerativas. Un punto importante del
encuentro sera examinar los puntos
en cominy las diferencias entre las
patologias de priones y otras neuro-
degeneraciones, como la enfermedad
de Alzheimer.

Secretaria técnica: PIC Congresos
info@proyectosycongresos.com
WWW.piccongresos.com

Workshop "Understanding the Benefi-
cial Role of the Microbiota in Animals
and Plants”

Baeza, Espana

9-11 de octubre de 2017.

Universidad Internacional de Andalucia
Workshops.Biomed@unia.es
www.unia.es

CATABOLITOS @

la ayuda por familia numerosa

N—

Incluyendo a la abuela,
bisabuelo y tatarabuelo,
ahora sl que nos dan
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FROM MOLECULES TO CELLS AND BACK
10-14 September, 2017 | Jerusalem, Israel

SAVE THE DATE

www.febscongress.org

- The biggest biochemical and molecular biology gathering in Europe Over 120 lectures by
= leading scientists from Eumpe and elsewhere Two talks in each parallel session
selected from abstracts Poster sessions Early bird sessions Educational and social activities

Key Dates: i
» Abstract Submission Opening
January 3, 2017

» Abstract Submission Closing
May 8, 2017

» Early Registration Closing
June 1, 2017

Vom. et
llllllllllll

For More Information, Visit The FEBS 2017 Website: www.febscongress.org



L.a SEBBM contribuye

3l progreso de la Ciencia

Con un crecimiento continuado neto de 50 socios al afo, que se traduce
en mas de 3.500 socios actuales, 20 grupos cientificos y 1.000 inscritos a cada uno
de nuestros congresos, promovemos la sociedad basada en el conocimiento

Pero no estaros solos...

LOS SOCIOS PROTECTORES CONTRIBUYEN
AL PROGRESO DE LA SEBBM

asebio eppendorf

©® e s e @ ... M g
w_ scva 2 wilDNee

*
Porue. son de Los ruestros

* "Serdn socios protectores aquellas entidades que quieran contribuir al sostenimiento y desarrollo de la
SEBBM y sean aceptadas como tales. Tendran categoria de socios, podran participar y votar en las asam-
bleas generales y recibir la misma informacion y publicaciones que los socios ordinarios (...)".

SE'BBM

Mas informacion sobre la figura de socio protector en:
sebbm@sebbm.es o llamando 391 561 33 81




