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Bio-Rad proporciona una gama completa de productos de la mas alta

sensibilidad y especificidad para los estudios relacionados con la COVID-19:

CFX96 Real Time PCR System (RUO) y CFX96 Dx System (CE-IVD)

Sistema 6ptico LED capaz de multiplexar hasta 5 targets.
Gran precision con volimenes tan bajos como 3 pl.
Andlisis y validacion de datos de forma rapida y precisa.
Integracién con LIMS.

Analisis estadisticos de datos de expresion génica.
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Reliance One-Step RT-qPCR Supermix

» ldeal para la deteccion de virus y patégenos. : y o9
» Multiplexing de 5 targets directamente del RNA. 75
> Estable 24h a temperatura ambiente, ideal para automatizacion.

Droplet Digital PCR

»  Mejor precision, sensibilidad y resistencia a inhibidores
que Real Time PCR en carga virales bajas.

»  Cuantificacién absoluta de acidos nucleicos para
monitorizar pequefos cambios del target objetivo.

»  Kit SARS-CoV-2 Droplet Digital PCR (ddPCR) Kit.
sensibilidad analitica muy alta: 0.260 copias / uyl a 0.351
copias/ ul para los marcadores genéticos, N1y N2.

Los ensayos multiplex méas citados en

el‘estudio de la tormenta de citoauinas.
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iANGELA, TE QUEREMOS!

Esta Tribuna no es, como otras,
el resultado de meditaciones
largamente cocidas en el horno de
la razén, o surgidas ex abundantia
cordis ante un disparate o un
atropello de los que abundan en el
ruedo ibérico, barrera de ciencia.
No. Estas lineas nacieron, hace ya
unas semanas, al atardecer del 26
de febrero, con ocasién del ingreso
de nuestra consocia la Profesora
Dna. Angela Nieto Toledano como
académica de numero de la Real
Academia de Ciencias Exactas,
Fisicas y Naturales. Acudi6 alli el
arriba firmante, y hete aqui que,
conforme Angela, nuestra Angela,
iba desgranando su discurso,
seglin iba exponiendo, con pasién
manifiesta, sus  espectaculares
resultados sobre la reactivacién
de programas embrionarios y
su impacto en las patologias
del adulto, algo inusual se iba
removiendo en mi viejo cerebro cinico: lo que veia y ofa
era verdad, una verdad gloriosa. Y alli mismo decidi que
mi proxima (y ultima) Tribuna iba a abandonar el tono
jeremiaco habitual para celebrar que, a pesar de todo y
de muchos, hay en Espafia personas que hacen ciencia
al mejor nivel mundial, y que esas personas merecen una
relevancia que rara vez obtienen, ni siquiera en estos
medios profesionales.

Félix M. Goni
Presidente SEBBM

Lo de menos, a estos efectos, es el contenido
cientifico del discurso de Angcla, que yo entendi de
manera imperfecta, por mis propias limitaciones. Lo
importante es hacernos conscientes de que existen
hoy entre nosotros colegas que juegan en la primera
clase internacional, de que esa posibilidad existe,
y en ocasiones se hace realidad. La larga, ominosa
década de incuria y abandono de la ciencia espafiola
nos ha desmoralizado al extremo de pensar que ya la
investigacién cientifica no existe, que eso son cosas
del pasado (pasado obviamente mitificado), y que de
esta sequia nunca nos vamos a recuperar. En realidad,
esta visién pesimista se acerca bastante, creo yo, a la
realidad. Pero por eso precisamente es bueno sefialar las
excepciones, los faros luminosos que pueden mantener
la esperanza de los pocos esforzados navegantes que
mal que bien siguen a flote. Angela es una de esas
luminarias.

Ya estoy oyendo, segin esto escribo, el rumor viscoso
) )

de la envidia hispdnica. “{Pues, ni que fuera la dnica!”

No, no es la unica, naturalmente, pero es una de un

grupo muy minoritario de cientificos que, en las

mds negras circunstancias, siguen
haciendo ciencia del maximo nivel.
Y, por favor, no me saquen los datos
(“objetivos” 'y “transparentes”) de
esta o aquella base de datos. Ni los
conozco ni me interesan. Habri
quien tenga mds indice h, 0 i, 0 j, méis
citas (cientificas e incluso amorosas),
que publique mds pdginas por afio, o
por minuto. Nada de eso me importa.
Angela no es la tnica, y quizd
tampoco es la mejor, segiin cémo se
compare, pero la profesora Angela
Nieto Toledano es la persona que
desencadend, una tarde de febrero,
el tsunami intelectual, o mejor la
epifania, en mi mente desilusionada,
mostrando que hacer las cosas
bien es posible. Sera dificil, o quizd
dificilisimo, pero posible. Dedico esta
Tribuna a Angela, pero detrds de este
nombre estd también ese ramillete
de cientificos, lo mejor que tiene hoy
Espafia en todos sus aspectos, que
hacen cada dia posible lo imposible, que hacen nacer
la razén del absurdo.

Querida Angela, uno ya estd mayor para ciertas cosas,
pero tu discurso en la Academia hizo brotar en mi
un amor platénico y adolescente, amor que, estoy
seguro, comparte conmigo la inmensa mayoria de los
cientificos espafioles, y especialmente la totalidad de
los socios de la SEBBM: ;Angela, te queremos!

Para cuando se publique el préximo ndmero de
SEBBM habri terminado mi periodo como presidente
de la sociedad y, para bien de la misma, habrad asumido
la presidencia la Profesora Difia. Isabel Varela Nieto.
Queridos consocios, os dejo en buenas manos.

Debemos ser conscientes de que existen
hoy entre nosotros colegas que juegan en
la primera clase inlernacional. La larga,
ominosa década de incuria y abandono de
la ciencia espanola nos ha desmoralizado
al extremo de pensar que ya la investigacion

cientifica no existe. Pero por eso precisamente

es bueno senialar las excepciones, los faros
luminosos que mantienen la esperanza.
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CIENCIA Y POESIA

En estos tiempos convulsos de pande-
mia e incierto futuro, en los que la ges-
tién politica recurre a la ciencia como
tabla de salvacién tras largos afios de
olvido, se hace evidente la necesidad
del mantenimiento continuo de un sis-
tema clentifico-técnico 4gil y en alerta
permanente, coordinado e integrado
en la estrategia de defensa nacional e
internacional ante cualquier tipo de
ataque imprevisto; tan enemigo y mor-
tal es el terrorista yihadista como el
SARS-Cov-2. La afirmacién es obvia,
pero no lo parece a ojos de nuestros res-
ponsables politicos, que solo se acuerdan
de santa Barbara cuando truena.

A pesar del recurso diario del gobier-
no a los expertos, frustracién es el
término que mejor recoge el sentir de
los cientificos por el papel secundario
al que se les ha relegado en la gestién
de la crisis. E impotencia al ver que
trabas burocriticas y corporativismos arcaicos en una Es-
pafia de nuevo invertebrada han impedido poner de in-
mediato al servicio de la sociedad el enorme potencial del
sistema publico espafiol de ciencia y tecnologia en cuanto a
infraestructuras, equipamientos y personal cualificado. Los
médicos clinicos sanardn a los enfermos de coronavirus,
pero serdn los médicos cientificos y los bidlogos molecula-
res los que nos sacardn de nuestras casas con garantias de
no volver a estar confinados.

Editor de SEBBM

De estos largos dias de reflexion en reclusién surgen ilumina-
doras las palabras del etélogo y evolucionista Richard Daw-
kins, autor de E/ gen egoista: la ciencia es la poesia de la rea-
lidad». La expresién resume el interés secular del hombre por
adentrarse en el estudio de su natural existencia en proyeccién
hacia el mafiana con las armas de la poesia, entendiendo esta
ultima en su mds estricto sentido etimoldgico y aristotélico
(del griego moinoig, “creacién”) como transformacién del
pensamiento en materia. Mas es la poesia, no solo en el sen-
tido “creativo” del término griego, sino también en el sentido
“condensativo” de su etimologia alemana (Dichtung significa
“poesia’, pero la raiz es dicht, “denso”), la que marca la pauta
de la investigacién cientifica —y, en particular, bioquimica—
tratando de desvelar los entresijos de la vida y del ser humano,
asi como de su conservacién y mejora.

Aunando creatividad y densidad, la ciencia actual se expande
en poesia y se torna mds orquestal, o coral, que solitaria. La
ciencia hoy no es batallar individualmente al libre albedrio,
como antafio fue, sino que requiere el abordaje concertado y
sinérgico desde multiples puntos de vista para hacer frente a
los retos de la sociedad a la que se debe. Es esta aproximacion
cientifico-poética y solidaria la que permite al hombre escalar
montafias y cumbres elevadas, avanzar por terrenos ignotos y
alcanzar cimas de otro modo inalcanzables; y, en definitiva,
explorar y entender la razén de ser como persona asentada en
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Miguel Angel de la Rosa

su envolvente y siempre cambiante reali-
dad, ya sea esta natural o imaginada.

La relatividad de nuestra percepcién
holistica del individuo y el medio am-
biente, la subjetividad de nuestro propio
ser integrado en el universo quedan evo-
cadas con asombroso acierto en un in-
teligente poema ancestral de los indios
americanos:

Puedo perder mis manos, y vivo.

Puedo perder mis piernas, y vivo.

Puedo perder mis ojos,

el pelo, las cejas, la nariz, los brazos

y muchas otras cosas, y todavia estoy vivo.
Pero si pierdo el aire, muero.

8i pierdo el sol, la tierra o el agua, muero.
Si pierdo las plantas y los animales, tam-
bién muero.

Todas estas cosas son mds parte de mi,
mds esenciales e imprescindibles cada vez
que respzro,

que es lo que dicen que es mi cuerpo.

¢ Cudl es mi cuerpo real?

La coincidente esencialidad vital de los cuatro elementos pri-
mordiales de los griegos —fuego, tierra, agua y aire— no deja
de sorprender en un pueblo precolombino, de cultura mucho
menos evolucionada. En todo caso refleja el innato interés
cientifico-poético y la profunda preocupacion existencial del
hombre por si mismo y la naturaleza, alli donde el hombre
sea y esté, de forma tan simple y bella recogida por Ortega es
su famosa expresién “yo soy yo y mis circunstancias’.

Ciencia y poesia emergen a la par, en el contexto dual
de una realidad dawkiniana y un todo orteguiano, como
pilares esenciales de un mundo globalizado y, por ello,
como armas imbatibles en la lucha contra el coronavirus,
para salir de casa y volver a vivir en sociedad, para abra-
Zarnos unos a otros y recobrar la libertad.

Nota: Sirva este mi dltimo editorial como adids y exponente
de una forma de pensar y escribir la ciencia, faro y guia de
estos ocho arios al frente de SEBBM. Dejo el testigo en manos
tan diestras como las de Antonio Ferrer, magnifico cientifico
y brillante gestor, a quien le auguro el mayor de los éxitos. A
todo el equipo editorial y colaboradores de la revista, por su
continuo apoyo y desinteresada entrega en esta apasionanz‘e
aventura, y a vosotros lectores, por siempre agradecido.

La ciencia hoy no es batallar
individualmente al libre albedrio, como
antainio fue, sino que requiere el abordaje
concertado y sinérgico desde multiples
puntlos de vista para hacer frente a los
retos de la sociedad a la que se debe.



El legado de Margarita Salas

En la Historia de la Ciencia podemos
encontrar cientificos autodidactas que
parecieron surgir de la nada, pues apa-
recieron en un ambiente no idéneo para
hacer investigacién. Un ejemplo fue A.
Einstein, en su oficina de patentes y
otro puede ser S. Ramén y Cajal en su
Espaifia vaciada de Ciencia.

Sin embargo, lo mds usual es que exis-
tan escuelas cientificas en donde los
mentores van pasando sus conocimien-
tos y descubrimientos a sus discipulos,
que mds tarde se convertirdn en men-
tores y asi sucesivamente. En este proceso, las escuelas
van adquiriendo el nombre de sus mentores. Por ejem-
plo, Severo Ochoa, de la escuela de los Cori, creé su
escuela, de la que salieron entre otros A. Kornberg y
M. Salas, que a su vez han creado escuelas en diferentes
localizaciones geogréficas y con diferentes caracteris-
ticas. En su época de discipulos, Ochoa, Kornberg o

Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa (CBMSO), Madrid

con no demasiada competencia foranea.
El tema fue el anilisis, a nivel molecular,
del bacteriéfago $29, buscando profun-
dizar en su conocimiento para explicar,
conocidas las caracteristicas estructurales
del virus, cudles eran los mecanismos de
funcionamiento del fago. Para ello, habia
que estudiar mucho sobre los anteceden-
tes relacionados con otros fagos, hacer los
experimentos muy rigurosamente (nunca
sobran controles) y analizar (discusién)
con detalle los resultados obtenidos. Para
tener respuestas correctas a los problemas
planteados, Eladio y Margarita siempre
buscaban la utilizacién de las técnicas de vanguardia que
indicaran mas claramente, sin ruidos de fondo, los resulta-
dos. Asi creo que en su grupo, en nuestro pais, se utilizaron
por primera vez las nucleasas de restriccién y con las téc-
nicas de Maxam y Gilbert (y mds tarde de la de Sanger),
se realiz6 la primera secuenciacién en Espaiia del genoma
de un organismo: el fago $29.

Inculcaron a sus discipulos que habia que

MARGARITA SALAS auments significativamente

el nivel de conocimiento de las diferentes generaciones de
becarios que fueron pasando por su grupo, inculcandoles para
el desarrollo de su trabajo lo que se ha denominado como las

tres Pes: Pasion, Perseverancia y Paciencia.

leer para estar al dia y poner a punto las téc-
nicas mds novedosas.

Por otra parte, Eladio y Margarita mostra-
ban un gran interés por el trabajo realizado
cada dia por cada uno de los becarios. Tras
una confesién diaria, y en estéreo, Eladio y
Margarita ponian al becario en medio de

Salas buscaron que sus mentores fueran los més sabios
(siguiendo la nomenclatura de Cajal), pues la tradicién
indica que puede ser mds eficaz educarse bien que ser
un “verso libre”.

Este nimero especial de la revista SEBBM estd dedica-
do a la escuela (legado) de Margarita Salas.

Cuando el matrimonio compuesto por Eladio Vifiuelay
Margarita Salas volvié de trabajar en el grupo de Severo
Ochoa y fundaron su grupo, mucho de lo aprendido en
Nueva York lo trasladaron a Madrid y fundaron su pro-
pia escuela. Empezaron trabajando en un tema original,

los dos para hacer las preguntas, se planeaba
qué hacer al dia siguiente. Esto era extraor-
dinariamente formativo para el doctorado y
requeria de una extraordinaria paciencia por parte de
Eladio y Margarita.

Tras la muerte de Eladio, Margarita, que era ya a nivel
mundial la persona que mds conocia sobre $29 (de hecho
existe una propuesta para cambiar el nombre del fago
y ponerle el nombre de Margarita), fue aumentando el
nivel de conocimiento de las diferentes generaciones de
becarios que fueron pasando por su grupo, inculcindoles
para el desarrollo de su trabajo lo que se ha denomina-
do como las tres Pes: Pasion, Perseverancia y Paciencia.
Gracias a ella, muchos de sus discipulos han podido de-
sarrollar, por su cuenta, un buen trabajo cientifico (a
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TiTULO DE TESIS NOMBRE :\\[o) CENTRO
Estrgc_tura y regulacién de la RNA polimerasa de Bacillus Jests Avila de Grado 1971 Universidad A
subtilis. Complutense de Madrid
Estudio del DNA del bacteriéfago @29. Juan Ortin Montén 1971 Universidad )
Complutense de Madrid
., ., L Py Universidad
Control de la expresién del DNA del bacteriéfago 229. | José Miguel Hermoso Nufez 1972 :
Complutense de Madrid
Proteinas inducidas en Bacillus subtilisinfectado por el s Universidad
bacteriéfago @29. osts Leper Caesees: LS Complutense de Madrid
Morfogénesis del bactfenofago 229 en mutantes Ana Camacho Pedrero 1975 Universidad ‘
afectados en las proteinas estructurales. Complutense de Madrid
Morfogénesis del bacteriéfago @29 en mutantes Fernando Jiménez Gonzélez- Universidad
p 1976 )
afectados en las proteinas no estructurales. Anleo Complutense de Madrid
Genética del bacteriéfago @29. Rafael Pérez Mellado 1976 Universidad :
Complutense de Madrid
Funcién de lo; apéndices Qel cugllo del bacteriéfago @29 Nieves Villanueva Vico 1979 Universidad .
y su ensamblaje en la particula viral. Complutense de Madrid
Ensamblaje de la cola del bacteriéfago 29. Juan Antonio Garcia Alvarez 1982 gg‘peargﬁsd AUIBRTE
Iniciacion dg la rephc_aoon del DNA del bacteriéfago @29 el Armel fefele o 1982 Umversiqad Autonoma
por la proteina terminal p3. de Madrid
DNA polimerasa del bacteriéfago @29. Luis Blanco Dévila 1985 gg‘\l\lflearglr(ijc?d AUIERTE
Control de la transcripcién del DNA del bacteriéfago lsabel Barthelemy Paz 1987 UmversiQad Auténoma
229. de Madrid
Los origenes de la replicacién del DNA de 229. Julio Gutiérrez Herndndez 1987 gg‘\l\lflearglr?dad AU
Etude de la proteina p5 de bacteriophage @29 . a Universidad Paul
presentant une affinite pour '’ADN monocatenaire. Gl sl Uk Sabatier de Toulouse
Cargctenzauon de domlnlos funcionales en la DNA Antonio Bernad Miana 1989 Universidad Auténoma
polimerasa del bacteriéfago 229. de Madrid
Interacciones funcionales de la proteina terminal y DNA | Cristina Garmendia 1989 Universidad Auténoma
polimerasa del bacteriéfago 229. Mendizédbal de Madrid
Caracterizacion de dominios funcionales en la proteina Universidad Auténoma
terminal del bacteriéfago @29. Agel Zalbalos ez 2R de Madrid
Control de la transcripcion de los genes tardios del . Universidad Auténoma
bacteriéfago @29 de Bacillus subtilis. Sieailz Nuez fieleio e de Madrid
Relacién estructura-funcién en la DNA polimerasa del M2 Antonia Blasco 1993 Universidad Auténoma
bacteriéfago @29. Marhuenda de Madrid
Replicacién del DNA del bacteriéfago @29. Universidad Auténoma
Caracterizacién del mecanismo de iniciacién con Juan Méndez Zunzunegui 1995 de Madrid
proteina terminal.
Mecanismo de activacién del promotor tardio A3 por la Mario Mencia Caballero 1996 Universidad Autonoma

proteina p4 del bacteriéfago 829 de Bacillus subtilis.

de Madrid
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TiTULO DE TESIS NOMBRE :\\[o) CENTRO

Caracterizacién estructural y funcional de la proteina de | Maria Soledad Soengas 1996 Universidad Autonoma
unién a DNA de cadena sencilla del bacteriéfago @29. Gonzélez de Madrid
Protefnas terminales como iniciadores de la replicaciéon Universidad Auts
de genomas lineales: andlisis funcional en los M? Belén Illana Calero 1997 dn\\l\//]er?da utonoma
bacteriéfagos @29 y GA-1 de Bacillus subtilis. & Madrl
Mecanismo de represién del promotor temprano A2c . . Universidad Autonoma
por la proteina p4 del bacteriéfago @29 de B subtilis. bR el e P 1997 de Madrid
Analisis mutacional del centro activo de polimerizaciéon . . Universidad Auténoma
de la DNA polimerasa del bacteriofago @29. Jevller Same de 2 Vil 252 de Madrid
Conprolde lq transcripcion del bacteri6fago GA-1 de José A, Horcajadas Almansa 2000 Umvers@ad Auténoma
Bacillus subtilis. de Madrid
Caracterizacién estructural y funcional de las SSBs de los . Universidad Auténoma
fagos Nf y GA-1. Estudio comparativo con la SSB de @29. e Casaom Lscolber AL de Madrid
Regulacién de la transcripcién de los promotores A3y Universidad Auto
A2c del bacteriéfago @29 de Bacillus subtilis. Funcién de | Belén Calles Arenales 2002 de/le S'S utonoma
las proteinas p4y p6. & Madr
La DNA polimerasa del bacteriéfago @29: anlisis Universidad Auts
mutacional de la interaccién con la proteina terminal. Base |Irene Rodriguez Garcia 2006 dm\l\l/ler? S utonema
estructural de la capacidad de desplazamiento de banda. & Madrt
Caracterizacién funcional de las DNA polimerasas de Universidad Auto
los bacteriafagos Nf y GA-1. Estudio del mecanismo de | Elisa Longés Torné 2008 de/le S'S utonoma
iniciacion de la replicacién con proteina Terminal. & Madri
Estudpfunoonal de las proteinas p1y p17 del David Ballesteros Plaza 2014 Universidad Auténoma
bacteriéfago @29. de Madrid
Estudios estructurales y funcionales de la DNA Universidad Auto
polimerasay la proteina terminal del bacteriéfago Alicia del Prado Diaz 2015 niversiaad Autonoma

h de Madrid
phi29.
Estudio del dominio de unién a DNA de la proteina Universidad Autc
terminal del bacteriéfago @29y su papel en la Isabel Maria Holguera Lépez 2015 dm\l\l/ler(?'(? utonoma
replicacién del DNA viral. & Maart
Opt|m|zaC|on QJel s.|stema.repl|cat|yo.del bacteriéfago Pablo Gella Montero 2016 Universidad Auténoma
phi29 para aplicaciones biotecnoldgicas. de Madrid
Caracterizacién molecular del bacteriéfago Bam35. Universidad Auts
Mecanismo de replicaciéon del DNA y estudio del Ménica Rosa Berjén Otero 2017 dm\l\lfler(?'(? utonema
interactoma protéico. & Madrt
Estpd|os funcionales y gstructurales de la DNA M? Eugenia Santos del Rio 2017 Unwversidad Autonoma
polimerasa del bacteriéfago @29. de Madrid

veces no bien conocido fuera de sus dreas de trabajo),
y quizds estos discipulos estén en el camino de crear sus
propias escuelas y que busquen estar en la vanguardia de
la ciencia, no solo espafiola sino mundial.

Es por ello por lo que incluyo, como anexo de esta nota
sobre el legado de Margarita, los nombres de los becarios

alos que dirigié su tesis doctoral que, en su mayoria, po-
siblemente en su totalidad, han realizado buenos traba-
jos, siguiendo en gran parte las ensefianzas de Margarita.
Algunos de estos discipulos contribuyen con sus articu-
los en este dosier especial de la SEBBM y que vienen a
mostrar su homenaje a Margarita Salas, la cientifica mds
relevante que ha existido en nuestro pais.
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Margarita Salas: mucho mas
que una investigadora brillante

Son muchas las veces que con inmenso placer he glosado
la figura de Margarita y siempre pensando en cudl seria el
siguiente logro que ensalzar. Esta vez es distinta, muy dis-
tinta, con los mismos sentimientos, pero distintas emocio-
nes. Quiero atreverme con este breve articulo a construir
el relato de 34 afios de estrecha relacién, carifio mutuo y
lecciones de vida que forman parte de mi propio bagaje.

DE LA UNIVERSIDAD DE SEVILLA AL
CENTRO DE BIOLOGIA MOLECULAR, 1985
Fue realmente emocionante cuando en el mes de marzo
de 1985, nuestro profesor de genética, el Profesor Enri-
que Cerdd, nos anunci6é que vendria Margarita Salas a
impartir una conferencia sobre el trabajo que venia desa-
rrollando su grupo con el bacteriéfago ¢29 en el Centro
de Biologia Molecular. Unos afios en los que Espafia no
era realmente un “pais de ciencia” pero contaba con un
elenco de unos pocos destacados investigadores al igual
que algunos pocos destacados deportistas. Y cuando
pienso en la emocién que sentia, pienso en el privilegio
de haber estudiado en la Universidad de Sevilla, una uni-
versidad publica con profesores como Isabel Lépez Cal-
der6n, Manuel Losada o Enrique Cerdd que conseguian
con gran dedicacién y pasién por la profesion docente,
motivarnos a todo el grupo de estudiantes que sofidba-
mos con ser investigadores. No era fécil, en aquellos tiem-
pos contar con una figura como Margarita Salas como
ponente, pero Enrique y ella mantenian una relacién de
amistad y gran respeto profesional mutuo. Casi un hora
de intervencién y media hora de preguntas sin pestafiear;
me quedaba clarisimo, es a lo que me queria dedicar y
queria intentar que mis inicios como estudiante de doc-
torado fueran en su laboratorio. Fruto de un instinto
més que de una estrategia reflexionada, me dirigi a ellay
expresé mi interés de forma directa. “Claro, ven a verme

cuando quieras al CBM y charlamos”, jqué grande!

Tras concretar la fecha con Marga Corral, unas semanas
de intensa lectura de sus papers y bastantes nervios prepa-
rando la entrevista me presenté en la Universidad Auté-
noma de Madrid. Unos minutos bastaron para entender
que aquello era otra escala: un campus imponente, un mo-
vimiento de estudiantes increible y un CBM muy pareci-
do a los laboratorios americanos que solo habia visto en
las peliculas. En esos afios en los que el organigrama y la
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Cristina Garmendia
Exministra de Ciencia e Innovacién
Presidenta de la Fundacién COTEC

Cristina Garmendia y Margarita Salas durante un
congreso en 1985.

jerarquia lo eran todo, fue la propia Margarita la que subié
a buscarme a recepcién, me dio una vuelta por el centro,
me mostré algunas salas y equipamientos y me explic6 los
diferentes grupos que alli trabajaban. Una hora y media de
entrevista fue el tiempo asignado por ella para compartir
los avances y desafios cientificos sobre el potencial de $29:
Margarita lo tenia muy claro, la investigacién basica de
frontera era la mejor via para aportar nuevo conocimiento
para mejorar la vida de las personas. Y este aspecto es tam-
bién uno de sus mejores atributos: querer generar cambios
basados en el conocimiento que generan valor, porque eso
es innovar. Tras una exposicion sobre una de las lineas que
llevaria a entender cémo era la unién de ADN del virus
a su proteina terminal, répidamente llegé el si: “entonces
tema decidido y lugar en el laboratorio 123 con José Mi-
guel Hermoso. Ahora tendremos que ver a qué tipo »»>



de becas puedes optar”. El tema de la beca no era una
cuestién menor y aunque en ese momento no era cons-
ciente del valor de la politica, si tuve la inmensa suerte de
beneficiarme de una iniciativa del Gobierno Vasco con
Pedro Miguel Etxenike como Consejero de Educacién
que financiaba la formacién de estudiantes de doctorado
en centros de investigacién de excelencia.

Este digamos “predmbulo”, anticipaba toda una visién y
dindmica de trabajo. Margarita disfrutaba realmente con
los jévenes que se interesaban por la carrera cientifica.
Con una asombrosa capacidad para escuchar (qué gran
cualidad y qué escasa resulta en muchos de los perfiles que
copan los titulares de las mejores revistas!), Margarita ins-
piraba las discusiones cientificas, sugeria, desafiaba y no
pocas veces “rescataba’alguno de nuestros planteamientos,
aunque no fueran realmente brillantes. Sus sugerencias
siempre abiertas a discusion y sus recomendaciones dirigi-
das a colaborar con otras personas del grupo eran la tonica
habitual. Controlar los experimentos se convertia para
todos nosotros en una “asignatura” que practicibamos en

Centro de Biologia Molecular nos preparaba para el
mundo al que nos teniamos que enfrentar y ademds sa-
biamos que, en alguna medida, los investigadores de un
centro como el CBM seriamos responsables de disefiar y
aportar conocimiento para el desarrollo del conjunto de
la sociedad. Pero el contexto global se ha transformado
auna velocidad sin precedentes y en un escenario donde
la unica constante es el cambio, cada vez hay mds in-
terdependencias disciplinares que con nuevas dindmicas
de trabajo estdn aportando resultados que nos obligan
a cuestionar muchos de los avances. Las cualidades y
habilidades para el liderazgo también han cambiado: el
futuro se construye en tiempo real y de manera colectiva
y la ciencia tendréd que entenderse cada vez mds con otras
disciplinas y sistemas para abordar esta gran compleji-
dad.Y cuando pienso en Margarita identifico adjetivos
como ejemplar, brillante, rigurosa, generosa, inspiradora,
flexible, coherente y exigente, y son estos rasgos o va-
lores los que definen a muchos de los lideres que estin
transformando organizaciones en la actualidad. Una de
las caracteristicas que parece que también se identifica
con muchos de los lideres de nuestro tiempo
es el “liderazgo distribuido”y su tindem con

MARGARITA, CON UNA ASOMBROSA
CAPACIDADDE ESCUCHAR, disfrutaba con

los jovenes que se interesaban por la carrera cientifica.

fueran realmente brillantes.

Inspiraba las discusiones, sugeria, desafiaba y no pocas veces
“rescataba” alguno de nuestros planteamientos, aunque no

Eladio fue un buen ejemplo de ello.

Margarita poseia una gran intuicién para liderar
equipos compuestos de perfiles bien distintos.
De hecho, nuestra propia interpretacién del
estilo de liderazgo de Margarita no es del todo
coincidente porque de alguna manera ella con-
seguia personalizar su direccién. En un grupo

todas y cada una de las discusiones con ella. Si pretendia-
mos dar por vilido el resultado experimental nos quedaba
muy claro que los controles tenian que funcionar y que
éramos capaces de replicarlos: rigor, rigor y rigor. Cuando
saliamos de su despacho comenzaba “la contrarreloj”, no
daba igual resultados en una semana que en dos y no era lo
mismo “mafiana lo comentamos” que “esta noche te llamo
con el resultado”, una exigencia que ella misma predicaba
con el ejemplo en larguisimas jornadas presenciales en el
laboratorio y con disponibilidad a cualquier hora del dia
los trescientos sesenta y cinco dias del afio.

Dicen los expertos que un liderazgo fuerte y adecuado
explica aproximadamente el ochenta por ciento de las
diferencias observadas entre las compaiiias del mismo
sector para sostener un resultado excepcional a lo largo
del tiempo. Y cuando se trata de medir resultados en en-
tornos exigentes, complejos y muy competitivos no creo
que disten mucho las cualidades requeridas para liderar
una compaiifa o un grupo de investigacién de frontera.

Es verdad que tres décadas atrds podiamos confiar en
que la educacién y la formacién en un centro como el
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tan numeroso las personalidades eran muy di-

versas, con rasgos que a veces cuestionaba pero
que respetaba si el trabajo se entregaba con la calidad exi-
gida. Mi sentir dentro del grupo fue positiva, muy positiva,
por tantos conocimientos adquiridos y experiencias vividas
en general, como por el privilegio de trabajar con personas
Unicas y especiales tanto dentro del grupo como Luis Blan-
co 0 Manolo Serrano o interacciones fuera de él como con
Carlos Lépez Otin o Jests Avila. Margarita, Luis, Manolo,
Carlos o Jests, una escuela que suponia un acceso perma-
nente a una fuente de conocimiento que ellos ofrecian con
generosidad a cambio de nada.

Cuatro afios de doctorado que pasan muy répido o muy
lento, dependiendo de la perspectiva con la que se mire
y sobre todo desde la que se sienta, pero que vistos en
el transcurso de varias décadas fueron claves. Las expe-
riencias inmersivas e intensas tanto en lo profesional
como en lo personal dejan una huella indeleble que
marca para siempre.

Es muy estimulante asistir a la evolucién de nuestra
cultura cientifica e innovadora en las dltimas décadas.
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Pero el transito no ha sido fécil. No ha sido nada ficil
desarrollar el sistema muchas veces enfrentados a los
que se definian “investigadores puristas” que nada que-
rian saber de las empresas salvo su financiacién y a ser
posible bajo un paraguas institucional no directo. Hi-
cieron falta altas dosis de resiliencia, la complicidad de
unos pocos y buenos investigadores y valentia politica
para armar un ecosistema minimo suficiente y eficien-
te que permitiera canalizar los avances cientificos a la
sociedad a través de las empresas, demostrando asi que
Espafia también podia contribuir con sus resultados al
desarrollo global. Y dentro de la escuela de los “Mar-
garitos” Antonio Bernad y Luis Blanco, ademids de la
propia Margarita Salas fueron un buen ejemplo de ello.
En primer lugar, por la determinacién de querer defen-
der el binomio excelencia cientifica e impacto social,
acompafiando a la empresa licenciataria y a la OTRI
del CSIC en la tarea de redactar una patente sin fisu-
ras y la puesta a punto del abordaje experimental para
una transferencia impecable, contribuyendo asi a una
de las mayores historias de éxito del CSIC. Muchos
fueron los elementos que jugaron a favor, por supuesto
la singularidad y atractivo de las caracteristicas la po-
limerasa de ¢29, asi como el excelente trabajo de Luis
Blanco y su entonces doctorando Antonio Bernad bajo
la direccién de Margarita, pero no cabe duda de que el
prestigio del CSIC en general y del CBM en particular
como instituciones y de la propia Margarita como jefa
de grupo fueron determinantes.

DEL CENTRO DE BIOLOGIA MOLECULAR A

LA BOLSA DE FRANKFURT

Dicen que la innovacién es sobre todo una cuestién de
actitud. Y aunque posiblemente Margarita no era muy
consciente de ello, ademds de lider y pionera como cien-
tifica y como mujer en muchos dmbitos, fue también una
innovadora nata. Ella nos contagiaba su entusiasmo y el
convencimiento de que cada dia de trabajo individual y
colectivo importaba para el avance global del laboratorio,
que nuestra investigacién bésica en un modelo muy bien
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escogido como el bacteriéfago ¢29 estaba
contribuyendo al entendimiento de me-
canismos moleculares esenciales para el
entendimiento de la vida. Y esa busqueda
permanente del impacto social nos inspi-
16 a alguno de nosotros a explorar canales
desde la ciencia a la sociedad a través de
las empresas.

El magnifico trabajo de Luis Blanco a
partir del afio 2000 con otras polimerasas
distintas a la de $29, sent6 las bases de la

A creacién en 2008, junto a Genetrix, de la
4 > startup X-Pol. Una empresa cuyo obje-
tivo consistié en el desarrollo de nuevas
herramientas biotecnoldgicas dirigidas al
campo de la genémica. Realmente fue un auténtico pri-
vilegio invitar a nuestra mentora y gran amiga Margari-
ta a formar parte de la iniciativa empresarial. Margarita
recibié la invitacién con entusiasmo y rdpidamente se
sumé contribuyendo con algunos de los resultados de
su laboratorio. Ambos, Margarita y Luis formaron parte
del consejo asesor de la compaiifa. X Pol se fusioné con
la empresa alemana Sygnis que cotizaba en la bolsa de
Frankfurt y posteriormente con la empresa inglesa Ex-
pedeon que dio nombre al grupo entero. Fue maravillo-
so ver a Margarita disfrutar de su faceta de empresaria:
seguia con gran interés la evolucién de la empresa y con
gran alegria sus buenos resultados. Aunque siempre re-
cordaré con tristeza que no pudo participar de la tltima
noticia publicada el dia 8 de noviembre ( el dia siguiente
a su fallecimiento) del acuerdo al que llegamos con la
multinacional Abcam.

Somos varias las generaciones que hemos seguido la estela
de Margarita, de Eladio y de tantas personas maravillosas
que ellos formaron. Las generaciones venideras tendrin
que volver a explorar los mismos caminos que recorrimos
otros antes, inspirindose en algunos aciertos y repitiendo
seguramente algunos de nuestros errores. Pero, en las dé-
cadas venideras, en la que contaremos con méquinas muy
sofisticadas y potentes, ademads de contar con referentes
de personas ejemplares se tendran que apoyar en ellas para
aquellas tareas en las que ya nos han superado, y se ten-
drin que centrar en todo aquello que nos hace distintos y
mejores que ellas. En definitiva, se tendrdn que centrar en
ser los mejores seres humanos que puedan llegar a ser y no
habra espacio para vanidades ni egocentrismos. La era de
la automatizacién puede ser también la era de la humani-
zacién de nuestra sociedad. Apostemos por la empatia, la
creatividad, por la creacién de equipos diversos con inte-
ligencias y conocimientos complementarios. Es cierto, no
somos tan buenos como las maquinas en muchos aspectos
pero somos mucho mejores empleando el pensamiento
critico y cuestionando la realidad. Margarita volveria a dar
buena cuenta de ello. |
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De la replicacion del DNA de 229
9 la amplificacion de otros genomas

Como humilde homenaje a Margarita Salas, y con la
idea de abundar en el aspecto humano de su legado, qui-
siera relatar brevemente algunas vivencias de los 17 afios
que estuve en el grupo de 829 y, por si esto fuera poco,
también de mi continuada relacién profesional con Mar-
garita a lo largo de los ultimos 37 afios. Pero empezaré
recordando el contexto histérico que llevé a Margarita
Salas a estudiar la replicacién del DNA de ese pequefio
fago con el que trabajé toda una vida.

Hay que remontarse 66 afios para encontrar el articulo
que describia por primera vez la estructura de la doble
hélice del DNA, resuelta por Watson y Crick. La estruc-
tura no solo era bella y estable sino que sugeria que, para
perpetuarse, las dos cadenas debian abrirse, de forma que
cada una pudiera regenerar la doble hélice por anexién
de los nucleétidos complementarios individuales. Esto
garantizaria la fidelidad de copia, y evitaria en gran me-
dida la acumulacién de mutaciones, que ahora sabemos
que son la base del cdncer y del envejecimiento. Pero un
enzimologo como Arthur Kornberg, que conocia bien la
quimica de los nucleétidos fosforilados, tuvo muy claro
que esa era lalabor de un enzima.Y descubrié la primera
DNA polimerasa. Por ello compartié con su maestro Se-
vero Ochoa el premio Nobel de Fisiologia y Medicina en
1959, “por sus descubrimientos sobre el mecanismo de la
sintesis biolégica del RNA y del DNA”.

Ahora sabemos que el genoma no solo es escrito, sino
también reparado continuamente por una coleccién
de DNA polimerasas especializadas, y que hacen fal-
ta otras proteinas, como la helicasa, la primasa, SSBs,
y factores de procesividad, para regular y optimizar el
proceso de replicacién. Estas primeras lecciones sobre
la maquinaria de replicacién del DNA proceden de
los estudios con bacteriéfagos de Escherichia coli como
0X174,T7 y T4, que fueron instrumentales debido a su

simplicidad genética.

Tras su vuelta de EEUU en 1967, Margarita Salas y Ela-
dio Vifiuela se incorporan al Departamento de Meta-
bolismo del Instituto Gregorio Marafién del Centro de
Investigaciones Biol6gicas (CIB), eligiendo como modelo
de estudio el fago 829 que infecta a la bacteria Bacillus
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Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa (CBMSO), Madrid

subtilis. Sus primeros becarios predoctorales fueron Jests
Avila, Enrique Méndez, y Antonio Talavera, y los prime-
ros objetivos del grupo, tal y como se reflejaba en la me-
moria anual del CIB en 1967, fueron: 1) Morfogénesis del
bacteriéfago 029 de Bacillus subtilis, ensamblamiento de
las proteinas estructurales; 2) Mapa genético del fago 629;
3) Sintesis in vitro de las proteinas especificadas por el
DNA del fago 29: iniciacién y fidelidad de la traduccidn,
acoplamiento de transcripcién y traduccién.

El fago 629 es como una versién “bonsai” de otros bacte-
riéfagos y su “pequefiez” se podia extrapolar también a su
material genético, que era de un tamafio ideal para llevar
a cabo un mapa fisico y genético. Su molécula lineal de
DNA de doble cadena era pequefia (19.285 pares de ba-
ses) pero peculiar, pues como demostré por primera vez
Juan Ortin en 1971, trabajando con Salas y Vifiuela, el
DNA de 929 estaba asociado a proteinas. Esta asociacién
resulté ser ademds muy especificay en 1978 (ya traslada-
dos al recién inaugurado Centro de Biologia Molecular)
el grupo de Salas y Vifiuela demostr6 que la proteina era
“terminal” (TP), pues estaba covalentemente unida a los
extremos del DNA lineal; y algo mas tarde, en 1980, que
tenia un papel esencial en la iniciacién de la replicacién
del DNA. En enero de 1982, José Manuel Sogo, utili-
zando la microscopia electrénica, demostré que la repli-
cacién se iniciaba desde ambos extremos del DNA viral,
lo que concordaba con un modelo teérico propuesto para
adenovirus en el que la TP se unirfa de alguna manera
al primer nucleé6tido y este serviria de iniciador para una
DNA polimerasa replicativa. Y por fin, en septiembre
de ese mismo afio 1982, surge la primera pieza para el
desarrollo de un sistema in vitro de 829: Miguel An-
gel Pefialva demostraba que utilizando extractos de B.
subtilis infectados con 929 era posible detectar la unién
covalente de 1a TP y dAMP, y que esto ocurria en ambos
extremos del DNA ya que los complejos de iniciacién

TP-dAMP podian ser elongados.

Cuando uno deja una ciudad tan maravillosa como
La Corufia y se aleja de una familia tan carifiosa como
numerosa, tiene que merecer mucho la pena. ;Y vaya
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Margarita Salas y Luis
Blanco en la reunién
de la Red Consolider
= “Genetic Instability”,
; en Alcala de Henares.
14 de marzo de 2019.

polimerasas replicativas huma-

si la merecié! Unirme al grupo de Margarita Salas en
el Centro de Biologia Molecular fundado por Severo
Ochoa era mucho mds que un suefio para mi, y ese suefio
se convirti6 en realidad.

En abril de 1982 comencé mi tesis doctoral con Margarita
Salas, pero nunca podria haber imaginado que mi rela-
ci6én con ella seria tan intensa y cercana, y que duraria 37
afios. Desde el primer dia tuve la suerte de ser instruido
por Juan Antonio Garcia Alvarez (el “maestro clonador”)
y por Miguel Angel Penalva (el “oraculo de Delfos”).
Como comenté anteriormente, Miguel Angel Pefialva
habia desarrollado el mejor anzuelo para empezar a pes-
car los componentes de la maquinaria de replicacién. Y a
los gallegos, eso de pescar jse nos da muy bien! En poco
tiempo, demostré la importancia de los genes 2 y 3 parala
iniciacién de la replicacién del DNA de 629,y que el pro-
ducto del gen 2 era la DNA polimerasa viral. Esa DNA
polimerasa se encargaba del paso de iniciacién, utilizando
1a'TP como “primer proteico”al que afiadia el primer deo-
xinucleétido, y ella misma era responsable de completar la
replicacién del DNA viral. Ademads, descubri que la DNA
polimerasa de 629 tenia la capacidad de corregir los erro-
res de insercién de nucledtidos.

Ya leida mi tesis doctoral, titulada “DNA polimerasa
del bacteridfago 829”, tuve una oferta posdoctoral en el
EMBL, pero Margarita me convencié de que me que-
dara, pues “era demasiado importante lo que tenia entre
manos”. Y volvié a tener razén. Era 1985,y nadie en Es-
paiia trabajaba atin con DNA polimerasas, pero acepté el
reto y me quedé en el grupo de Margarita con el objeti-
vo de desentrafiar la relacién estructura-funcién de esta
DNA polimerasa, que resulté ser extrapolable a todas
las DNA polimerasas eucaridticas, incluidas las DNA
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nas. En esta etapa posdoctoral,
Margarita me ofrecié la posi-
bilidad de dirigir a mi primer
estudiante de tesis: Antonio
Bernad, ahora Profesor del
CSIC, con quien nunca he de-
jado de colaborar, y con quien
me une una gran amistad.
Gracias a estos trabajos iniciales sobre la DNA polime-
rasa de 29,y muy probablemente por la generosidad de
Margarita al permitirme firmar como senior en algunos
articulos, pude conseguir las plazas de profesor titular
de la UAM y cientifico titular del CSIC (que entonces
se llamaba colaborador cientifico), optando finalmente
por el CSIC, y permaneciendo en el grupo de Margarita
hasta el afio 1998.

LA PATENTE

Ya como cientifico titular del CSIC, le propuse a Mar-
garita evaluar la eficiencia de amplificacién del DNA
de 629 mediada por la DNA polimerasa, y estudiar si
tenia capacidad intrinseca de desplazamiento de ban-
da. La extraordinaria capacidad de amplificacién, su
enorme procesividad y su capacidad de emular a una
helicasa fueron, junto a la caracterizacién de mutantes
deficientes en exonucleasa, la base de la patente inter-
nacional que presentamos en 1989, justo antes de estas
publicaciones, y de la que fuimos inventores Luis Blan-
co, Antonio Bernad y Margarita Salas.

Un aspecto crucial para que esta patente fuera posible
tuvo su origen en la serie de congresos EMBO que
Margarita organizaba cada cuatro afios, desde 1980,
en el Hotel Regio de Salamanca. Sin duda era una
oportunidad dnica para debatir sobre ciencia a nivel
internacional, y de la que todos participibamos. En
el congreso de 1988 presentamos las excepcionales
propiedades de la DNA polimerasa de 629,y eso des-
pert6 el interés de Charles Richardson (Harvard Uni-
versity), que asistia al congreso y que tenia licenciado
el uso en secuenciacién de la DNA polimerasa »>>
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Hace un par de afios le traje a Margarita un pequefio regalo
de La Corufa. Era una galleta (ver foto) con la imagen

de una muijer cientifica, con su bata y su microscopio. La
compré en una chocolateria de la Calle Real, en la que
podian comprarse muchas galletas similares con mujeres
de distintas profesiones (no solo enfermeras...).

Margarita no se la comio, pero le gusté mucho y la puso

en su despacho frente a sus numerosas tesis. Tras el
fallecimiento de Margarita, Alicia del Prado, su ultima
post-doc, me la hizo llegar para que no se perdiese. La
guardaré como “oro en pafio”, como recuerdo de una de
las personas mas importantes de mi vida (como una madre
para mi), y que fue una gran mujer que consiguio ser una
gran cientifica. Como le of decir en muchas ocasiones, “la

del fago T7 (Sequenase™) a la compania americana
United States Biochemicals (USB). Unos meses mas
tarde, nuestro descubrimiento de un sitio activo uni-
versal para la actividad exonucleasa 3°-5" nos llevé a
informar a Richardson de cémo conseguir una versién
mejorada de su DNA polimerasa (por anulacién se-
lectiva de la actividad exonucleasa), y que permitié la
comercializacién de la Sequenase™ version 2. Charles
Richardson “nos devolvié el favor” facilitindonos el
contacto con USB, lo que supuso una ripida y robusta
redaccién de la patente de aplicabilidad de la DNA
polimerasa de 829, asi como un acuerdo inmediato de
licencia entre USB y el CSIC.

Como ya es bien conocido, esa patente se mantuvo en
smndéy hasta que grandes proyectos como por ejem—

Ciencia no tiene sexo”, y asi deberia ser.

A comienzos de 2008, animado por Antonio Bernad,
y apoyado por Cristina Garmendia y su grupo Gene-
trix, decidi aventurarme en la creacién de una empresa
(X-Pol Biotech) que sirviera para desarrollar aplicacio-
nes biotecnolégicas de DNA polimerasas y que, a dia de
hoy, se ha convertido en una multinacional que cotiza
en bolsa (Expedeon AG). Como no podia ser de otra
manera, Margarita y yo fuimos pronto de la mano en
esta aventura, que nos ha permitido descubrir nuevos ca-
minos de investigacién y, sobre todo, que nos ha dado la
inmensa satisfaccién de generar puestos de trabajo para
nuestros discipulos. {Cémo no! el primer producto que
lanzamos fue la DNA polimerasa de 29, que ya habia
dejado de estar protegida por la vieja patente. En 2012,
nos fusionamos con Sygnis AG,y para ello
fue crucial la versién mejorada de la DNA

EN1985, NADIE ENESPANA

polimerasa de 929 que desarrollé6 Miguel
de Vega en el grupo de Salas. De nuevo,

TRABAJABA CONDNA POLIMERASAS,

pero acepté el reto de Margarita y me quedé en el grupo con el
objetivo de desentranar la relacion estructura-funcion de esta
DNA polimerasa, que luego resulté ser extrapolable a todas las

Margarita fue instrumental para que X-
Pol Biotech consiguiera del CSIC la licen-
cia de explotacion de esa nueva patente, lo
que posibilité el acuerdo de fusién con

DNA polimerasas eucaridticas.

Sygnis, y redefinié el modelo de negocio
de la empresa.

plo el del Genoma Humano necesitaron de métodos
de amplificacién de DNA como paso previo a la se-
cuenciacién. Fue en 2001 cuando se desarrollaron los
primeros kits de amplificacién de DNA basados en la
DNA polimerasa de 929, comercializados por Gene-
ral Electric, y que supusieron un rendimiento en ro-
yalties al CSIC de 6.674.597,22 euros, entre los afios
2002 y 2011. Quiero reconocer aqui la enorme labor
de Margarita y, por extension, de la OTT del CSIC
para poner en valor esta patente y para conseguir que
llegara a buen término tras mas de 10 afios en compds
de espera.
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En 2012, Margarita y yo organizamos en

el CBMSO un congreso internacional so-

bre DNA polimerasas, financiado por la
Fundacién Juan March. Este congreso fue el ultimo de
los “Cantoblanco meetings”, que sucedieron durante un
tiempo a las tan reconocidas actividades del Centro de
Reuniones Internacionales sobre Biologia (CRIB), del
Instituto Juan March de Estudios e Investigaciones.
En ese encuentro tuvo lugar el “bautizo cientifico” de la
PrimPol, una nueva DNA primasa/polimerasa humana
que caracterizamos conjuntamente mi laboratorio del
CBMSO y el de Juan Méndez en el CNIO. Ese nuevo
tipo de primasa, en combinacién con la DNA polime-
rasa de 929, permiti6 el desarrollo de un nuevo método
de amplificacién de DNA (7ruePrime™) desarrollado
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por Sygnis, y que es capaz de amplificar cantidades muy
limitantes de DNA genémico o de DNA tumoral circu-
lante obtenido mediante biopsia liquida. Esta tecnologia
ha hecho prosperar a la empresa, actualmente Expe-
deon AG, que ya es un consorcio internacional de va-
rias empresas radicadas en Espafia, Reino Unido, USA,
y Australia, y que tiene mas de 100 empleados. Quiero
expresar aqui, y hablo también en nombre de toda la em-
presa, que fue siempre un privilegio contar con Marga-
rita Salas, con su investigacién, con su ejemplo de rigor
y austeridad, y hasta con su presencia en el lanzamiento
de nuevos productos. Es importante decir que Margarita
también disfruté mucho de esta etapa mds aplicada de la
investigacién, llevada al plano empresarial.

En la dltima edicién del Master en Biomoléculas y Di-
namica Celular, del Programa de Doctorado en Biocien-
cias Moleculares de la UAM, en el que Margarita y yo
llevibamos coordinando la asignatura de “Replicacién,
Reparacién e Inestabilidad de Genomas” desde su co-
mienzo, Margarita ya no pudo dar su clase por estar muy
enferma. Tan solo unos dias después de su fallecimiento,
y como ejemplo de su legado cientifico, cerramos el curso
mostrando a los alumnos el elevado nimero de profe-
sores del master que habian trabajado en 629 (ese virus
que desde noviembre de 2018 ya se llama Salasvirus en
honor a Margarita), y una foto de Margarita recibiendo,
en junio de 2019, el muy merecido premio a toda una
vida de investigacion, otorgado por la Oficina Europea
de Patentes. El aplauso de los alumnos atroné fuerte y
sincero, y eso es importante porque en estos tiempos ha-
cen falta mds que nunca modelos humanos de intachable
conducta y profesionalidad. Para toda la sociedad, pero
especialmente para nuestros jévenes.

También comentamos que los royalties de la patente
(esos 6,7 millones de euros), tan sefialados por la prensa,
son “calderilla” en comparacién con el verdadero legado
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de Margarita Salas: los numerosos cientificos que han
pasado por su laboratorio y que hoy son referentes de in-
vestigacién en varios campos de la Biologia y la Biome-
dicina. Si bien el caso de Margarita Salas es excepcional,
es muy importante recalcar que a los cientificos no se les
debe exigir generar dinero, sino Ciencia de la mejor cali-
dad y, en lo posible, que contribuya a resolver problemas
de salud o biotecnolégicos si nos referimos a nuestra drea
de conocimiento.

Margarita se nos ha ido, y seguir siendo un “Margarito”
nunca ha sido tarea ficil. Hay que trabajar mucho y bien
para dar la talla, y poner toda la pasién en ello. Esa ha
sido la mayor ensefianza que nos dejé Margarita, y no la
decepcionaremos.

® Bernad A, Blanco L, Lizaro JM, Martin G, Salas M. “A conserved
3’-5’ exonuclease active site in prokaryotic and eukaryotic DNA poly-
merases”. Cel/ 59 (1989) 219-28.

® Blanco L, Salas M. “Characterization and purification of a phage 629
coded DNA polymerase required for the initiation of replication”.
Proc Nat! Acad Sci USA, 81(1984) 5325-9.

¢ Blanco L, Bernad A, Lidzaro JM, Martin G, Garmendia C, Salas M.
“Highly efficient DNA synthesis by the phage 829 DNA polymera-
se. Symmetrical mode of DNA replication”. / Bio/ Chem 264 (1989)
8935-40.

® de Vega M, Lizaro JM, Mencia M, Blanco L, Salas M. “Improve-
ment of 829 DNA polymerase amplification performance by fu-
sion of DNA binding motifs”. Proc Nat/ Acad Sci USA 107 (2010)
16506-11.

® Pefialva MA, Salas M. “Initiation of phage 629 DNA replication in
vitro: formation of a covalent complex between the terminal protein,
p3,and 5'-dAMP”. Proc Nat! Acad Sci USA 79 (1982) 5522-6.

® Picher AJ, Wafzig O, Kriiger C, Garcia-Gémez S, Martinez-Jimé-
nez MI, Diaz-Talavera A, Blanco L*, Schneider A*. “TruePrime, a
novel method for whole genome amplification from single cells
based on T#/PrimPol”. *co-corresponding authors. Nature Commun

7(2016):13296 | DOI: 10.1038/ncomms13296.
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Margarita Salas, un dia de noviembre

Margarita Salas, la investigadora mds importante en
toda la historia de Espafia, vino al mundo un dia de no-
viembre en un pequefio lugar de Asturias llamado Ca-
nero. Ocho décadas mis tarde, otro dia de noviembre,
Margarita se despidi6 en silencio de la vida. Cerr6 asi
con curiosa precisién y con ejemplar discrecién su ex-
traordinario ciclo vital. Margarita parecia frégil, pero su
fortaleza mental era colosal por lo que la noticia de su
subito viaje desde nuestro mindsculo mundo al infinito
multiverso llegé como una inesperada corriente de £oga-
rashi, el frio viento japonés que anuncia el invierno.

Envuelto en ese mismo viento y abrigado por el sonido
de Un dia de noviembre que fluye arménicamente desde
la guitarra de Leo Brouwer, viajo atrés en el tiempo du-
rante mds de cuarenta afios para recordar el momento
en el que conoci a Margarita. Fue también un dia de
noviembre en la Universidad Complutense de Madrid,
a cuya Facultad de Quimicas me habia incorporado
para cursar la especialidad de Bioquimica y Biologia
Molecular. Margarita era profesora de Genética Mo-
lecular y aunque sus contribuciones cientificas eran ya
excepcionales, yo no sabia absolutamente nada de ella,
haciendo de nuevo verdad la idea de que ignoramos
hasta el nombre de quienes poseen la capacidad de
cambiarnos la vida.

El dia que iba a conocer a Margarita Salas llegué al aula
justo a tiempo de ocupar uno de los asientos libres en la
ultima fila. La profesora estaba ya en el estrado e iba a
comenzar su clase. Sin més demora, con voz muy suave
pero muy firme, ella empezé a hablar y yo me dispuse a
escuchar con distraida atencién, pues esos dias no dejaba
de dar vueltas a la cuestién de si Madrid era mi lugar en
el mundo o debia regresar a mi casilla aragonesa de par-
tida. La clase se centraba en el estudio de la naturaleza
molecular del material genético, trabajo que condujo al
hallazgo por parte de Oswald Avery, Colin McLeod y
Maclyn McCarty del llamado principio transformantey a

su posterior caracterizacién como ADN.

Sin duda, la expresion principio transformante evoca
tiempos épicos y lejanos. Tal vez por eso, aquella primera
leccién que recibi de Margarita se instal6 para siempre
en mi memoria como uno de los viajes que en el pasado
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emprendian los esforzados conquistadores de zerra in-
cognita o los intrépidos aromanautas buscadores de espe-
cias, con el fin de ensanchar el mundo, ampliar sus cono-
cimientos y buscar nuevos recursos. Con absoluto rigor
en el empleo del lenguaje y acompafiada tan solo por la
tiza y la pizarra, la profesora Salas nos fue descubriendo
sin prisa, con pausa y con deleite, los detalles de los ele-
gantes experimentos que condujeron a la sorprendente
conclusion de que el principio transformante no era una
proteina y tenia las propiedades quimicas de los dcidos
nucleicos. En ese momento sucedié algo extraordinario,
faltaban todavia unos minutos para terminar la clase y
en ellos Margarita nos ensefi6 algo que marcaria mi vida
desde entonces. La ensefianza de la ciencia no se podia
detener en la mera descripcién de lo que otros habian
descubierto en el pasado, era preciso mirar hacia el futu-
ro, constatar la existencia de muchas preguntas para las
que no habia respuesta y aventurarse en su resolucién. Al
final de aquella clase, tuve la sensacién de que el verdade-
10 principio transformante no era la macromolécula cuyas
propiedades habian descrito Avery y sus amigos, sino la
propia Margarita Salas.

Desde aquel dia, nunca falté a una sola de las brillantes
clases en las que la profesora Salas nos iba desvelando
los secretos de una joven disciplina cientifica llamada a
cambiar los conceptos sobre nuestra vida y la de todas
las criaturas con las que convivimos en el planeta de los
genes. Al acabar el curso, comprendi que su entusiasmo
cientifico y su pasién docente derivaban de un hecho
muy singular. Margarita habia contribuido de manera
directa, con su talento y con sus propias manos, al dise-
fio y realizacién de varios experimentos que represen-
taron hitos decisivos en el progreso de la Bioquimica y
de la Biologia Molecular. El curso académico terming,
pero mi relacién con Margarita y después con Eladio
Vifuela —su compaiiero en la vida y en la ciencia—
continué creciendo.

Margarita fue guidndome en todos y cada uno de los
pasos de mi carrera cientifica, y en el camino aprendi
muchas lecciones de su biografia personal y profesional.
Mientras escribo, me doy cuenta de que recorrer su vida
es como viajar por la propia historia de nuestra disci-
plina. Margarita Salas estudié Ciencias Quimicas en
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la Universidad Complutense y realizé su tesis doctoral
en el Instituto Gregorio Marafién bajo la direccién del
Profesor Alberto Sols. Alli aprendié los fundamentos de
la Enzimologia y llevé a cabo su primera contribucién
cientifica importante, al descubrir una glucoquinasa im-
plicada en la fosforilacién de la glucosa en el higado. En
1964, Margarita se trasladé a Nueva York al laboratorio
del Profesor Severo Ochoa —que se encontraba inmerso
en el desciframiento del cédigo genético— y alli realizé
varios trabajos que quedaron inscritos para siempre en
los libros, en las enciclopedias y en las wikipedias. Asi,
Margarita participé en la determinacién de la direccién
de lectura del mensaje genético, identificé diversos fac-
tores implicados en la biosintesis de proteinas, describié
la presencia de formilmetionina como iniciador de las
proteinas bacterianas y demostré que el triplete UAA da
lugar a la terminacién de la cadena polipeptidica.

Tras concluir esta brillante etapa de su carrera cientifica,
y en circunstancias que no se aventuraban nada sencillas,
en 1967 Margarita y Eladio decidieron regresar a Espaiia
para, juntos, organizar el primer laboratorio de Biologia
Molecular de nuestro pais. El tema de trabajo que esco-
gieron fue el estudio del bacteriéfago ¢29. Con su eleccién,
continuaron la tradicién inaugurada por los pioneros de
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Margarita Salas y Carlos Lopez
Otin en la Universidad Internacional
Menéndez Pelayo (UIMP) en
Santander.

esta disciplina, que intuyeron que bajo
las diversas expresiones de vida debian
subyacer principios biolégicos comu-
nes y utilizaron organismos sencillos
en su busqueda de las leyes que rigen
el comportamiento de la materia viva.
Tras abordar juntos el estudio de los
mecanismos de morfogénesis del fago
$29, Eladio acudi6 a la llamada de su
tierra extremefia para afrontar el pro-
blema de la peste porcina africana,
mientras que Margarita comenzé el
estudio de la replicacién del ADN
de este virus bacteriano. Su labor en
este campo tuvo desde entonces una
amplitud extraordinaria, revelando la
existencia de un nuevo mecanismo de
iniciacién de la replicacién mediado
por la proteina terminal del fago y
demostrando que se puede sintetizar
in vitro su ADN completo, utilizando esta proteina y la
ADN polimerasa viral como unicos componentes protei-
cos. Asimismo, el trabajo de Margarita y sus extraordi-
narios discipulos y colaboradores les permitié amplificar
en condiciones isotérmicas el ADN completo de ¢29 y
generar una molécula plenamente infectiva.

Margarita Salas cerraba asi el circulo simbélico que co-
menzé a trazar su maestro el Profesor Ochoa, cuando
hace mds de sesenta afios, su descubrimiento de la po-
linucledtido fosforilasa abrié el camino hacia la sintesis
en el laboratorio de los dcidos nucleicos. Por ultimo, y
mis alla de estos estudios bésicos, 1a labor de Margarita
Salas y su grupo ha tenido una notable repercusién bio-
tecnolégica y econémica. En efecto, las diversas formas
recombinantes de la ADN polimerasa de ¢29 producidas
en su laboratorio y en el de su brillante discipulo Luis
Blanco se utilizan hoy en diversos campos, incluyendo
los grandes proyectos internacionales de secuenciacién
de genomas del céncer, que estin mejorando nuestra
comprension de una enfermedad que hace sentir muy
cercana la vulnerabilidad humana.

Durante su tiempo en el mundo, Margarita Salas pu-
blicé varios centenares de articulos cientificos, »>>
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Eladio Vifiuela y Margarita Salas
junto a otros congresistas en el

VI Congreso Europeo FEBS de
Bioguimica celebrado en Madrid en
1969 (Archivo SEBBM).

dirigié decenas de tesis doctora-
les y asumié multiples responsabili-
dades de gestién cientifica. Recibié
por ello importantes galardones
cientificos y sociales, pero ninguno,
absolutamente ninguno, es com-
parable a lo que en mi opinién fue
su logro fundamental: la undnime
admiracién y el infinito carifio que
generé en los que fuimos sus alum-
nos y sus discipulos en laviday en la
ciencia. Cuando a su debido tiempo
nos llegue el momento de la introspeccion final antes
de entrar en el Gran Mar de la nada y del silencio,
muy pocas vidas podrén igualar este excepcional logro
de Margarita. Ahora, en medio de la tristeza por su
ausencia, su querida hija Lucia y su no menos que-
rida hermana Marisa deberdn encontrar alivio en el
recuerdo de esta especial singularidad que Margarita
alcanzé en su paso por la vida. Ella fue siempre un
ejemplo, un modelo y un icono para muchos, incluso
para los que nada sabian de la ciencia y de sus alrede-
dores. Reflexionando sobre ello, creo que este hecho
solo fue posible por su capacidad de clonar y ampli-
ficar isotérmicamente —y sin usar polimerasa algu-
na— estas palabras de Einstein: “dar ejemplo no es una
manera de influir sobre los demds, es la tinica manera’.
Ejemplo, una palabra apropiada que justifica una vida
entera. Margarita dio ejemplo maximo de rigor, de
honestidad y de compromiso en todas las actividades
cientificas y ante todas las dificultades que la vida y la
entropia le fueron presentando.

Hoy, cuando todavia permanece intacto el frio que un cer-
cano dia de noviembre trajo un viento japonés a mi exilio
interior, vuelvo de nuevo atrés en el tiempo invocando a
la memoria y a los factores retrotemporales de Yamanaka.
Llego puntual al lugar de partida y observo con sorpren-
dente nitidez al que entonces era yo mismo —porque
ahora yo es otro— escuchando con distraida atencién las
suaves y firmes palabras de una joven profesora que habla-
ba sobre la ciencia de la vida. Aquellas palabras cambiaron
mi propia vida y también la de muchos otros que, con des-
igual fortuna, hemos dedicado nuestro tiempo a intentar
seguir el ejemplo de Margarita. Su legado es todavia di-
ficil de evaluar, pues los intangibles del mundo cientifico
no contribuyen al indice de Hirsch por la complejidad de
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su cuantificacién, que es tanta como la de intentar medir
las verdaderas emociones humanas. Pero cuando pase un
tiempo y los algoritmos se perfeccionen, conviertan los

datos en relatos e incluyan el valor del impacto positivo
que cada ser humano deja en el alma de todos aquellos
con los que ha interaccionado, el mapa vital de Marga-
rita serd brillante y gigante. Alli, aparecerd dibujado en
cédigo multicolor un universo pleno de entrelazamientos
cudnticos macroscépicos que mantendra conectados para
siempre a todos los que nos asombramos con sus palabras,
a todos los que nos conmovimos con su ejemplo y, en de-
finitiva, a todos los que la quisimos.

Noli timere Margarita, dejas atrds el ruido del mundo, pero
las polimerasas que creaste seguirdn tomando mil deci-
siones por segundo e impulsardn nuevos conocimientos
que regalaran vida. No/i timere Margarita, los discipulos
que formaste secundardn y ampliardn tus pasos, y cuando
la desmotivacién acuda buscardn la brecha de Cohen que
hay en todo y por la que al final dicen que acaba entrando
de nuevo la luz. Nofi timere Margarita, sabemos que nunca
te gust el frio, pero estamos convencidos de que —en tu
recién iniciado periplo por la espuma del tiempo hasta al-
canzar la plena sabiduria— el entrafiable profesor Keating
ya te habréd acercado una manta de las que tapan de verdad
los pies y generan calor y armonia. Y, por tltimo, no/i ti-
mere Margarita, porque mientras continuemos subiendo
y bajando por la montafia rusa de nuestra particular exis-
tencia recordaremos tu voz, tus palabras, tu mirada, tu aus-
teridad, tu dignidad y tu ejemplo. Y por favor, cuando un
dia cualquiera de un noviembre cualquiera llegues al lugar
donde acaban los vientos y comienza el silencio, avisanos,
enséfianos lo que has aprendido en tu largo viaje al infinito
y cuéntanos si Joan Miré te ha mostrado ya cémo es la
estela que deja en el aire un ave cuando vuela.
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Mi conexion con Margarita Salas,

una experiencia vital

Mi incorporacién al laboratorio de Margarita Salas, en
el Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa, ocurrié
a finales de 1989 al regresar tras una estancia de varios
afios en Estados Unidos. Estuve algo mids de tres afios
a dedicacién completa en su laboratorio y luego otros
casi tres mds en continuo contacto mientras arrancaba
mi propio laboratorio. Fueron unos afos excepcionales,
tanto en los aspectos profesionales como personales con
el resto del personal del laboratorio y, muy especialmen-
te, con Margarita. Podria parecer que no fue mucho
tiempo, pero lo importante no es tanto la cantidad sino
la intensidad y la calidad de la relacién durante ese tiem-
po, una relacién que he tenido la enorme suerte de que
se haya extendido durante 30 afios.

Crisanto Gutiérrez

Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa (CBMSO), Madrid

Para entender mejor mi conexién con Margarita Salas
debemos remontarnos a unos afios antes, concretamente
a 1980, cuando yo estaba finalizando mi tesis doctoral
en el Centro de Investigaciones Biolégicas, un centro
del CSIC que hoy lleva su nombre. Margarita fue invi-
tada a dar uno de los seminarios del ciclo. En esa época,
el nuevo mecanismo de iniciacién de la replicacién del
fago $29 usando la proteina terminal p3 estaba en ple-
na efervescencia. Era una oportunidad estupenda para
conocer de primera mano esos trabajos y, ademids, de
la mano de una figura ya establecida y muy reconocida
dentro y fuera de Espafia. Mi formacién hasta entonces
habia sido de biologia celular, por lo que tengo que reco-
nocer que entonces los experimentos de bioquimica »»>

S

Margarita Salas en 1993 en un EMBO Workshop sobre bacteriophages que ella organizaba en Salamanca. En la foto,
Margarita Salas, Crisanto Gutiérrez, Juan Alonso, José Miguel Hermoso y Fernando Rojo.
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y biologia molecular que nos
presentd, eran para mi poco fa-
miliares. Pero lo mds importante,
algo que seguramente seria crucial
para el futuro, fue que el profesor
Jorge F. L6pez-Siez insisti6 para
que pudiera pasar un rato con ella
después del seminario. Es facil
imaginar que realizar esa charla
era algo que impresionaba mu-
cho, mi primer contacto directo
no solo con las proteinas del fago,
sino con Margarita Salas. Pero
también recuerdo que después de
unos pocos minutos, la situacién se
relajé al hablar no solo de sus ex-
perimentos, sino también de los de
mi tesis, de la situacién de la inves-
tigacion, de la ventajas de una for-
macién posdoctoral y de la carrera investigadora en gene-
ral. Con el paso del tiempo puedo asegurar que esa charla
con Margarita fue una experiencia inolvidable para un
incipiente investigador y seguramente sirvié para sentar
una base sélida sobre la cual, mis adelante, se construiria
nuestra relacion. A partir de entonces mi interés se abri6
ala biologia molecular y estructural, para combinarla con
la biologia celular y poder abordar problemas complejos,
algo que ha sido fundamental, afios mds adelante, para
desarrollar mis lineas de investigacién propias.

Pero volvamos a 1988 mientras trabajaba en el labo-
ratorio de Mel DePamphilis en el Roche Institute of
Molecular Biology. En esa fecha, José Manuel Sogo,
quien habia trabajado varios afios en el laboratorio con
Margarita Salas y Eladio Vifiuela antes de lanzar su la-
boratorio en el ETH de Ziirich, fue a hacer un sabatico
al laboratorio de Mel para trabajar en la organizacién
de la cromatina en el virus SV40, modelo experimental
en el que yo trabajaba entonces. El hecho de que yo ya
conociera a José Manuel, facilité mucho el trabajo alli
y fue clave para que me iniciara en las técnicas de mi-
croscopia electrénica de dcidos nucleicos y complejos
nucleoproteicos. Eran momentos finales de la estancia
en el laboratorio de Mel en los que estdbamos conside-
rando la posibilidad de iniciar una carrera en Estados
Unidos o regresar a Espaiia. Precisamente fue a través
de José Manuel Sogo que supe del interés de Margarita
en incorporar a su laboratorio a un investigador senior
para estudiar a nivel funcional y estructural la proteina
p5 de $29,1a proteina que interaccionaba in vitro con el
DNA de cadena sencilla. La coincidencia hizo que pu-
diera concertar una entrevista con Margarita mientras
ambos asistiamos a uno de los congresos en Keystone.

Desde aquella charla con Margarita en el CIB en
1980 no habiamos vuelto a coincidir. Sin embargo,
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la sensacién no fue de distancia sino algo completa-
mente diferente. Parecia como si hubiéramos estado
en contacto durante todos esos afios. Las ideas y los
proyectos fluyeron de manera natural, las perspectivas
futuras y su ofrecimiento amplio de apoyo hizo muy
dificil rechazar su oferta y menos atn tras obtener una
plaza de cientifico titular en el CSIC. Su entrafiable
e incondicional acogida y su apoyo, no solo en ese
momento sino mds adelante, cuando decidi que era
momento de iniciar mi propio laboratorio, es algo que
nunca podre agradecer suficientemente y algo no tan
frecuente de apreciar en otros casos cercanos a mi.

Mi aterrizaje en el laboratorio de ¢29 tras 10 afios de
experiencia posdoctoral ocurrié ademds en un momento
dlgido. Me unia a José Miguel Hermoso, Luis Blanco y
Fernando Rojo, investigadores senior del grupo de Mar-
garita, quienes se encargaban principalmente de proyec-
tos relacionados con la p6, la p2 y 1a p4 de $29, respec-
tivamente. La actividad intelectual del laboratorio era
enorme en ese tiempo. Maria Blasco y Manuel Serrano
estaban préximos a terminar sus tesis doctorales. Otros
la iniciaban, por ejemplo Juan Méndez, Mario Mencia,
José Antonio Esteban y Marisol Soengas, quien inicié
su tesis doctoral conmigo en el proyecto de p5. Esto fue
una gran suerte ya que su aportacién fue clave en el éxito
del mismo. En ese entorno se desarrollaron dos proyec-
tos sobre p5 y una colaboracién sobre la p6.

En un primer proyecto se analiz6 en detalle el meca-
nismo y la cinética de replicacién por desplazamiento
de banda mediante microscopia electrénica, que per-
mit{a realizar el estudio a nivel de moléculas indivi-
duales. Tanto en este proyecto como en otros fue clave
la aplicacién de los protocolos de entrecruzamiento
con psoraleno y asi poder distinguir toda la longitud
del DNA de cadena sencilla, una técnica desarrolla-
da por José Manuel Sogo para estudios de cromatina
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eucaridtica. Este singular trabajo pudo reproducir in
vitro los mismos intermediarios replicativos observa-
dos in vivo y demostrar que las moléculas de $29 que
no contienen una proteina terminal en un extremo
no eran capaces de formar intermediarios de tipo II;
es decir, formados por un tramo de cadena doble y
el resto de la molécula de cadena sencilla. Todo ello
sirvié después para concluir que los intermediarios de
tipo II se forman cuando dos cadenas nacientes que
avanzan desde extremos opuestos, se unen.

El conocimiento mds detallado de la cinética de repli-
cacién en presencia de la proteina p5 de unién a cadena
sencilla, o SSB, nos permitié estudiar su mecanismo
de estimulacién de la replicacién de ¢29. La actividad
funcional de la SSB de ¢$29 durante la replicacién podia
sustituirse por otras SSB procariéticas, como la gp32
del fago T4 o la SSB de E. coli, o eucaridticas, como
la RPA humana. Se demostré que la proteina p5 inte-
racciona con DNA de cadena sencilla (ssDNA) y for-
ma complejos que compactan el DNA unas dos veces,
menos que la SSB de E. co/i, como revelaron los ani-
lisis de microscopia electrénica. Este dato junto con la
identificacién de una serie de aminodcidos arométicos
(tirosinas) que pudieran ser responsables de la forma-
cién del complejo con DNA de cadena

sencilla, sirvieron de base para abordar

rayos X, pero es algo que quedé pendiente. En conjun-
to, el estudio estructural y funcional de la proteina p5
de $29 permitié demostrar su actividad como proteina
SSB durante la replicacién del DNA de 29 y enten-
der a nivel molecular su interaccién con el ssDNA y
las propiedades el complejo p5-ssDNA. Es interesante
resaltar que también pudimos demostrar que las pro-
piedades estructurales de las proteinas SSB de fagos
relacionados, como Nf o GA-1, son bastante diferentes

de las de la p5 de $29.

Ademis del trabajo con p5, la aplicacién de un abor-
daje de microscopia electrénica contribuy6 a entender
mejor la interaccion de la proteina p6 de $29 con el
DNA de cadena doble. La elevada cooperatividad de
esta interaccion, la abundancia de la proteina p6 y su
capacidad de compactacién del genoma de ¢29, llevé a
pensar que en algin momento durante la infeccién esta
proteina podria formar algin tipo de complejo nucleo-
proteico compacto que pudiera contribuir a la activa-
cién de la iniciacién de la replicacién del DNA de ¢29.

La relacién con Margarita se fue haciendo cada vez mds
estrecha durante los afios pasados en su laboratorio y en
un proceso completamente natural y con su apoyo pude

el estudio estructural de la p5, un traba-
jo que fue la base de la tesis doctoral de
Marisol Soengas.

MIPRIMER CONTACTO DIRECTO con

La presencia de tres tirosinas confiere a
la p5 una fluorescencia intrinseca que se
ve disminuida cuando se acompleja con

Margarita Salas era algo que me impresionaba mucho. Con el
paso del tiempo puedo asegurar que esa charla con ella fue
una experiencia inolvidable para un incipiente investigador
como yo y seguramente sirvié para sentar una base sélida
sobre la cual, mas adelante, se construiria nuestra relacion.

DNA. Esto permitié realizar medidas

muy precisas mediante titulacién direc-
ta de la interaccién p5-ssDNA como
por ejemplo que cada mondémero de p5
ocupaba de media unos 3-4 nucleétidos de ssDNA. La
cinética de interaccién nos llevé a calcular las propieda-
des del complejo, sus constantes de asociacién, etcétera,
concluir que existia un solo modo de unién y poder
determinar en detalle la estructura de la proteina p5y
los pardmetros estructurales del complejo, un trabajo
llevado a cabo en colaboracién con el grupo de Ulises
Acufia, del Instituto de Quimica Fisica Rocasolano.
Las propiedades espectroscépicas de los residuos de
tirosina de la p5 (Y50, Y57 e Y76) demostraron que
dichos residuos no estin muy restringidos por inte-
racciones fuertes con residuos préximos y que se en-
cuentran en zonas expuestas de la proteina, accesible al
solvente y muy probablemente al DNA. Medidas bio-
fisicas permitieron concluir que la p5 estaba constitui-
da principalmente por hojas de tipo beta y que deberia
tener una forma de elipsoide. Hubiera sido interesante
poder determinar la estructura mediante difraccién de
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iniciar mi propio proyecto que se enfocé en la replicacién
del DNA de unos virus que infectan plantas, los gemi-
nivirus, cuyo genoma es DNA de cadena sencilla, pasan
por una fase de cadena doble en el nuicleo de la célula
infectada, asocidndose a histonas y formando nucleoso-
mas como los del oncovirus SV40 con el que habia tra-
bajado. Estos virus de genoma muy pequefio, necesitan
una estrecha relacién con la célula huésped, trabajos que
finalmente nos llevaron a encontrar homélogos de su-
presores de tumores en plantas, como retinoblastoma, y
a estudiar en detalle su interaccién con los factores E2F y
sus dianas celulares. En esta nueva etapa, las charlas con
Margarita siguieron siendo algo habitual, y en definitiva
sirvieron para consolidar esa relacién, que comenzé de
manera inesperada en 1980, que luego se hizo efectiva
diez afios después y que, afortunadamente, se incremen-
t6 posteriormente hasta el final de sus dias. Una expe-
riencia vital que permanecerd conmigo siempre.
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Recuerdos de Margarita Salas durante

nuestra tesis doctoral

Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas (CNIO), Madrid

La tesis doctoral es una etapa crucial en la formacién
cientifica y los cinco firmantes tuvimos la fortuna de lle-
varla a cabo en el laboratorio de Margarita Salas en el
Centro de Biologia Molecular “Severo Ochoa”, con ella
como supervisora directa o contando con la participa-
cién de algin miembro senior de su equipo. Los cin-
co solapamos en el tiempo entre finales de los afios 80
y mediados de los 90, y continuamos nuestras carreras
cientificas de manera muy similar. Todos hicimos una
estancia postdoctoral en Cold Spring Harbor Labora-
tory (Nueva York), para luego establecer nuestros grupos
de investigacién en torno al afio 2000. Desde entonces
hemos desarrollado toda o una gran parte de nuestra ac-
tividad investigadora en Espaiia.

A menudo hemos oido comentar a nuestros estudiantes,
y a otros investigadores, que los cientificos que nos hemos
formado con Margarita tenemos un estilo similar de llevar
el laboratorio y supervisar el trabajo. De hecho, los cinco
nos damos cuenta de que, por supuesto con diferencias,
compartimos muchas lecciones aprendidas de Margarita.

Una vez terminada nuestra etapa predoctoral, todos
mantuvimos con Margarita una larga relacién de amis-
tad y aprecio personal que desafortunadamente se trun-
c6 con su reciente pérdida. En los siguientes pdrrafos
presentamos algunas reflexiones en torno a Margarita
a modo de tributo personal a su memoria, esperando
poder transmitir sus extraordinarias cualidades como
cientifica, mentora y amiga.

¢QUE NOS ATRAJO DE MARGARITA PARA HACER LA
TESIS EN SU LABORATORIO?

Manuel Serrano, (MS)

En mi caso, supe de Margarita a través de las confe-
rencias que organizaba la Fundacién Juan March, im-
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2Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa (CBMSO), Madrid

3Instituto de Investigacion Biomédica (IRB), Barcelona

partidas por grandes estrellas de la biologia molecular,
incluidos muchos Premios Nobel. Era 1983 y yo estaba
en tercer curso de carrera y casi todas esas conferencias
estaban por encima de mis posibilidades. Lo mismo me
ocurrié con la de Margarita, pero me quedé con la idea
de que ella estaba en la frontera de la investigacién en
biologia molecular. A partir de ese dia hice todo lo po-
sible para entrar en su laboratorio... y tuve la suerte de
conseguirlo bajo la direccién de José Miguel Hermoso.

Maria A. Blasco, (MAB)

Conoci a Margarita en agosto de 1986 cuando viajé a
Madrid para entrevistarme con distintos Jefes de Grupo
del CBM. Yo estaba estudiando tercero de Biologia en
Valencia, pero mi objetivo era entrar en la Universidad
Auténoma de Madrid y hacer la tesis en el CBM. Cono-
cia de su existencia por Paco Rodriguez Valera, un bidlo-
go molecular de la Universidad de Alicante que estudia-
ba bacterias haléfilas (co-descubridor de CRISPR con
Francis Mojica). Gracias a él supe que queria ser bidloga
molecular. Yo queria estudiar el cancer o el envejecimien-
to, pero me di cuenta de que esos temas no estaban muy
representados en el CBM. José Miguel Hermoso, cate-
dritico de la UAM, me animé a hablar con Margarita
Salas, y me dijo que era el mejor grupo del CBM. Hablé
con Margarita y me admitié en su grupo ese mismo dia.
Recuerdo que me preguntd si querria irme algin dia a
los EEUU, y le dije que por supuesto que si! Por la tarde,
quedé con ella en el Paseo de la Castellana y me trajo un
paquete de reprints para leer durante el verano. Nunca
olvidaré ese dia, pues me permitié realizar mi suefio de
ser una bidloga molecular.

José A. Esteban, (JAE)

Sin duda, en mi caso, el prestigio cientifico. Yo queria
hacer una tesis en biologia molecular, pero no tenia ma-
yor preferencia (o conocimiento) de unos temas u otros.
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Celebracion del Simposio “50 afios de investigacion sobre $29” en el Centro de Biologia Molecular “Severo Ochoa”

(15 de diciembre, 2017).

Sin embargo, todos los estudiantes sabiamos que el gru-
po de Margarita era de los mejores. En mi ultimo afio
de carrera estaba haciendo pricticas en un laboratorio
cercano al suyo. Ya habia decidido intentar hacer la tesis
en su grupo, asi que me acerqué a su laboratorio para
entrevistarme con ella. En ese momento no estaba, y dejé
recado de que volveria en otro momento. ;Cudl fue mi
sorpresa cuando al cabo de un rato, ella misma se acercé
abuscarme! En aquellos tiempos no era frecuente que un
jefe de grupo fuese a buscar a un becario, y desde luego
yo no esperaba que lo hiciese alguien con el prestigio de
Margarita. Pero ella era muy directa y no perdia tiempo
con protocolos. A pesar de lo asustado que estaba, debi
hacer una buena entrevista jporque me acepté en su la-
boratorio!

Marisol Soengas, (MSS)

Hoy en dia, los estudiantes disponen de muchos recur-
sos para informarse sobre los grupos de investigacién.
En 1989, yo descubri el laboratorio de Margarita por el
“boca a boca”. Habia trasladado mi expediente desde la
Universidad de La Corufia a la Universidad Auténoma
de Madrid, para especializarme en Biologia Molecular.
Queria hacer practicas en un laboratorio del CBM, asi
que pregunté “quién era el mejor”y el grupo de Margari-
ta estaba entre los primeros de la lista, con lo que le pedi
una entrevista. Recordaré siempre aquel primer dia. Me
saludé cordialmente y me dejé hablar... ahora entiendo
que queria saber qué me motivaba, si tenia iniciativa y
hasta qué punto estaba comprometida a sacar adelante
una tesis. El saber escuchar es una de las grandes leccio-
nes que aprendi de Margarita.

Juan Méndez, (JM)

En mi caso, fue un consejo de Juan Valcércel, que estaba
haciendo la Tesis en el CBM. Con buen criterio, Juan
me recomendd buscar el mejor laboratorio posible, y me
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dio una lista de cuatro o cinco nombres. Consegui ha-
blar con varios de ellos y todos hubiesen sido magnificas
opciones, pero me senti atraido por la cercania y la ama-
bilidad de Margarita. Me explicé su trabajo en términos
sencillos (no es una de sus facetas més conocidas, pero
era una profesora académica notable) y luego me hizo
algunas preguntas. Tuve la impresion de que, més que
mis conocimientos de bioquimica, estaba sondeando mi
cardcter y mi actitud. Al terminar la entrevista me ofreci6
entrar en su laboratorio, y acepté sin dudarlo.

DESDE NUESTRA PERSPECTIVA DE JOVENES DOCTO-
RANDOS ; QUE VEIAMOS DE ESPECIAL EN MARGARITA?

(MS) La queja mas comun entre mis compafieros de otros
laboratorios era que sus supervisores les hacian poco caso,
o eran distantes, o tardaban una eternidad en revisar con
ellos los resultados. En cambio, Margarita estaba siempre
pendiente de que hubiera resultados para mirarlos juntos,
pensar sobre ellos, y si era posible empezar a darles for-
ma de publicacién. Mis momentos preferidos eran los de
escribir los papers, pues lo haciamos de manera coral, con
las tres o cuatro personas implicadas y ella, todos sentados
alrededor de una mindscula mesa redonda en su pequefio
despacho. Cada frase se desmenuzaba y criticaba hasta
que quedaba escueta, simple y directa. Margarita prestaba
la misma atencién al investigador experimentado que al
que acababa de empezar, y valoraba todas las opiniones.
Para mi fue la mejor manera de aprender a escribir un pa-
per. Desde entonces siempre lo hago de la misma manera,
en grupo, al estilo de Margarita.

(MAB) Comparto lo que dice MS, y me gustaria afia-
dir algo mds. Durante la tesis doctoral, al principio, tuve
algunos momentos de duda sobre si me gustaba el tra-
bajo cientifico, por distintos motivos. Margarita siempre
tuvo el tiempo y la sensibilidad para hablar conmigo, para
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apoyarme y aconsejarme. Me dijo que cuando ella tenia
problemas, su salida era centrarse en el trabajo. Es algo
que aun hoy en dia intento poner en préctica, en el traba-
jo o con cualquier otra ocupacion absorbente, y siempre
funciona!

(MSS) Dos cualidades que me impresionaban de Mar-
garita eran su memoria y capacidad para el detalle. Los
resultados solo se los tenfas que presentar una vez. Tam-
bién me fascinaban su aplomo y seguridad. A pesar de
SEr una persona menuda y aparentemente timida, tenia
un aura de autoridad y respeto ganados a pulso, con el dia
a dia del trabajo.

(JM) Recuerdo la profundidad con que revisaba todos
los datos. Y también un aspecto admirable de su ges-
tién: nadie en su grupo se quedaba atrés. Pricticamen-
te todos los estudiantes publicaban buenos articulos y
presentaban tesis excelentes. En ese sentido, hay que
resaltar el gran trabajo que hacian investigadores senior
de la maxima confianza de Margarita, como Luis Blan-
co, Crisanto Gutiérrez, José M. Hermoso o Fernando
Rojo, llevando el ‘dia a dia’ del laboratorio.

(JAE) Margarita parecia estar al tanto de todos los ex-
perimentos que estaban en marcha. Cuando hablaba con
nosotros, fuésemos predoctorales, postdocs o investiga-
dores senior, siempre sabia el experimento concreto que
estdbamos haciendo, cémo lo estdbamos haciendo y por
qué. Ahora, en mi propio grupo, no es extrafio que venga
un estudiante a mi despacho y me diga “No me ha salido
el experimento”. Y yo tengo que esforzarme en pensar
rapidamente... ;qué experimento? jEso nunca le hubiera
pasado a Margarita!

Y AHORA, CON LA EXPERIENCIA ACUMULADA, ;COMO
DESCRIBIRIAMOS SU ESTILO COMO INVESTIGADORA Y
SUPERVISORA?

(MAB) Con Margarita aprendi que hay una linea roja
en la ciencia que es siempre cefiirse a la verdad empi-
rica, a los datos, y estos datos han de ser lo mejor posi-
bles. Con la experiencia acumulada lo que mds valoro
de Margarita es su autenticidad como cientifica y como
persona, su sinceridad y valentia.

(MSS) Creo que uno de los grandes atributos de Marga-
rita era su capacidad para identificar talento para delegar.
Habia incorporado a su grupo investigadores senior muy
cualificados y motivados, que a su vez supervisaban a los
becarios predoctorales. Esta estructura era muy eficiente y
evitaba que nos sintiésemos “perdidos”. La relacién entre
los becarios y Margarita era bidireccional, no se cefifa solo
a la tesis. Al principio sabiamos que podiamos contar con
su ayuda para conseguir becas y proyectos, y mds tarde, con
sus valiosos consejos para nuestra trayectoria independiente.
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Margarita Salas. (Fuente: Amparo Garrido/CNIO, 2015).
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El Premio de “Mentoring in science” concedido a Margarita
en 2017 por la prestigiosa revista Nature reconoce precisa-
mente ese apoyo continuado a los que tuvimos el privilegio
de formarnos con ella.

(MS) La investigacion de Margarita era més de pro-
fundizacién que de generalizacién: buscaba los aspectos
mids complejos, el detalle profundo de los mecanismos.
Como supervisora, era extremadamente profesional: en
su laboratorio sélo habia investigacién (experimentos,
resultados, figuras, papers). Margarita no parecia tener
preferencias personales ni era proclive a iniciar conver-
saciones sobre temas que no estuvieran relacionados con
el trabajo, ni siquiera para quejarse de alguna decepcién
con un grant o un paper. Esto es algo que igualmente
intento imitar.

(JAE) Como cientifica, Margarita era increiblemente
concienzuda, tenaz y rigurosa. Nuestro trabajo estaba
basado en la purificacién de proteinas y el estudio de sus
actividades enzimaticas, lo que requeria gran atencién al
detalle y méxima fiabilidad en la ejecucién experimental.
En cualquier discusién, Margarita impo-
nia este rigor y esta precisién, no de forma
brusca o autoritaria, sino como una exten-

politicos la han respetado y valorado. Como he dicho,
ami es lo que mds me impresionaba y mds me gustaba
de ella, su valor, su sinceridad, y humildad. He tenido la
suerte de conocer muchos cientificos a los que admiro
y todos/as comparten esos mismos valores.

(MS) Creo que Margarita ha proyectado una imagen
que se ajusta bastante a como era, es decir, una persona
motivada por su pasién por la investigaciéon. También
diria que era feliz en su trabajo y lo transmitia. Aparte
de esto, Margarita ha tenido tres reivindicaciones cons-
tantes a lo largo de los afios: el papel de Eladio Vifiuela
como su compaiiero sentimental y fuente de inspiracién
cientifica; el reconocimiento de las mujeres investigado-
ras en igualdad con los hombres; y una mayor financia-
cién para la investigacién en Espaiia.

(MSS) Estoy de acuerdo en que Margarita era feliz en su
trabajo, y estaba orgullosa de su grupo y del rigor de sus
resultados. Cuando le preguntaban cémo queria que se
la recordase, su respuesta era que sobre todo, como una
persona honesta. Y como dice MAB, esa sinceridad y

sién de su propia personalidad. Quiza por
ello todos los que hemos pasado por su
laboratorio nos reconocemos como parte
de una familia, con un estilo y una actitud
hacia la ciencia que hemos heredado.

(IM) Yo también destacaria su alto nivel de
exigencia. Todos recordamos que tendia a

COMO CIENTIFICA, Margarita Salas era

increiblemente concienzuda, tenaz y rigurosa. En cualquier
discusion, Margarita imponia este rigor y esta precision, no
de forma brusca o autoritaria, sino como una extensién de su
propia personalidad. Un estilo y una actitud hacia la ciencia
que hemos heredado.

ser puntillosa con los horarios y que no le

gustaba que sus estudiantes nos relajasemos

en exceso. Un ejemplo personal: a finales de 1996 yo me ha-
bia comprometido a terminar el tltimo articulo de mi tesis
antes de marcharme a EE.UU. como postdoc, pero estaba
desbordado por la mudanza y no se lo habia entregado a
tiempo. En la vispera de mi vuelo a Nueva York, Marga-
rita me cit6 a una reunién de varias horas, con ella y Luis
Blanco, para terminar de escribir el trabajo y dejarlo envia-
doa EMBO J. En aquel momento, esa presién me pareci6
innecesaria; pero no tardé en darme cuenta de que con ese
gesto Margarita estaba protegiendo nuestro trabajo. Si no
lo hubiésemos hecho asi, el articulo se hubiese retrasado se-
guramente uno o dos afios y habria perdido gran parte de su
novedad. Aprendi una buena leccién: los proyectos se cie-
rran gracias a ese sprint final que tantas veces nos cuesta dar.

MARGARITA HA SIDO UN REFERENTE SOCIAL DE LO ME-

JORDE LA INVESTIGACION CIENTIFICA EN ESPANA, ; QUE
DESTACARIAMOS DE ESTA FACETA?

(MAB) Margarita siempre ha dicho de manera clara
lo que piensa y gracias a eso, gestores de la ciencia y
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humildad son un ejemplo que debemos transmitir a las
nuevas generaciones de investigadores. Respecto al techo
de cristal, Margarita era una referente de normalidad ab-
soluta. En su laboratorio, hombres y mujeres eran valo-
rados con los mismos criterios, sin distincién. Predicaba
con el ejemplo, sin ruido ni adornos innecesarios.

(IM) Y acept6 responsabilidades importantes como ser
Directora del CBM y de la SEBBM, y Presidenta del
Instituto de Espafia, de manera muy natural, simple-
mente porque se sentia capacitada para desempefar
esos cargos. Creo que tardé afios en darse cuenta de que
con su trayectoria se habia convertido en un referente
para la reivindicacién de la igualdad de oportunidades
entre hombres y mujeres.

(JAE) Desde muy pronto, el grupo de Margarita fue re-
conocido como un laboratorio puntero a nivel nacional
e internacional. Y esto era un motivo de orgullo para
nosotros, por supuesto, pero también para la sociedad
espafiola. Quizd demasiado a menudo los investigado-
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res nos quejamos de lo dificil
que es hacer ciencia en Espa-
fia, de la falta de apoyo, de los
escasos medios... Todo esto
es cierto, pero Margarita nos
enseiié que se puede hacer
ciencia de calidad en Espaiia,
y que nuestros investigadores
pueden ser referentes de la
mejor ciencia del mundo. La
sociedad tiene que estar con-
vencida de esto, y la figura de
Margarita fue fundamental
para conseguirlo.

UN RECUERDO ENTRANABLE
DE NUESTRA RELACION PER-
SONAL CON MARGARITA...

(MAB) Siempre he admirado a Margarita por su amor
por el arte contempordneo y por la musica. Cuando
le propuse participar en CNIO Arte junto a la artista
Eva Lootz, una iniciativa que tenemos en el CNIO
para que artistas creen obra nueva inspirada en gran-
des temas de la ciencia, no se lo pensé ni un segundo.
El resultado fueron 59+1 dibujos (el +1 fue un regalo
personal de Eva Lootz a Margarita) inspirados en los
origenes de la biologia molecular a los cuales habia
contribuido Margarita tan brillantemente. Esta expe-
riencia hizo que en los ltimos afios haya tenido el
privilegio de pasar mds tiempo con ella.

no estd hecha de anécdotas o de confidencias, pero que
sin duda deja un recuerdo muy entrafable.

(JM) Yo también notaba que Margarita era reservada
con los aspectos personales. De hecho, a mediados de
los afios 90 estaba pasando por un momento dificil de-
bido al estado de salud de Eladio, pero nunca lo expre-
saba en el laboratorio. Tenia una gran profesionalidad y
se enfocaba al maximo en su trabajo. Pero siempre era
empitica: una vez le comenté que me sentia inseguro
acerca de una decisién profesional, y me dijo que ella
misma se sentia a veces insegura, pero que “la insegu-
ridad se supera avanzando, y para avanzar hay que ser
capaz de tirarse a la piscina”. Con el paso de los afios,
la comunicacién se hizo muy fluida y nos
interesibamos mutuamente por asuntos
familiares y de todo tipo. Me alegré mu-

MARGARI TA SALAS era una persona reservada,

quizas por timidez o como consecuencia de su actitud

observadoray analitica. Sin embargo, la sentiamos como una

persona cercana, por sus sonrisas, la forma calmada de hablar, la
intensidad de su mirada. Es una relacion que no estaba hecha de
anécdotas y confidencias, pero que deja un recuerdo entrainable.

chisimo la cena-homenaje por su 80 cum-
pleafios, organizada por su hija Lucia, en la
que recibié el afecto de tantos discipulos y
amigos, ademds de un cellista interpretando
su suite de Bach favorita!

(MSS) Tengo muchos recuerdos: cémo me
apoy6 en mi primer congreso, cémo me fe-

(MS) Mais que una anécdota, quiero mencionar que
Margarita, a mis 0jos, era una persona muy modesta. No
le gustaba hablar de si misma, o de sus gustos y aficiones.
No era dada a contar curiosidades de su vida. En parte
podria ser por timidez, pero también porque le interesa-
ba mis lo que los demds le pudieran aportar.

(JAE) Margarita era una persona reservada, quizd por
timidez, quizd como consecuencia de su actitud obser-
vadora y analitica. Sin embargo, la sentiamos como una
persona cercana, por sus sonrisas, la forma calmada de
hablar, la intensidad de su mirada. Es una relacién que
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licit6 tras defender la tesis doctoral, cémo

se alegré cuando me contrataron para diri-
gir mi primer laboratorio en Michigan Medical School
y luego tras mi vuelta al CNIO. Pero si tuviese que ele-
gir uno, seria muy reciente: en verano de 2019, tras una
charla que imparti en la Escuela de Biologia Molecular
Eladio Viiiuela, que ella coordinaba en la Universidad
Internacional Menéndez Pelayo. Yo habia presenta-
do nuestro trabajo de mi laboratorio en el campo del
melanoma, pero también habia hablado sobre mis co-
mienzos en su grupo. Al terminar, Margarita se acercé
y me agarré el brazo. Me miré directa a los ojos y sonrié
franca y llanamente. No hacia falta nada mas. Hablar
sin palabras. La echaremos mucho de menos.
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Antonio Ferrer Montiel

“Tengo la duda de si nuestros
politicos han aprendido algo
de esta crisis”™

Antonio Ferrer Montiel es director del Instituto de Investigacion, Desarrollo e Innovacion en Biotecnologia
Sanitaria de Elche (Alicante) y ha sido elegido Editor Jefe de la revista SEBBM, reemplazando en este cargo
a Miguel Angel de la Rosa, quien ha liderado la publicacién en los dltimos ocho afos.

Ha sido miembro de la Junta Directiva de la SEBBM y
fue una de las piezas clave del Congreso de Sevilla 2012,
que reuni6 por primera vez en Espafia a numerosos premios
Nobel para debatir tendencias y el futuro de la Biologia
Molecular. En ambos casos ha gestionado el patrocinio de
la SEBBM por parte de empresas, fundaciones, entre otros.
Antonio Ferrer es Catedritico de Bioquimica y Biologia
Molecular en la Universidad Miguel Herndndez, y desde
2011 director del Instituto de Investigaciéon Universitaria
IDiBE (previamente IBMC) en la Universidad Miguel
Hernandez. Ademds, es coordinador de la Red de Exce-
lencia Consolider en Canales Iénicos desde 2008, expresi-
dente de la Sociedad de Biofisica de Espafia (2014-2018),y
representante de la Unién Internacional para Biofisica Pura
y Aplicada (IUPAB) en el Comité Nacional del Consejo
Internacional para la Ciencia (ISC, 2019-).

Su investigacién se ha centrado en comprender el papel que
juega el grado de excitabilidad de los nociceptores perifé-
ricos en la sefializacién del dolor crénico, y el desarrollo de
agentes terapéuticos. A lo largo de la trayectoria cientifica, se
ha centrado en realizar una investigacién con marcado ca-
récter traslacional. Sus resultados han conducido a una nue-
va estrategia para el tratamiento del dolor y prurito crénicos
que ha producido un producto analgésico que se encuentra
en fase clinica II de desarrollo, y un anti-pruriginoso en de-
sarrollo preclinico. Sus investigaciones han producido 140
publicaciones, 30 patentes extendidas internacionalmente,
de las que 15 estdn en explotacién bajo licencia. Ha dirigido
22 tesis doctorales. Sus actividades de emprendimiento vie-
nen refrendadas con la creacién de cuatro empresas de base
biotecnoldgica centradas en el desarrollo y explotacién de
herramientas diagnésticas, prondsticas y terapéuticas. Ade-
mds, ha colaborado en la gestién del Plan Nacional de I+D
en biomedicina (2007-2011 y 2016-2020).

Editor jefe de una de las revistas mas consolidadas e im-
portantes en el mundo de la biologia, por no decir Gnica
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en el campo de la bioquimica y biologia molecular. De
1 a 10 califique la importancia de acercar la ciencia a la
sociedad y, sobre todo, estas disciplinas cientificas.

Sin dudarlo, un 10. En mi opinién es esencial compartir
los avances cientificos con la sociedad y hacerla participe
de lo fundamental que es la generacién del conocimien-
to para poder acometer con éxito los retos a los que se
enfrenta en los dmbitos cientifico, tecnoldgico, sanitario,
econdmico y social. El conocimiento cientifico es un pi-
vote que aporta soluciones innovadoras que soportan el
estado de bienestar.

Se ha hablado y mucho sobre las Fake News en politi-
ca, economia... { Como esta afectando a la ciencia este
nuevo escenario de barra libre, donde parece que vale
todo?

Desgraciadamente tiene un impacto devastador, al igual
que en otros dmbitos. La pseudociencia esta haciendo mu-
cho dafio tanto a la sociedad que la recibe en su mayoria con
asombro y recelo, como al avance cientifico que ha de estar
constantemente corrigiendo todo tipo de desinformacién
cientifica. Por ello, es fundamental que los cientificos nos
impliquemos mds en acercar el avance cientifico y formar
cientificamente a la sociedad. La educacién, comunicacién
y transparencia cientificas son cardinales para anular la
pseudociencia y afianzar la confianza de la sociedad en los
cientificos.

La revision por pares es otra de las caracteristicas de
las publicaciones especializadas. ;Se puede llevar a
la realidad esta maxima a la divulgacién cientifica, al
prisma del ciudadano?

Creo que es una propuesta muy interesante y contribuirfa a
divulgar los avances con una mayor rigurosidad y precision.
A este papel podrian contribuir claramente las sociedades
cientificas que podrian revisar los articulos y comentarlos
con los autores antes de ser publicados. No obstante, he de
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decir que la calidad y conocimiento de los periodistas divul-
gando ciencia ha aumentado notablemente en los ultimos
afios, indicando que en la carrera de periodismo estd en-
trando la comunicacién cientifica como un campo de alto
interés divulgativo y social. No estaria de més que en los
grados/misteres de periodismo se buscara la colaboracién
mds estrecha con los cientificos para hacer una mejor for-
macién en ciencia de los futuros periodistas.

Da la sensacion que el ciudadano busca en la ciencia
informacion que le reporte milagros. Por ejemplo, lo
estamos viviendo con la carrera de las vacunas. ; Qué
se pierde la sociedad por ser tan resultadista?

Creo que es algo normal. Cuando
tenemos un problema o una emer-
gencia, lo que buscamos es una
solucién y no tanto una promesa.
Si me duele la cabeza, quiero una
pildora que me quite el dolor. No
obstante, seamos conscientes de
que si somos demasiado resultadis-
tas o queremos remedios rapidos
nos podemos encontrar con el des-
encanto de que no nos satisfacen.
Los productos derivados del avan-
ce cientifico han de asentarse en un
sélido conocimiento y ello requiere
respetar los tiempos. En el caso que
comentas, hay una urgencia sani-
taria por desarrollar una vacuna
contra un virus del que todavia des-
conocemos mucho. En este caso, y
por la emergencia sobrevenida, se
ha tenido que hacer una apuesta arriesgada, acortando los
tiempos, confiando que ello tendrd un impacto modesto,
pero que desconocemos. Todos deseamos que se pueda de-
sarrollar una vacuna en tiempo record que, al menos, nos
proteja parcialmente y reduzca la gravedad de la infeccién.
No obstante, creo que las vacunas buenas tardardn mds en
desarrollarse ya que requieren de un mayor conocimiento
de cémo opera el virus y, quizds, por su propensién a mutar,
se requiera ajustar las vacunas para una mejor proteccion.

Soy de la opinion que en la ciencia en numerosas oca-
siones es mas interesante el método que el objetivo
final. EL simil lo traslado al ftbol. Un partido que con-
cluye con empate a cero y que ha tenido jugadas ma-
ravillosas.

Sin duda el método o estrategia es esencial en ciencia para
seguir avanzando, especialmente en proyectos que se en-
cuentran en la frontera de nuestro conocimiento. Se estd
hablando mucho del “#hink outside the box” como una ma-
nera de abordar los retos de la sociedad con visiones o pers-
pectivas rompedoras. En mi opinién, en la generacién de
conocimiento cientifico siempre hay un resultado final, no
veo empates o perdidas. El mal llamado “resultado negati-
vo”, es un resultado tan importante e informativo como el
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resultado positivo. Por tanto, en ciencia no es tanto método
vs. €xito, sino que ambos van de la mano y son necesarios
para construir fuertes pilares de conocimiento sobre los que
asentar el desarrollo y bienestar de nuestra sociedad. En la
generacion de conocimiento siempre se gana.

¢Qué linea editorial va a seguir la revista de la SEBBM?
Mis antecesores en la direccién editorial, Joan Guinovart
y Miguel Angel de la Rosa, han realizado un trabajo mag-
nifico en la proyeccién y consolidacién de la revista de la
SEBBM. Es sin duda un producto de alto valor, altamente
apreciado por todos los socios y esto es debido a la cali-
dad de sus contenidos, a su capacidad divulgativa y a un
disefio atractivo. Por mi parte, mis
objetivos para la revista son ambi-
ciosos, pero que creo que realistas
y alcanzables: (i) aflanzar la calidad
y proyeccién de la revista entre los
socios; (ii) promover su difusién a
la sociedad como vehiculo de di-
vulgacién, informacién y forma-
cién cientifica para combatir los
mensajes pseudocientificos popu-
listas; (iii) generar un producto de
valor para los sectores productivos
de nuestra sociedad que facilite
la vehiculizacién de sus avances,
servicios y productos y, al mismo
tiempo, contribuya a la sostenibili-
dad econémica de la revista; y, (iv)
influir social y politicamente para
conseguir un sistema de I+D+i
compatible con el nivel cientifico
de nuestros investigadores.

Pregunta obligada. EL CoVid-19 nos ha venido a demos-
trar que una sociedad avanzada no puede mirar de re-
ojo al sistema de |+D+i.

Alsistema de I+D+iy ala ciencia hay que mirarlos de frente,
como unica manera de poder reconocer su valor y cimentar
su desarrollo. En crisis sobrevenidas como la que estamos
viviendo los sistemas cientifico y sanitario son puntales esen-
ciales para dar respuestas, seguridad y confianza a la sociedad.
Los cientificos hemos de estar a la altura aportando todo
nuestro conocimiento para resolver una amenaza como la
actual. Para ello, necesitamos que se nos dote de medios y
programas de apoyo sostenidos y ambiciosos que permitan
generar herramientas que den respuestas contundentes y
coordinadas. Es triste que la capacidad cientifica que tiene el
pais no se haya explotado para controlar la pandemia. Sor-
prendentemente, los centros de investigacion se cerraron y
los investigadores se enviaron a realizar teletrabajo. Nos he-
mos dado cuenta de la desdicha de nuestro sistema de I+D+i
fruto de esa mirada de reojo y de pensar que los cientificos
siempre podemos hacer mds con menos. Esto es una falacia
que hemos de cambiar si queremos estar preparados para
futuras emergencias sanitarias y sociales.
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Hay numerosas teorias sobre el origen del virus...

¢Qué probabilidad hay de que el SARs-Cov-2 haya sido
un “ensayo de laboratorio”?
Segin los datos acumulados hasta la fecha, la probabilidad
de que el virus sea fruto de la manipulacién humana es re-
mota. Todos los indicios y resultados apuntan a una gene-
racién natural. Aunque todavia se estin acumulando datos,
existe actualmente un consenso entre los cientificos traba-
jando en este tema en descartar las teorias conspiranoicas
que aparecen en las redes sociales, y son alimentadas por
algin mandatario que no se caracteriza precisamente por
su sensatez y sentido comun. La informacién pseudocien-
tifica, acompafiada de opiniones interesadas, es tremenda-
mente dolosa para la sociedad, y los cientificos hemos de
combatirla sin contemplaciones. No obstante, en este tema
es prudente esperar a que los estudios en marcha conclu-
yan para poder asentar el origen de este virus.

Son los PCR la solucion definitiva. Una de las peculia-
ridades del virus es su alta capacidad de mutaciony de
daiio sistémico.

La PCR es una valiosa herramienta para diagnosticar si
en un momento determinado somos portadores del virus,
o si sintomas compatibles con la infeccién virica se deben
a un contagio. Su valor diagnéstico es fundamental, pero
hay también que conocer sus limitaciones. Tiene un alto

Necesitamos una estructura sélida y bien financiada en
investigacion para resolver los retos de nuestra sociedad
por que emergencias como la generada por SARs-Cov-2
pueden aparecer en cualquier momento, recordemos que
esta es la tercera (y mds grave) en lo que llevamos de siglo.
La forma de contrarrestar una crisis sanitaria es con un
buen conocimiento cientifico, ya que este se puede trans-
formar en productos y servicios sanitarios en beneficio de
la sociedad. Este coronavirus ha sido una epidemia sobre-
venida que ha mostrado nuestras deficiencias cientifico-
sanitarias. Confio en que los responsables politicos y eco-
némicos hayan tomado buena nota y comprendan de una
vez que apoyar la ciencia es una inversién de alto valor y no
un mero gasto dirigido a satisfacer la curiosidad de unos
pocos. Hemos visto que comprar fuera el conocimiento y
la tecnologia puede ser un negocio gravoso para el pais.
Cuando la emergencia médica y social pase habrd que rea-
lizar un andlisis critico de las acciones realizadas con el fin
de que en futuras crisis sanitarias estemos mejor prepara-
dos, con un sistema de cientifico-tecnolégico sélido capaz
de responder con celeridad y calidad a las necesidades tec-
nolégicas, sanitarias y sociales.

Recientemente, el director general de laAsociacion
Espaiola de Bioempresas(Asebio)ha asegurado que
se podria triplicar el nimero de tests que se hacen
en Espana. "Nuestras empresas podrian tener
capacidad para 1,5 millones de pruebas por

En la actualidad ya hay muchos
colegas que, ademas de contestar a las
preguntas cienlificas, piensan también
que su respuesta podria tener una
trascendencia a nivel industrial.

semana, pero no nos los piden”. ;Qué ha po-
dido ocurrir?

Coincido Ion Arocena en que la biotecnologia es-
paiiola tiene una enorme capacidad para dar res-
puesta a las necesidades nacionales. Ademds de una
excelente industria biotecnologia, también dispo-
ne de magnificos centros de investigacién que, in-

valor para determinar si una sintomatologia leve se debe a
un contagio de SARs-Cov-2 o de otra patologia. Y tam-
bién tiene valor para la deteccién de casos asintomaticos o
en la deteccién temprana, permitiendo su aislamiento para
detener los contagios. Hay que tener cuidado con el exceso
de confianza o seguridad si el resultado es negativo, pues
solo nos dice que en el momento de la toma de muestra
no éramos portadores del virus, pero seguimos siendo sus-
ceptibles de ser infectados, por lo que no podemos reducir
la prudencia y el sentido comtn, manteniendo las acciones
preventivas para evitar contagiarnos. En cuanto a que la tasa
de mutacién del virus pueda ser un hindicap para su diag-
néstico por PCR, no lo creo pues con la tecnologia actual es
fécil adaptar la técnica a la secuencia del virus.

En una entrevista reciente ha comentado que "necesi-
tamos una estructura sélida en investigacion para ca-
sos como el coronavirus”. ;Qué le pasaa la politicay la
ciencia? ¢Por qué no hay un giro definitivo que afiance
estarelacion?
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comprensiblemente, han sido infrautilizados en los
peores momentos de la crisis sanitaria. Ha dado la
impresién que lo que se adquiria fuera tenia més valor que
lo que se producia internamente. Pero no tardaremos en
darnos cuenta que el talento de la ciencia y la tecnologia
espafiola no tiene nada que envidiar a la de otros paises.
Hacemos ciencia con mayusculas y ciencia competitiva, y
desarrollamos tecnologias que resultan en productos y ser-
vicios de mucha calidad. Miremos el listado de compaiiias

asociadas a ASEBIO.

Durante los meses de pandemia hemos oido hablar
de los recortes sanitarios ¢Pero qué hay de los recor-
tes en investigacion? ;Como podria ponderarse en
este caso?Comparto con usted la frase “no es tan cara
la inversion en investigacion cuando vienen momen-
tos como este”.

Para nuestra desgracia, los gestores politicos han visto
la investigacién como un dispendio mds que como una
inversién necesaria para sustentar y aumentar el bien-
estar de nuestra sociedad. El conocimiento cientifico es
un pilar fundamental, esencial, para generar los recursos
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sanitarios que permiten abordar con garantias estallidos
como las que estamos sufriendo. Sin duda hay que inver-
tir en sanidad, pero también en investigacién pues ésta es
la que aporta las herramientas diagndsticas, prondsticas y
terapéuticas al sistema sanitario para poder abordar con
seguridad y eficiencia cualquier crisis sanitaria.

Hay cerca de una decena de investigaciones sobre va-
cunas. {Qué papel ocupa Espaiia en este escenario?

No tengo duda de que juega un papel fundamental. En
este sentido, no hay mas que mirar al Centro Nacional
de Biotecnologia el
que los grupos de los
Dres. Luis Enjuanes
y Mariano Esteban,
dos virélogos de pres-
tigio internacional-
mente reconocido,
estdn trabajando en el
desarrollo de vacunas
con aproximaciones
propias, basadas en un
conocimiento gene-
rado durante afios de
investigacién con virus.

La mejor reflexién
posiblede adminis-
traciones, cientificos
y sociedad en la era Post-CoVid-19 es aumentar las
inversiones en I+D+i.;Qué le pediria a nuestra clase
politica?

Visi6én, mucha mds visién de futuro, menos cortoplacista y
con el convencimiento de que el progreso cientifico es la revo-
lucién de futuro que garantiza la sostenibilidad del estado de
bienestar. El conocimiento cientifico que generamos hoy, es
el pilar de la tecnologia y bienestar del futuro. Los planes na-
cionales de I+D+i han de ser mds ambiciosos y mejor dotados
econdmicamente. Nuestro sistema estd financiando proyec-
tos a 3 afios con un promedio 150-200 mil euros; proyectos
similares en otros paises tendrian dotaciones presupuestarias
de 2 a 4 veces superiores. Y se estin quedando proyectos muy
buenos sin financiar. Tenemos también que hacer un esfuerzo
en retener el talento que formamos, y atraer talento a nuestros
centros de investigacién. Sin duda se necesitaria un pacto de
todos los partidos politicos para apoyar un Plan Nacional de
I+D+i sélido, protegido de los cambios politicos, y con una
financiacién estable a largo plazo. Seguramente es un suefio,
pero es el mensaje que me gustaria trasmitir. Y como hemos
visto, el apoyo a nuestro sustrato cientifico es mucho mds eco-
némico, que la busqueda desesperada soluciones cientifico-
tecnolégicas para salvar emergencias sobrevenidas.

Por cierto, no le he preguntado por la escision Ciencia-
Universidad.

Pues todavia me pregunto si era necesaria esta divisién y
sigo sin comprender la justificacion de esta decisién. En
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mi opinidn, es una medida politica que no se sustenta en
una necesidad real y no tengo claro que papel va a jugar
ese el Ministerio de Universidades. Supongo que el Mi-
nistro lo debe tener claro. No estaria de mas ofrecerle este
portal para que nos lo explicara.

No hay cientifico o investigador que no haya dicho una
sola vez "Debemos generar conocimiento para aplicar-
loalasociedad”. ;Por qué parece que no funciona este
mantra?

Bueno, yo creo que
este mensaje estd ya
comenzando a fun-
cionar, no hay mds
que ver el nimero de
acciones de empren-
dimiento que se es-
tan realizando a nivel
nacional, asi como un
incremento creciente
por parte de inversores
en el impulso de pro-
yectos innovadores.
Obviamente, todavia
nos falta camino que
andar para alcanzar el
nivel de otros paises
con mayor trayectoria
traslacional y de emprendimiento, pero hemos com-
prendido que el excelente conocimiento que se genera
en nuestros centros de investigacién tiene un alto valor
econémico y social. Como dice Ikuro Nonaka, un econo-
mista japonés, en “una economia donde la vinica certeza es la
incertidumbre, la iinica fuente gue todavia proporciona ven-
taja competitiva es el conocimiento”. No obstante, el cono-
cimiento per se no cura, lo que cura son los productos y
servicios derivados de dicho conocimiento.Y la transfor-
macién del conocimiento en tangibles de valor y utilidad
requiere que, a parte de formar cientificos de excelencia,
también les dotemos de formacién emprendedora. La
educacién es otro pilar fundamental para poder potenciar
la transferencia y traslacién del conocimiento cientifico.

Esta crisis nos hara abrir los ojos para poder corregir
aquellas desviaciones que han sido endémicas. Por ejem-
plo, la fuga de talento ¢Qué otros cambios vislumbra en
materia de Ciencia e Investigacién?

Te veo muy optimista. Por naturaleza también lo soy y
creo que habrd un antes y después de esta emergencia
sanitaria, pero creo que la habra a nivel social. Veo que
la sociedad es la que ha entendido el valor de la ciencia
como eje esencial para tener una sanidad sélida y con
recursos para paliar crisis como la Covid-19 y las que
puedan venir en el futuro. Sin embargo, tengo la duda de
si nuestros representantes politicos han aprendido algo

de lo que ha sucedido.
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El coronavirus y el big data

La pandemia de COVID-19 ha provocado un tsunami investigador, con flujos abiertos de informacion constante
y a tiempo real en todo el mundo con el objetivo de comprender la enfermedad, rastrear su propagaciony
analizar el agente causante de la pandemia: el virus SARS-CoV-2. El trinomio ciencia-velocidad de publicacion-

rigor esta en el punto de mira.

Una de las cuestiones que he ido revisando durante las
ultimas semanas ha sido el crecimiento exponencial de
la produccién cientifica desde que el pasado mes de
diciembre se hiciera publico el primer caso de SARS-
CoV-2 en Wuhan (China). Hay quienes aseguran que
el virus estaba circulando meses antes, pero que no fue
hasta finales de 2019 cuando no dio la cara. Los estudios
confirman que desde diciembre ya se estaba escribiendo
del SARS-CoV-2

Desde entonces hasta el dia de hoy se han producido mds
de 7.000 articulos en lo que ya se ha considerado como
la mayor concentracién de recursos cientificos para sol-
ventar un problema en tan breve espacio de tiempo. Sin
embargo este extraordinario flujo ha
dejado en el aire varias cuestiones.

La primera es como se ha puesto
orden a esta avalancha de
conocimiento para que este sea
accesible.

Daniel Torres-Salinas (UGR) es au-
tor del articulo Ritmo de crecimiento
diario de la produccion cientifica sobre

Covid-19. Andlisis en bases de datos y
repositorios en acceso abierto. El inves-
tigador andaluz subraya que una de
las respuestas colectivas por parte de las editoriales ha
sido la creacién de centros de recursos que unifican en
una tnica web y en acceso abierto todo aquello que se va
publicando sobre Covid-19.

“Asi, las multinacionales de la edicién de como Else-
vier, Springer o Emerald han adoptado esta politica.
Las grandes revistas cientificas, especialmente las de
biomedicina, también estin haciendo frente a este es-
cenario compartiendo todas sus publicaciones: JAMA,
BM]J, Science, Oxford, Cambridge o New England.
Asimismo, los repositorios, por su rapidez y eficacia en
transmitir la informacién cientifica, estin en el centro
de las miradas y la mayor parte facilita en sus paginas de
entrada consultas rdpidas a sus preprints, como ocurre en
arXiv, y otros, como Zenodo, han creado comunidades
que recopilan los trabajos mds relevantes”. Y se hace una
pregunta que él mismo contesta en su articulo: “scudl es
el volumen, en términos de publicaciones, de la investi-
gacién sobre el Covid-19?”
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UNA DE LAS RESPUESTAS
COLECTIVAS POR PARTE DE

LAS EDITORIALES HA SIDO
LA CREACION DE CENTROS
DE RECURSOS QUE UNIFICAN

EN UNA UNICA WEB
Y EN ACCESO ABIERTO
TODO AQUELLO QUE
SE VA PUBLICANDO

Pues bien, segun Torres-Salinas el ritmo de creci-
miento a nivel global es de 500 publicaciones diarias
en los ultimos dias y la produccién se duplica cada 15
dias. “En el caso de PubMed el crecimiento semanal
estd en torno a las 1.000 publicaciones, tanto en Di-
mensions como en LitCovid. De los ocho reposito-
rios analizados se sitdan a la cabeza PubMed Central,
medRxivy SSRN; a pesar de la enorme contribucién
de éstos las revistas siguen siendo el nucleo de la co-
municacién cientifica”.
Una particularidad es que tres de cada cuatro publicacio-
nes sobre el Covid-19 estdn disponibles en acceso abier-
to. “Estas cifras exigen una respuesta de los profesionales
de la informacién ante una explosién
de informacién sin precedentes que
nos sitda en el centro de la pandemia
informativa”, aclara en su paper.
“En este contexto la eficacia
del sistema de comunicacién
y publicacién cientifica y sus
elementos (revistas, revisores, bases
de datos, repositorios) estin siendo
puestos a prueba ante una enorme
cantidad de conocimiento generado
en un breve lapso de tiempo, que no
tiene precedentes”.
A la luz de los resultados de este trabajo, el reto actual
no sélo atafie al &mbito médico, sino que también exige
una respuesta de los profesionales de la informacién a la
altura de las circunstancias.

El segundo de los peligros es que la velocidad de las
publicaciones podria matar el rigor.

La Ciencia nunca ha sido amante de la velocidad y los
denominados preprints (preimpresiones), una versién de
un manuscrito antes de la revisién por pares -que certi-
ficardn o no su publicacién formal en una revista- estin
cobrando una fuerza colosal. E1 Covid-19 ha alentado en
particular este nuevo formato de preimpresiones y Chi-
na parece ser quien ha presentado menos problemas en
adaptarse. Y asi, segtin un articulo de la agencia Reuters,
los investigadores del gigante asidtico representan casi el
62% de los estudios de preimpresién y estin presentes
en mds de la mitad de los trabajos de investigacién sobre

Sars-CoV-2.
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Nature publicé un articulo en abril bajo el titulo China
is tightening its grip on coronavirus research. Parece ser
que Beijing ha obligado a sus investigadores a acogerse
auna cldusula de silencio antes de que sus articulos sean
revisados y publicados. Los cientificos dicen que estos
cambios responden a la busqueda de un mayor rigor en
los resultados. Otros académicos sugieren que este freno
es un intento de China por controlar la informacién so-
bre el inicio del brote.

Reuters ha realizado un magnifico trabajo al respecto.
Al menos 153 estudios -incluidos documentos epide-
mioldgicos, analisis genéticos e informes clinicos, que
examinan todos los aspectos de la enfermedad- se han
publicado desde el comienzo del brote. Ms de 675 in-
vestigadores de todo el mundo participaron en estas ac-
tividades. En comparacién, durante el brote de SARS de
2003, llevé mas de un afio publicar incluso la mitad de
ese numero de estudios.

Richard Horton, editor en jefe del grupo de revistas
cientificas y médicas The Lancet, subrayé en esa entre-
vista que esta carrera perjudicard el desarrollo de terapias
para combatir el virus.

“El publico no se beneficiard de los primeros hallazgos
si son defectuosos o publicitados”, ha asegurado Tom
Sheldon, especialista en comunicaciones cientificas
en el Centro de Medios Cientificos de Gran Bretafia.
Sheldon subrayé que la amenaza planteada por el nuevo
coronavirus requiere que la informacién se comparta de
forma répida y libre “sin ser sometida a revisién por pares
y eso estd causando problemas”.

En el caso de los preprints, el analisis de Reuters escaneé
material en Google Scholar y en tres servidores (bioRuxiv,
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medRxivy ChemRuxiv). De los 153 estudios identifica-
dos, alrededor del 60% eran preimpresiones. Algunas
de estas preimpresiones se compartieron ampliamente
en las redes sociales y fueron recogidas por numerosos
medios de comunicacién, difundiendo atin m4s los ha-
llazgos al publico.

Sin embargo, parte del material que se ha publicado en
estos servidores no ha sido util. “Ya sean noticias falsas o
informacién errénea o rumores, ciertamente ha contri-
buido al miedo y al panico”, sugirié Horton.

En este sentido, BioRxiv ha agregado una etiqueta ama-
rilla de advertencia en la parte superior de cualquier nue-
va investigacién sobre coronavirus. ‘Estos son informes
preliminares y no han sido revisados por pares. No deben
considerarse como concluyentes, ni guias para la prc-
tica clinica/comportamientos relacionados con la salud,
ni ser reportados en los medios de comunicacién como
informacién establecida”.

Un ejemplo fue el trabajo de cientificos en Nueva Delhi,
India, quienes el 31 de enero publicaron investigaciones que
apuntaban a lo que llamaron similitudes “extrafias” entre el
nuevo coronavirus y el VIH, el virus que causa el SIDA. El
trabajo fue criticado por cientificos de todo el mundo y se
retract6 rapidamente, pero ya habia aparecido en mds de
17.000 rweets y tue recogido por 25 medios de comunicacién.
Otro ejemplo fue una presentacién enviada a Zhe Lan-
cet por un investigador britdnico, quien afirmaba que la
fuente del nuevo coronavirus podria estar en el espacio
exterior. Y un estudio publicado en linea en el Journal of
Medical Virology el 22 de enero provocé una avalancha
de rumores de que el brote de la enfermedad de China
podria ser una especie de “gripe de la serpiente”.
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SEGUIMIENTO A TIEMPO REAL

De entre los proyectos mds interesantes surgidos en
el marco de esta evolucién de la produccién cientifi-
ca, el Observatorio de Ciencia, Tecnologia y Sociedad
(OCTYS) ofrece la posibilidad de seguir en tiempo real
las publicaciones cientificas relacionadas con el virus
Covid-19 alrededor del mundo, las comparaciones
de la produccidn cientifica entre dos o mds paises y
las colaboraciones entre académicos de distintas na-
cionalidades.

Asimismo, el OCTS pone a disposicién de los usuarios
un mapa interactivo que geolocaliza a las principales ins-
tituciones iberoamericanas que investigan sobre el nue-
vo coronavirus y ofrece acceso a sus articulos cientificos.
(https://www.oei.es/covid-19-ciencia/investigacion).

EN ESPANA MANDAN ELLAS

En el caso del CSIC, las cientificas lideran mis de la
mitad de los proyectos del Consejo para investigar el
coronavirus SARS-CoV-2, causante de la pandemia de
Covid-19. En la Plataforma Temdtica Interdisciplinar
(PTT) Salud Global, el instrumento que el CSIC ha
puesto en marcha en respuesta a la pandemia y la cri-
sis sanitaria, 13 de los 25 proyectos seleccionados es-
tin liderados o co-dirigidos por mujeres. En el Centro
Nacional de Biotecnologia (CNB-CSIC), de los 16
proyectos para investigar el coronavirus, 9 cuentan con
participacién femenina destacada. En total, el porcen-
taje de proyectos liderados por mujeres supera el 50%,
dato que es muy superior al de las cientificas en todo el
CSIC, que se sitda en el 36%.

Los proyectos incluidos en la PTT Salud Global se cen-
tran tanto en temas biol6gicos para entender la respuesta
al virus, como de diagnéstico, busqueda de tratamientos,
inteligencia artificial y politica sanitaria. En la platafor-
ma colaboran numerosos grupos del CSIC, pertene-
cientes a diferentes dreas de investigacion, para disefiar
y crear herramientas que permitan afrontar la epidemia
del coronavirus SARS-CoV-2.

En el Centro Nacional de Biotecnologia (CNB-CSIC),
por su parte, se estin desarrollando 16 proyectos sub-
vencionados por el Ministerio de Ciencia e Innovacién.
Estas investigaciones estin orientadas a desarrollar va-
cunas, compuestos antivirales y terapéuticos, modelos y
medidas para reducir el contagio y disminuir la contami-
nacion, identificacién de personas seropositivas, etcétera.
“Este destacado porcentaje de liderazgo de investiga-
doras muestra de forma significativa la elevada calidad
cientifica de las investigaciones que realizan las mujeres
en el CSIC; ademads de su activa implicacién y compro-
miso en contribuir a encontrar soluciones cientificas a
Covid-19, en estos momentos cruciales y de tanta in-
certidumbre para la sociedad espafiola y mundial”, se-
fiala Francisca Puertas, vicepresidenta ejecutiva de la
Comisién Mujeres y Ciencia del CSIC.
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Quo vadis, universitas?

Hace ya largo tiempo que se viene hablando de la ne-
cesidad de cambiar la estrategia de la educacién para
adaptarse, por un lado, a las nuevas formas en que se des-
envuelve la sociedad y, por otro, al conocimiento sobre
el modo de aprender que nos aportan las ciencias que
estudian nuestra mente. Bajo mi punto de vista, la reali-
dad de la ensefianza no ha evolucionado al mismo ritmo
que las declaraciones, bien fundamentadas, sobre cémo
debe afrontarse la ensefianza y la educacién de nuestros
jovenes. Bien es verdad que se van produciendo ciertos
cambios en la metodologia docente y que existen nume-
rosas experiencias inteligentes y prometedoras a cargo
de docentes en todos los niveles educativos. Ademis, la
mentalidad favorable a dichos cambios va calando en
muchos profesores, si bien las dudas de c6mo llevarlos
adelante y cémo encajarlos en la realidad reglamentaria
de las titulaciones son numerosas. Pero de algin modo
aun no ha cuajado un verdadero cambio de mentalidad
sobre los modos de ensefiar, que no sélo debe abordar lo
relativo a la metodologia y las herramientas tecnoldégicas
que la facilitan.

En la experiencia que nos estd tocando vivir en los ulti-
mos dos meses brotan de nuevo reflexiones sobre las for-
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mas de ensefiar, de aprender y de evaluar el aprendizaje.
Hoy leia una resefia periodistica sobre las diversas arti-
maifias de algunos estudiantes para superar sus exdme-
nes a distancia, en casos donde perciben una exigencia
excesiva y discorde con su situacién personal, familiar y
material. E] autor reflexionaba que, si bien tales acciones
son indudablemente deshonestas en el marco de la actual
realidad educativa, estaban no obstante demostrando la
capacidad de los jévenes para innovar, adaptarse a un
nuevo entorno, aplicar nuevas soluciones usando herra-
mientas de reciente aparicién con las que ellos tienen
mis soltura que sus profesores. Todo ello, capacidades
que serdn positivas para su vida y su carrera profesional.
¢Cuintas veces a la semana, en los entornos académi-
cos, se vocaliza el mantra de adquisicion de competencias?
¢Cudntos sabemos concretar en qué consisten tales
competencias, excluyendo las de conocer tales o cuales
contenidos de la asignatura?

Hace unos meses llamaron mi atencién sobre un par de
documentos [1,2] que hablan de pautas sobre las que
las universidades deberian plantear sus acciones hacia
la mejora de la capacitacién de los estudiantes para el
mundo actual. Estin elaborados desde la European >>>
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»»> University Association (EUA), que ha creado el foro
EFFECT parala colaboracién en la mejora de la calidad
y la relevancia de la educacién superior. He pensado que
merece la pena resaltar y compartir esta fuente de conse-
jo para que nos sirva de guia autorizada en el desarrollo
futuro, pero también inmediato, de nuestra tarea como
formadores y como autoridades académicas.

Destacaré algunas ideas de las presentadas en estos dos
documentos. Uno es una suerte de decdlogo a aplicar
para la mejora de la misidn educativa de la universidad,
que asegure (enfatizo) su calidad, relevancia y atracti-
vo. El otro documento es una declaracién de principios
(position paper) de la EUA, que reproduce la misma li-
nea de pensamiento y accién.

En un mundo cambiante, donde se transforman los mo-
dos de desarrollar conocimiento, transmitirlo y aplicarlo,
las universidades deben ser lideres en estos aspectos y

encontrar un empleo y un rol en la vida, y en definitiva
su éxito en la sociedad.
Respecto al ya bien conocido tépico del aprendizaje
centrado en el estudiante, se menciona un aprendizaje
compartido y reciproco entre alumnos y profesores, y un
papel coprotagonista de los estudiantes contribuyendo
en todas las etapas del proceso.
Se llama también la atencién de las autoridades al men-
cionar que la experiencia debe estar amparada por una
estrategia de la institucidn, dirigida por los valores de for-
macién que se pretende conseguir. También la necesidad
de una fuerte colaboracién tanto dentro de la propia uni-
versidad como con otras, asi como con sectores de la so-
ciedad externos al académico. Explicitamente se incluyen
agentes publicos, privados y de voluntariado. Asimismo,
la estrategia debe mantenerse a largo plazo, asegurando
estructuras, recursos y financiacién adecuados.

Se requiere un apoyo, de cara a su desempe-

fio, hacia los docentes asi como el refuerzo de

LA UNIVERSIDAD debe diversificar su oferta de apoyo

y formacion para personas que se encuentran en diferentes
situaciones y tienen intereses variados, no siempre hacia una
trayectoria curricular tradicional dirigida a una titulacion.

su conexién con quienes son expertos en el
andlisis de los procesos de ensefianza y apren-
dizaje. Las estrategias de formacién deben
estar fundamentadas en la investigacién del
proceso educativo.

apoyar a las personas en todo tipo de situaciones para
que accedan, interpreten y comprendan ese conocimien-
to, empleando para ello férmulas nuevas y creativas,
acordes a la rdpida evolucién de ese conocimiento.

Se destaca que las personas que estin aprendiendo de-
ben formarse como ciudadanos, activos, responsables,
capaces de un pensamiento critico, preparados para
resolver los problemas con que se encuentren y para
continuar aprendiendo durante toda su vida. En con-
sonancia, cobran especial relevancia como objetivos la
capacidad de quienes se forman en la universidad para
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La necesaria evaluacién institucional de la

calidad debe enfocarse a valorar y mejorar

continuamente la experiencia de aprendizaje.
Se incide en que la universidad debe diversificar su oferta
de apoyo y formacién para personas que se encuentran
en diferentes situaciones y tienen intereses variados, no
meramente hacia una trayectoria curricular tradicional
dirigida a una titulacién.
Finalmente, se anima a coordinar y cohesionar las inicia-
tivas y la experiencia existentes, que a menudo no se apro-
vechan por mantenerse en circulos personales o locales.

1.European University Association (29 enero 2018)
Learning and teaching in Europe’s universities: an
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EUA position paper. Disponible en http://bit.ly/
EUAposition2020 o bien en https://eua.eu/resources/
publications/340:learning-and-teaching-in-europe’s-
universities-an-eua-position-paper.html.

2. EFFECT - European Forum for Enhanced Collabo-
ration in Teaching (sin fecha). Enhancing the education
mission of European universities: a proactive response
to change - Ten European principles for the enhance-
ment of learning and teaching. Disponible en http://bit.
ly/EFFECTproject o bien en https://eua.eu/compo-
nent/attachments/attachments.html?id=841 Twitter:
#EFFECT_EU

RECURSOS DE APRENDIZAJE EN TORNO

A COVID-19

El interés despertado por la situacién de pandemia

puede aprovecharse para motivar a los estudiantes

hacia la ciencia y el descubrimiento de informacién

s6lida, mds alld de las noticias y la difusién en las re-

des sociales. Recogemos aqui una resefia de recursos

educativos publicados recientemente, por si atin no

habian captado vuestra atencién.

® Para iniciar a los mds pequefios —también a los ma-
yores— en la estructura del virus [foto]: “Children
getting into science: understand coronavirus at home”.
A. Bajo y C. Morales-Bajo (2020) FEBS Network,
https://bit.ly/2KhAC6p.

® Para comprender el disefio de los ensayos rapidos que
detectan anticuerpos contra el virus: “Rapid tests for
coronavirus: how do they work?” A. Herrdez (2020)
FEBS Network, https://bit.ly/2]JdT7bp (El material
resefiado estd disponible en inglés y espafiol).

® Para practicar realizando un experimento virtual de
PCR que detecta el genoma virico: “Learn by doing —
risk-free and from your home: how a genetic test detects
Coronavirus” A. Herrdez (2020) FEBS Network, http://
bit.ly/2U4HEkw (El laboratorio virtual para esta ac-
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tividad, Cibertorio, estd disponible en inglés y espafiol).

® Introduccién a los ensayos de PCR cuantitativa para
detectar el RNA del virus: “COVID-19 knows no
borders. Neither should understanding the basis of
COVID-19 tests” IUBMB (2020) FEBS Network,
https://bit.ly/2]JftQxB (El material resefiado estd
disponible en 30 idiomas y con tres niveles de pro-
fundizacién).

® Para comprender la evolucién de una epidemia en funcién
de diversos pardmetros: “What relationships between bi-
ochemistry and epidemiology?” A. Bellelli (2020) FEBS
Network, https://bit.ly/3b5VUzU (El material resefiado

estd disponible en inglés, espafiol e italiano).

P.D.:Registrate en FEBS Network (https://network.febs.
org) para leer tanto el contenido abierto como el reservado,
participar en los contenidos, publicar comentarios, establecer
relaciones y contactos, y recibir alertas periddicas con las
novedades de los canales y personas que elijas.

FE DE ERRATAS

En entregas anteriores publicamos algunos crucigramas
que pueden usarse en actividades de refuerzo del estudio.
Hemos detectado algunas erratas, que estin ya rectifi-
cadas en las versiones actualizadas ligadas al por citado
en cada caso. Agradezco a Pilar Morata que llamase mi
atencién hacia esto:

® Herrdez A (2019). Aprender entrecruzando (II):
glucdlisis y gluconeogénesis. Revista SEBBM 200:
41. Crucigrama en doi:10.5281/zenodo0.2563290
La definicién 27 H se ha cambiado a: “Sustrato de la
piruvato quinasa’.

® Herrdez A (2020). Aprender entrecruzando (III):
lipdlisis y lipogénesis. Rewvista SEBBM 203: 32-
33. Crucigrama en do0i:10.5281/zenodo.3665516
La definicién 24 H es para la palabraen 18 V. [ |
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INHIBIDORES DE CDK4/6 EN LA QUIMIOTERAPIA
DEL CANCER DE PANCREAS

Las quinasas CDK4/6,

formando complejos con
ciclinas, controlan la entrada en
el ciclo celular mediante la fos-
forilacién de la proteina del re-
tinoblastoma, a su vez represora
de factores transcripcio-
nales de genes de fase S.
Inhibidores de CDK4/6 F
como el palvociclib se
usan terapéuticamente en
el tratamiento del cdncer
de mama. Sin embargo, su
uso conjunto con quimio-
terdpicos antimitéticos
como los taxanos puede
tener efectos antagonicos
reduciendo la citotoxici-

pancreiticos, utilizando tan-
to xenoinjertos en ratén como
cultivos de células tumorales de
pancreas humano. En ambos ca-
sos se confirma que la adminis-
tracién conjunta de palvociclib y

rioiecuiar
Oncology

dos en Kras y en un inhibidor
de CDK4/6, dos mutaciones
frecuentes en adenocarcinomas
pancredticos. El estudio de-
muestra que la cooperacién en-
tre ambos tipos de compuestos es
debida a que la inhibicién
de CDK4/6 impide la re-
paracién de los dafios en el
DNA causados por el ta-
xano, al inhibir la expresién
de genes involucrados en
la via de la recombinacién
homoéloga para eliminar
los dafios. Es mais, el efecto
positivo de la inhibicién de
CDK4/6 también se ob-

serva sobre antitumorales

dad de estos dltimos sobre

las células cancerosas. Este tra-
bajo, dirigido por investigadores
del CNIO con la participacién
de grupos extranjeros, aborda el
efecto de la accién secuencial de
inhibidores de CDK4/6 y de an-

timitéticos en adenocarcinomas

taxanos tiene efecto antagénico
en el desarrollo del carcinoma.
En cambio, el uso del inhibidor
de CDK4/6 a continuacién del
antimitético retarda el desarrollo
tumoral. Esto mismo se observa
en ratones transgénicos muta-

que dafian directamente
el DNA. En resumen, el estudio
remarca el potencial clinico del
uso de inhibidores de CDK4/6
combinados secuencialmente
con compuestos como los taxa-
nos usados corrientemente en
terapia antitumoral.

Salvador-Barbero B, Alvarez-Fernidndez M, Zapatero-Solana E, El Bakkali A, Menéndez MDC, Lépez-Casas PP, Di Domenico T, Xie
T, VanArsdale T, Shields DJ, Hidalgo M, Malumbres M. 2020. CDK4/6 Inhibitors Impair Recovery from Cytotoxic Chemotherapy in
Pancreatic Adenocarcinoma. Cancer Cell. 37(3):340-53.e6. doi: 10.1016/j.ccell.2020.01.007.

LA EDICION DE RNA POR ADAR1 ESTA INVOLUCRADA
EN LA PROGRESION DEL CANCER DE TIROIDES

La edicién del RNA por

enzimas como las adeno-
sina desaminasas activas sobre
RNA (ADARSs) capaces de con-
vertir residuos de adenosina a
inosina ejerce un papel importan-
te en la regulacién postranscip-
cional de la expresién génica.
En particular, estudios previos
al presente habian mostrado
que la edicién de microR-
NAs por ADARs altera la
funcién reguladora de dichos
microRNAs en diversos tipos
de células cancerosas. Este traba-
jo, liderado por Pilar Santisteban
del Instituto de Investigaciones
Biomédicas/UAM, con la cola-
boracién de un grupo de la Har-
vard Medical School, demuestra
que ADARI estd involucrada en

el cancer humano de tiroides y

caracteriza el mecanismo por el
cual la alteracién de la capacidad
editora de ADAR1 afecta la pro-
liferacién de las células tiroideas.
El estudio combina los andlisis en
células derivadas directamente de
tumores humanos con el uso de

ello es responsable la actividad
de ADAR1 y que dicha sobree-
dicién resulta en un aumento en
los niveles del mRNA de ZEB1,
cuyo producto es un factor trans-
cripcional marcador de la agresi-
vidad de los tumores de tiroides.

Es mis, el silenciamiento me-

diante siRNAsde ADARIo1a

ADART1 esta involucrada en el cancer hu-
mano de tiroides y abre camino para su

tratamiento mediante |a inhibicion
de ADARI1

lineas celulares tiroideas transfor-
madas y cultivadas en dos o tres
dimensiones, y la validacién en
modelos iz vivo de xenoinjerto
en rat6n. Con estas aproximacio-
nes se demuestra que el microR-

NA miB-200b est4 sobreeditado

en tumores de tiroides, que de

inactivacién de la desaminasa
reduce la capacidad prolifera-
tiva de las células transforma-
das y el desarrollo del tumor.
Por dltimo, el trabajo también
demuestra que RAS controla los
niveles de ADAR1, y por tanto la
actividad reguladora de miB-200b
en las células tiroideas, a través de
la quinasa PI3K. Asi pues, el estu-
dio abre camino para el tratamien-
to de canceres de tiroides median-

te la inhibicién de ADARI1.

Ramirez-Moya J, Baker AR, Slack FJ, Santisteban P. 2020. ADAR1-mediated RNA editing is a novel oncogenic process in thyroid cancer
and regulates miR-200 activity. Oncogene. doi: 10.1038/s41388-020-1248-x.
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REFERENCIAS

PROLIFERATIVO DE TEJIDOS

El andlisis de la expresién

diferencial de genes en
distintos tejidos y sus diferen-
cias en situaciones patoldgicas
ha permitido desarrollar crite-
rios diagnésticos que facilitan
terapias personalizadas. En este
contexto, la comprensién de la
evolucién de los meca-
nismos de regulacién de
la expresién, en especial
en relacién con patolo-
gias, es fundamental. En
este trabajo, el grupo de
L. Serrano de la UPF/
CRG en colaboracién con un
grupo del IEO (Milan), estu-
dian los distintos patrones de
RNAt y la abundancia relativa
de variantes preferentes de co-
dones-anticodones sinénimos
en tejidos sanos y en varios ti-
pos de cinceres. En particular
se aborda la correlacién entre
la eficiencia transcripcional y
traduccional con la adaptacién

dindmica del conjunto de RNAt
en relacion con el estado proli-
terativo de cada tejido.

A partir de los datos del TCGA
(The Cancer Genome Atlas) se
estudian patrones de perfiles de
RNAt especificos de cada tejido

en miles de muestras. Basando-

El trabajo aborda la adaptacion dinadmica del
conjunto de RNAt en relacion con el estado

proliferativo de cada tejido.

se tanto en el enriquecimiento
del conjunto de genes como en
la asociacién con un marcador
de proliferacién, los anilisis
identifican el estado prolife-
rativo de los tejidos como la
principal funcién biolégica que
impulsa la variabilidad en las
abundancias de ARNt y del
uso de determinados codo-
nes-anticodones sinénimos.

Se observa que la aberrante efi-
ciencia traslacional de algunos
codones en el cincer, ejemplifi-
cada por ProCCA y GlyGGT,
se asocia con una mala supervi-
vencia del paciente. La metila-
cién del promotor y el nimero
de copias de los RNAt serfan los
dos mecanismos princi-
pales que regularian las
abundancias de los dis-
tintos RNAt en cancer.
Este es el primer estudio
con un abordaje de bio-
logia de sistemas sobre
la eficiencia en la traduccién de
codones-anticodones sinénimos
en miles de muestras que com-
prenden multiples tejidos y en-
termedades, demostriandose que
las diferencias de abundancia de
RNAt dependen del estado de
proliferacién, lo que determina
un fenotipo especifico del tejido,
tanto en condiciones fisiolégicas
como patoldgicas.

Hernandez-Alias X, Benisty H, Schaefer MH, Serrano L. 2020. Translational efficiency across healthy and tumor tissues is proliferation-
related. Mol Syst Biol. 16(3):e9275. doi: 10.15252/msb.20199275.

SISTEMA CALICREINA-CININA Y AUTOCONTROL DE LA ACTIVIDAD
TERMOGENICA DEL TEJIDO ADIPOSO MARRON

El tejido adiposo marrén
. tiene como funcién prin-
cipal la termogénesis adaptativa
frente al frio ambiental o la dieta.
La produccién de calor se debe
a un desacoplamiento regulado
de la cadena respiratoria

secrecién de kininégeno-2 por el
propio adipocito, se desencadena
un proceso activo de “freno”de la
actividad termogénica basado en
el sistema calicreina-cinina. Ello
se produce mediante acciones

te peligroso, y el descubrimiento
de un sistema de estricto control
de la termogénesis que permi-
ta evitar un exceso de actividad,
tiene un sentido fisiolégico rele-
vante. Se sabe que en situaciones
como la caquexia asociada

respecto a la fosforilacién
oxidativa, especifico de las
mitocondrias del adipocito

a algunos tipos de cincer o
durante la recuperacién de
enfermos tras quemaduras

Se desencadena un proceso activo
de “freno” de la actividad termogénica

basado en el sistema calicreina-cinina.

marrén. El sistema se activa
principalmente en respuesta
a la noradrenalina liberada por el
sistema nervioso simpitico, y se
crefa que la interrupcién de esta
sefial era suficiente para “frenar”
la activad termogénica. El equipo
de la UB y CIBERobn dirigido
por E. Villarroya describe en el ar-
ticulo publicado en Nature Com-

munications que, mediante la

autocrinas de interferencia con
el sistema de sefializacién beta3-
adrenérgica basada en proteinas
G y mediada intracelularmente
por la p38 MAP kinasa. El des-
acoplamiento mitocondrial, es
decir, altas tasas de oxidacién sin
produccién de ATP, fuera de con-
trol es un proceso potencialmen-

extensas, se produce una
sobre-activacion patoldgi-
ca del tejido adiposo marrén con
el consiguiente balance energé-
tico negativo, perjudicial en esos
casos. Los hallazgos de la existen-
cia de mecanismos fisiolégicos de
auto-control del tejido pueden
tener relevancia biomédica en
un futuro para la gestién y trata-
miento de estas patologias.

Peyrou M, Cereijo R, Quesada-Lopez T, Campderrds L, Gavalda-Navarro A, Lifares-Pose L, Kaschina E, Unger T, Lépez M, Giralt M, Villarroya F.
2020. The kallikrein-kinin pathway as a mechanism for auto-control of brown adipose tissue activity. Nat Commun. 11(1):2132. doi: 10.1038/
s41467-020-16009-x.
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REFERENCIAS

RESIDUOS ESPECIFICOS DE HISTONAS Y REPROGRAMACION
TRANSCRIPCIONAL EN ESTRES TERMICO Y OSMOTICO

La levadura §. cerevisiae

induce una répida repro-
gramacién transcripcional en
respuesta a un estrés para adap-
tarse a cambios ambientales. Las
modificaciones postraduccionales
de histonas son elementos regu-
ladores clave en la mo-
dulacién de la expresién
génica. En un articulo
publicado en Nucleic
Acids Research, investi-
gadores del grupo de
Sefializacién Celular, li-
derado por F.Posas y E.
de Nadal (IRB Barcelona / UPF),
en colaboracién con el EMBL y
la Northwestern University, han
identificado los residuos de histo-
na relevantes para regular la res-
puesta transcripcional en respues-
ta a los estreses osmético y térmi-

co. Mediante un cribado genético
utilizando colecciones exhaustivas
de mutantes puntuales de histo-
nas, en este trabajo se demuestra
que los diferentes estreses requie-
ren de diferentes modificaciones
en las histonas, apuntando asi a

Los diferentes estreses requieren
de diferentes modificaciones en

las histonas.

una respuesta “personalizada” de
adaptacién. Ademds, los residuos
de histonas clave para la respuesta

a estrés tienden a ser accesibles y

modificables. Como prueba de
concepto, los autores caracterizan
el mecanismo molecular de los re-

siduos de histonas H4-547 y H4-
T30, relevantes para la respuesta
transcripcional a estrés osmotico
y térmico, respectivamente. Por
espectrometria de masas, se ha
caracterizado su fosforilacién
como nueva modificacién postra-
duccional, asi como median-
te un cribaje bioquimico, se
han identificado las quinasas
responsables de su fosfori-
lacién. Este trabajo abre la
puerta a caracterizar otras
modificaciones de histonas
especificas que responden a
estrés, asi como estudiar cémo
se correlacionan estas modifi-
caciones con las que ocurren en
células humanas, y asi entender
cuiles de estos mecanismos
son relevantes en diferentes
enfermedades.

Viéitez C, Martinez-Cebrian G, Solé C, Bottcher R, Potel CM, Savitski MM, Onnebo S, Fabregat M, Shilatifard A, Posas F, de Nadal E.
2020. A genetic analysis reveals novel histone residues required for transcriptional reprogramming upon stress. Nucleic Acids Res.
48(7):3455-3475. doi: 10.1093/nar/gkaa081.

MIP6, UN NUEVO REGULADOR DE LA HOMEOSTASIS DE LOS ARNM

El metabolismo de los
ARNm es fundamental
para la supervivencia de las célu-
las eucariotas. Muchos factores
actian coordinadamente en di-

Mediante un enfoque multidis-
ciplinar que combina técnicas bi-

y de microscopia, han demostra-

ofisicas, bioquimicas, moleculares

y salida del nicleo en condicio-
nes de no-estrés. Mip6 se despla-
za entre el nicleo y el citoplasma
de una manera dependiente de
Mex67 e interactia también con

do que un loop en los RRM4 de

ferentes etapas regulando la ho- | Mip6 se une al dominio asociado
meostasis del ARN, y
las proteinas de unién
al ARN (RBP) son ele-
mentos cruciales en este
proceso. El grupo lide-
rado por Susana Rodri-
guez-Navarro del Ins-
tituto de Biomedicina

otros factores implicados en el
metabolismo del ARN como
Rpb1, Sgf73, Rrp6 y Xrnl
durante la expresién génica.
El estudio demuestra que
Mip6 es un nuevo regulador
de las respuestas al estrés y
abre futuras investigaciones
para entender cémo atenda

El estudio demuestra que Mip6
es un nuevo requlador de las

respuestas al estres.

de Valencia, en colaboracién con
grupos de Madrid y de EEUU,
ha caracterizado en S. cerevisiae, la
interaccién fisica y funcional entre

aubiquitina de Mex67, atenuan-

ARNm regulados por los facto-

res transcripcionales de respues-

do la exportacién nuclear de los

la expresion de estos genes en
condiciones no estresantes tanto
en levadura como en humanos,
donde han encontrado que las

Mip6,una RBP con 4 motivos de
unién al RNA (RRM) y Mex67,
un factor exportador de ARN.

ta a estrés Msn2/4. Mip6 se une
a los transcritos regulados por
Msn2/4 reduciendo su expresién

proteinas PABPCs presentan
elevada similitud con Mip6 en

los dominios RRIM.

Martin-Expoésito M, Gas ME, Mohamad N, Nufio-Cabanes C, Tejada-Colén A, Pascual-Garcia P, de la Fuente L, Chaves-Arquero B, Merran
J, Corden J, Conesa A, Pérez-Canadillas JM, Bravo J, Rodriguez-Navarro S. Mip6 binds directly to the Mex67 UBA domain to maintain
low levels of Msn2/4 stress-dependent mRNAs. EMBO Rep. 2019 Nov 3:e47964. doi: 10.15252/embr.201947964.
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IN MEMORIAM

EN MEMORIA DE CARLOS ALONSO BEDATE

El pasado dia 13 de abril fallecia en Madrid a los 84 afios Carlos Alonso Bedate, pionero
y referencia en al campo de la bioética, destacadisimo cientifico y entrafiable amigo
y compafiero durante muchos afios en el Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa.

Federico Mayor Zaragoza, Magdalena Ugarte, Fernando Valdivieso, José Maria Medina,
Marisé Garcia, Cecilio Giménez, Carmen Aragén, Federico Mayor Menéndez.

Universidad de Salamanca, Centro de Diagnéstico de Enfermedades Moleculares-CEDEM,
Universidad Auténoma de Madrid y Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa.

Carlos Alonso tenia una formacién amplia y multidis-
ciplinar, en su doble condicién de cientifico y sacerdote
jesuita: Licenciado en Filosofia y Teologia, Doctor en
Ciencias Bioldgicas por la Universidad de Granada,
Master en Genética por la Universidad de Davis (Ca-
lifornia) y Doctor en Genética Molecular por la Uni-
versidad de Nijmagen (Holanda).

En 1973 formé parte, con mu-
chos de nosotros, del “grupo
granadino” (del que también
formaba parte otro jesuita, Ig-
nacio Nufiez de Castro) que se
trasladé con Federico Mayor
Zaragoza a la Universidad Au-
ténoma de Madrid para poner
en marcha el Departamento de
Biologia Molecular y, a partir
de 1976, el Centro de Biologia
Molecular Severo Ochoa.

Carlos Alonso ha sido todos es-
tos afios uno de los pilares del
CBMSO, formando colabora-
dores y realizando aportaciones
cientificas muy relevantes, ini-
cialmente en el campo de la ge-
nética molecular de Drosophila y posteriormente en el de
la parasitologia molecular. Sus contribuciones al conoci-
miento de las bases moleculares de la leishmaniosis y al
exitoso desarrollo de vacunas han sido particularmente
notorias. Tras su jubilacién como profesor de investi-
gacién del CSIC siguié muy activo como profesor ad
honorem en este campo y también en el de la evolucién
molecular. Carlos ha mantenido hasta el final su pasién
por la actividad cientifica, hablando con entusiasmo ju-
venil de sus ultimas publicaciones y manuscritos.

Carlos Alonso Bedate ha destacado también de forma
muy sobresaliente en el dmbito de la bioética, con amplia

42

repercusion a nivel nacional e internacional. Fue miem-
bro destacado de comités de bioética nacionales (vice-
presidente del primer Comité de Bioética de Espaiia,
miembro de comités de ética de la Comunidad de Ma-
drid, del Instituto de Salud Carlos III, de la UAM y
del CSIC) e internacionales (Comité de Bioética del
Consejo de Europa y de la Unién Europea). Durante
el mandato de Federico Mayor
Zaragoza como director general
de la UNESCO, en 1994 Carlos
Alonso fue presidente del Co-
mité Internacional de Bioética,
que culminé con la adopcién
undnime, por la Conferencia
General de la UNESCO en
1997y porla Asamblea General
de las Naciones Unidas en 1988,
de la Declaracién Universal so-
bre el Genoma Humano y los
Derechos Humanos, que cons-
tituye un instrumento mundial
de primer orden en el campo de
la biologia. En el afio 2003 co-
coordiné la publicacién del libro
“Gen-Etica”. En toda su trayec-
toria Carlos destacé por el rigor,
equilibrio y valentia de sus ideas,
por su tono conciliador e integrador para generar con-
sensos y por su talante abierto y sensible.

Para nosotros Carlos no sélo ha sido un excelente
cientifico y especialista en bioética, sino entrafiable
amigo y compafiero de camino. Hemos compartido
con él discusiones cientificas, comidas y cenas, y mu-
chos acontecimientos familares en los que participaba
en su calidad de sacerdote-amigo (bodas, bautizos,
reuniones de navidad...). Deja en nosotros una hue-
lla imborrable. Después de tantos afios de fraternidad
y cooperacién, permanecerd, ya invisible, viandante a
nuestro lado. ]
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IN MEMORIAM

Carlos Alonso Bedate, cientifico y jesuita

A altas horas de una noche de miércoles en confina-
miento leo la esquela en E/ Pais que me informa de
la muerte, ayer, del Profesor Carlos Alonso Beda-
te. No puedo evitar una muy profunda tristeza, no
exenta de innegable egoismo por mi parte. Ignoro si
mi amigo ha muerto por el temible virus o por algu-
na otra devastadora causa. Ahora eso es irrelevante.

No pretendo glosar la carrera cientifica como magni-
fico bidlogo del Profesor Alonso. Fuimos compafieros
de facultad en la Universidad Auténoma de Madrid
durante muchos afios. Sirva su curriculum como ar-
gumento que justifica su excelencia profesional. Otros
colegas con mds autoridad cientifica que yo y mads
proximos a su drea de conocimiento corroboran mi
juicio y a ellos hay que remitirse.

Con mis palabras quiero recordar y homenajear a un
hombre que, siendo cientifico y jesuita, supo vivir y
compaginar ambas tareas exento de esas mal lla-
madas contradicciones que, como sostiene el biélo-
go Richard Dawkins y algunos otros cientificos, ha-
rian incompatible creer en Dios y ejercer la ciencia
con total conocimiento y maestria del oficio. Viene
a cuento recordar aqui la palabras de John Gray, el
pensador polimata y profesor de la London School
of Economics quien, ateo confeso él mismo, tilda
de “fundamentalistas seculares” e “ignorantes de la
historia y de las religiones” al Dr. Dawkins y a sus
seguidores.

Departi mucho con Carlos Alonso. Su profunda
creencia en el binomio Dios/Trascendencia no le
impedia, como hombre muy inteligente, preguntar-
se por las terribles paradojas que presenta la reali-
dad cuando se cree en un Gran Hacedor que no pa-
rece haberse esforzado mucho en hacer de nosotros,
sus criaturas autoconscientes, seres felices. Carlos
y yo hablibamos sobre estas paradojas y otras si-
milares desde posiciones diferentes pero libres de
toda confrontacién y solo aparentemente aporéti-
cas. La exposicién de mis dudas sobre la existencia
de Dios las recogia y analizaba con una profunda
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Universidad Autonoma de Madrid

comprensién empdtica, a la par que humildemente
me hacia saber que su religiosidad era no otra cosa
que una eleccién adquirida sobre la base moral del
libre albedrio, sintagma este en el que creia quizds
porque conocia la funcién fisiolégica cerebral has-
ta donde hoy nos ensefia la neurociencia, o tal vez
a pesar de tal conocimiento. El gran debate moral
siempre vivo. Recuerdo una larga conversacién so-
bre la existencia del dolor en el mundo como la
Sublime Paradoja a la que se enfrenta el creyente
racionalista. Terminamos aquella charla con triste-
za compartida. No es dificil adivinar la cercania de
nuestras soledades y sus diferentes origenes.

Carlos Alonso me enseiié mucho pero sobre todo,
me regalc’) conversaciones apasionantes ,que no se
repetirdn. De ahi mi egoismo por su marcha.

Lamento que en tiempos de juventud ya lejanos, al-
gunos de nuestros colegas no supieran apreciar su va-
lia intelectual y su vastisima cultura sobre el supuesto
llamemos “dawkinsiano” propio, creo, de inmadurez
cronificada y, en este caso, de una injusticia hija de
la ignorancia . Subproducto, tal vez, de eso tan co-
rriente y pertinaz de la vida nuestra de cada dia, y
que podria resumirse en los maniqueismos simplistas
que configuran lo que se ha dado en llamar “conjuntos
ideolégicos perfectamente cerrados”, donde ninguno
de sus elementos puede emigrar al conjunto contra-
rio sin perder su identidad de grupo. Si eres cientifico
no puedes ser creyente, si votas a la derecha eres un
fascista, si eres progresista no pueden gustarte ni las
corridas de toros ni Chesterton... y asi.

Querido Carlos que estds ya al otro lado del espejo
y tal vez has despejado todas las paradojas que nos
preocupaban. Cudnto siento que no puedas contdr-
melo. La dltima vez que nos vimos quedamos en 1la-
marnos. Se me ha hecho tarde. Me dejas en la duda
insoluble. Imagino que estds con Spinoza y charlas
con ¢él. Dale mis recuerdos. Descansa en paz, amigo
mio. Permiteme la expresién coloquial: eras un gran
tipo y yo te queria.
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IN MEMORIAM

MARGARITA SALAS EN LA GENESIS N
DE LA BIOLOGIA MOLECULAR EN ESPANA

Director del Centro de Investigaciones Biologicas Margarita Salas.

Esta claro el papel de Margarita Sa-
las como pionera de la Biologia Mo-
lecular en Espafia. Por ello, en este
breve articulo, me gustaria revisar
un aspecto menos conocido de los
primeros afios de su carrera cientifica.
Muy posiblemente ese periodo fue
clave para que Margarita Salas, jun-
to con Eladio Vifiuela, llegara a ser
mentora de una escuela de grandes
investigadores e investigadoras, asi
como una protagonista esencial en la
génesis y el progreso de la bioquimica
y la biologia molecular en Espaiia.
Me refiero al ambiente cientifico en
el que Margarita Salas se inicié en la
investigacién y desarrollé su primer
trabajo independiente, que conjugaba
su estancia en el Centro de Investiga-
ciones Biolégicas (CIB) del CSIC y
los primeros afios de vida de la Sociedad Espaiiola de Bio-
quimica (SEB), hoy Sociedad Espafiola de Bioquimica y
Biologia Molecular.

La SEB se fundé6 en 1963, aunque se llevaba gestando
desde la I Reunién Bioquimica de Santander, en 1961.
Durante esos afos, concretamente entre 1961 y 1964,
Margarita Salas realizé su tesis doctoral bajo la direccién
de Alberto Sols, en el Instituto Gregorio Marafién del
CIB. Ademas del contacto privilegiado que siempre man-
tuvo con Severo Ochoa, inspirador de su carrera cienti-
fica, promotor esencial de la SEB y su futuro director en
el post-doctorado, Margarita Salas convivié durante su
etapa predoctoral en el CIB con personas clave para la
fundacién de la SEB. Entre ellas, su propio director de
Tesis y Gertrudis de la Fuente, por nombrar, de una larga
lista, a dos personas de su grupo.

Tras doctorarse, realiz6 una estancia postdoctoral en Es-
tados Unidos, en el laboratorio de Severo Ochoa, experi-
encia esencial para su trayectoria posterior en el campo de
la Biologia Molecular. En 1967 volvié al CIB, donde per-
maneci6 hasta 1977,y creé su

Gertrudis de la Fuente, Margarita
Salas y Federico Mayor Menéndez en
la entrega de la Medalla de Honor a
Gertrudis de la Fuente en el Congreso
del 50 aniversario de la SEBBM.

paldarazo definitivo de la bioquimica
europea a la SEB. En ese tiempo,
Margarita compartia los estrechos
pasillos del CIB de la calle Veldzquez
con algunos de los artifices de aquel
evento: Carlos Asensio, Gertrudis de
la Fuente, Carlos Gancedo, Gabri-
ela Morreale, Alberto Sols y David
Viazquez, organizadores, entre otros,
de aquel congreso histérico para la
SEB.

Quiero, en particular, destacar a las
investigadoras que acompafiaron a
Margarita Salas en esos primeros afios
de su carrera en el CIB. Me refiero, en
primer lugar, a las ya nombradas Ger-
trudis de la Fuente y Gabriela Mor-
reale, junto con Sara Borrell, todas
ellas mayores que Margarita Salas.
Ademis, estaban sus coetidneas o mis
jévenes, como Matilde Sdnchez Ayuso y Juana M? Gance-
do, entre otras, quienes también participaron en el congreso
FEBS 69.Todas ellas, seguramente compartiendo anhelos
y dificultades, eran parte del ambiente cientifico en el que
trabajaba Margarita Salas y, dia a dia, demostraban que era
posible, también para las mujeres, realizar investigacion rel-
evante en la Espafia de la época

Elrecuerdo de aquel entorno cientifico tan fértil permanece
hoy en dia entre los que lo vivieron. En el Claustro cientifico
del CIB del pasado 13 de noviembre de 2019, en el que se
solicité a la presidenta del CSIC el cambio de nombre del
centro, estaban presentes algunos de los investigadores que
convivieron con Margarita Salas en aquellos afios. Vicente
Larraga, doctorando en el tiempo en el que Margarita Salas
creé su grupo, y Miguel Angel Pefialva, doctorando de la
propia Margarita, evocaron en el claustro el buen ambiente
de trabajo y discusién cientifica que existia en el CIB en
aquella época, una atmésfera a la que contribuia, sin duda,
el ejemplo de Margarita Salas y Eladio Vifiuela.

Por ello, en recuerdo indeleble de Margarita Salas y en
homenaje a los muchos inves-

propio grupo. En esa etapa, su
relacién con la SEB fue inten-
sificindose, como lo atestigua
su contribucién al congreso de
la FEBS (Federation of Euro-
pean Biochemical Societies) de
1969 celebrado en Madrid, un
encuentro que constituyd el es-

Margarita Salas

tigadores e investigadoras que
la acompafiaron esos afios es-
enciales para su carrera futura,
nos sentimos honrados de ser, a
partir del 21 de noviembre de
2019, el Centro de Investiga-
ciones Biolégicas Margarita

Salas.
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Mas informacion sobre a figura de socio protector en:

sebbm@sebbm.es o llemando al91 56133 81




RESENAS

UN NACIMIENTO TODAVIA DESEADO

El inicio de la lectura de Golden Rice de Ed Regis, me
recuerda los 19 cursos académicos en

dado lugar a sucesivas versiones de arroz dorado, inten-
tando responder a los requerimientos y

los que he intentado explicar a mis estu-
diantes de la asignatura de Biotecnolo-
gia de Alimentos cémo es posible que el
arroz dorado, ese magnifico ejemplo del
potencial de la biotecnologia moderna
para aportar soluciones a problemas
reales de la humanidad, todavia no haya
podido ver la luz, como si ha ocurrido
con otros valiosos productos biotecno-
légicos de amplia utilizacién. Inexplica-
ble —es inexplicable que el arroz dorado
no sea ya un alimento cotidiano en los
lugares del mundo donde es comun la
deficiencia de vitamina A— o eso pen-
saba yo hasta que este relato minucioso,
detallado y con asequible rigor cientifico
cayé en mis manos.

Ed Regis
Johns Hopkins University Press
Baltimore (2019)

regulaciones internacionales que aplican,
de manera especialmente severa, a los
organismos modificados genéticamente
destinados a la alimentacién.

Destaca Regis, como obstéculo principal
en la historia del arroz dorado, el Proto-
colo de Cartagena sobre Bioseguridad
para la Convencién sobre Diversidad
Biolégica, basado en un Principio de
Precaucién que puede llegar a bloquear
la innovacién tecnoldgica, por exigir la
demostracién cientifica de ausencia de
unos riesgos potenciales que ni siquie-
ra han sido descritos. En la marafia de
limitaciones legales y reguladoras se
entremezclan también errores, errores
cientificos perfectamente identificados y

Tras un prélogo de sabor amargo por la
cruda realidad en la que se encuentra el arroz dorado, el
autor desgrana informacién documentada sobre la inci-
dencia de la ceguera nocturna en el mundo, especialmente
en Africa y en el sudeste asidtico, y explica su relacién con
la deficiencia de vitamina A, asi como otras consecuencias
que, cada afio, llevan a la muerte de centenares de miles
de nifios y nifias de menos de 5 afios. El relato es duro,
sin embargo, el tono de la descripcién del problema no
suena exageradamente dramdtico, sino mds bien esperan-
zador. No se trata de una enfermedad infecciosa, conta-
giosa, para lo que no tengamos armas adecuadas, algo que
en estos dias desgraciadamente todos somos capaces de
entender. Es solo una deficiencia nutricional que puede
compensarse suplementando las dietas pobres, solo eso,
asi de sencillo, y asi de dificil de solucionar a través del
suministro de cdpsulas de vitamina A, la estrategia actual
que no ha supuesto una solucién eficaz.

Desde este punto de partida, el relato explica el contexto
cientifico de la década de los 90 del siglo pasado en el que
se gestd y disefié el arroz dorado, asi como la experiencia
investigadora previa de Ingo Potrykus, del ETH de Zu-
rich, y de Peter Beyer, de 1a Universidad de Freiburg, co-
directores de la tesis doctoral de Peter Bukhardt, y el papel
clave de Gary Toenniessen, como director del Programa
Internacional de Biotecnologia del Arroz. Acompafiado
de datos cientificos, con claras explicaciones sobre las
metodologias empleadas, Regis cuenta la gran relevancia
del primer arroz dorado, un hito en la historia de la bio-
tecnologia que desde el principio se ha querido mejorar
para los fines con que fue concebido, es decir, para que los
granos de ese arroz contengan la cantidad de 3-caroteno,
precursor de la vitamina A, adecuada para cubrir la defi-
ciencia alimentaria en la poblacién diana. Ese objetivo ha
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explicados, que han contribuido a alargar
el paso de la prueba de concepto al producto de merca-
do. Han contribuido incluso desastres naturales, como si
el empefio de algunos por frenar el desarrollo del arroz
dorado hubiera sido capaz, no solo de sabotear vandili-
camente campos de cultivo experimentales, sino también
de atraer un huracdn para arrasarlos. La clara oposicién
de organizaciones activistas en contra del uso de culti-
vos genéticamente manipulados ha acompafiado todos
y cada uno de los pasos del arroz dorado, aprovechando
cualquier traspiés y buscando incansablemente riesgos
no descritos que justifiquen la aplicacién del principio de
precaucién. Sin embargo, el autor destaca la ineficiencia
de tales organizaciones para aportar argumentos convin-
centes en contra del arroz dorado, puesto que no se han
demostrado riesgos de toxicidad y alergenicidad, ni ven-
taja de crecimiento de las plantas de arroz manipuladas
genéticamente en ambientes naturales. También se hace
eco de las movilizaciones de expertos reclamando la cali-
ficacién de “crimen contra la humanidad” para el bloqueo
de la desregulacién del arroz dorado, dada su demostra-
da capacidad de aportar una solucién al alto nimero de
muertes debidas a la deficiencia de vitamina A y la ausen-
cia de riesgos comprobables.

Explicar todo lo que ha puesto en peligro el nacimiento
del arroz dorado durante 20 afios no alivia la frustracién,
ni recupera las vidas perdidas durante ese tiempo, pero
deberia servir para corregir errores y mejorar la gestién
de la innovacién en un planeta que realmente la necesita.

Instituto de Biologia Integrativa de Sistemas 12SysBio
(Universitat de Valéncia-CSIC)
Departament de Bioguimica i Biologia Molecular, UV
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jHazte socio de la SEBBM y
disfruta de todas sus ventajas!

SE'BBM
Wadds

Al hacerte socio de la SEBBM, tendras derecho a:
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& Recibir la revista de la SEBBM (cuatro nimeros/ano).

& Optar a becas y subvenciones.

La Sociedad Espanola de Bioquimica y Biologia Molecular (SEBBM),
cuya fundacion data de 1963, cuenta actualmente con mas de 3.700
socios y constituye la principal agrupacién cientifica que coordina
en nuestro pais la actividad relacionada con el extenso campo de
la Bioquimica y Biologia Molecular.

Socio Adherido™:

75 €/ano

Socio Ordinario®

65 €/afno

« Inscripcion reducida al congreso internacional de la Sociedad.

= Ayuda para la financiacion de cursos.

e

* La Sociedad establece la categoria de Socio Adherido
para permitir el acceso a la misma de todo aquel cuyo
trabajo o interés personal esté relacionado con el
desarrollo de la Bioguimica y Biologia Molecular en
Espana. Los Socios Adheridos estdn informados de
todas las actividades de la Sociedad y pueden asistir a
todas las sesiones de la misma, pero no tienen derecho
a voto.

2 Podrén ser Socios Ordinarios los cientificos que hayan
publicado investigaciones originales, registrado
patentes o realizado otras contribuciones importantes
en el campo de la Bioquimica y Biologia Molecular. Las
propuestas deberan realizarse en el formato facilitado
por la Sociedad, con justificacion explicita de méritos, y se
enviaran, en los plazos que se establezcan, al Secretario
de la Sociedad, quién les dara tramite.

iHazte SEBBM-Estudiante... de forma gratuita!

La Sociedad Espafiola de Bioquimica y Biologia Molecular (SEBBM) ha creado la figura de "SEBBM-
Estudiante”, con el objetivo de fomentar la participacion en nuestras actividades de estudiantes
de Grado en las areas de conocimiento de Bioquimica, Biologia Molecular y Celular, Biomedicina,
Farmacia, Biotecnologia, Tecnologia de los alimentos, y disciplinas afines.

Al convertirte en SEBBM-Estudiante podras disfrutar de las siguientes ventajas de forma gratuita:

® Recibiras por correo electronico la Revista SEBBM digital, publicacion trimestral de divulgacion y
actualidad cientifica.

@ Podras conocer de primera mano y participar en actividades de la SEBBM.

® Tendras informacion esp.e._ciﬁ_t_:a sobre convocatorias de becas y ayudas, opciones de posgrado y
ofertas de trabajo en el campo de la biomedicina y la biotecnologia.

jRegistrate ; in cargo y difunde las ventajas de ser SEBBM-estudiante
‘entre tus companeros y companeras!

———

Mas informacion: www.sebbm.es
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Sin duda era una de las cientificas mds prestigiosas
de nuestro pais, mentora de muchas y muchos in-
vestigadores, y referente de la ciencia espafiola. Ex-
presidentay Socia de Honor de la SEBBM, siempre
dispuesta a colaborar con la sociedad en actividades
de difusién de la ciencia. Por eso, desde la Comisién
de Divulgacién de la SEBBM hemos querido apor-
tar nuestro pequefio granito de arena en varios de
los homenajes organizados desde su fallecimiento,
en noviembre del afio pasado.

El pasado mes de enero, la SEBBM participé en
la inauguracién del Laboratorio Margarita Salas
en el IES Cénovas del Castillo (Mdlaga).La propia
Margarita habia enviado al instituto una fotografia
suya firmada con la siguiente dedicatoria: “Al IES
Cinovas del Castillo de Malaga, en agradecimiento
por fomentar el desarrollo de la ciencias desde las
primeras etapas de la ensefianza’.

Este laboratorio se ha ambientado con algunos de
los paneles editados con motivo de la exposicién
“Yo cientifico: Margarita Salas”, realizada en cola-
boracién con la iniciativa Encuentros con la Cien-
cia, que coordina el Dr. Enrique Viguera, vocal de
la Junta Directiva de la SEBBM y miembro de su
Comisién de Divulgacién. Originalmente conce-

bida dentro del ciclo “Encuentros con la Ciencia”

de 2013-2014, la muestra incluia varios paneles
biograficos sobre Margarita Salas, y en ella se ex-
ponian algunos de sus premios nunca antes exhibi-
dos: Premio Academia Europea, Distincién Fellow
American Academy of Microbiology, Medalla de
la Comunidad de Madrid en su categoria de Oro,
Medalla SEBBM y Medalla Premio Rey Jaime 1.

En el mes de febrero, con motivo del Dia Interna-
cional de la Mujer y la Nifia en la Ciencia el Ins-
tituto de Biologfa Funcional y Genémica (IBFG),
centro mixto del Consejo Superior de Investiga-
ciones Cientificas (CSIC) y de la Universidad de
Salamanca (USAL), organizé el Primer Certamen
del Concurso Escolar sobre Mujeres y Ciencia para
visibilizar el trabajo de las cientificas, asi como sus
logros, y contribuir a crear roles femeninos en los
dmbitos de la ciencia y la tecnologia.

En su primera edicién, el concurso se centré en
la figura de Margarita Salas a modo de homenaje
péstumo. Desde Encuentros con la Ciencia y la
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SEBBM colaboramos nuevamente con el préstamo
de algunos paneles biogrificos de la exposicién”Yo
cientifico: Margarita Salas”, que fueron expuestos
hasta el 28 de febrero en el patio de la Biblioteca
Municipal Casa de Las Conchas. Ese mismo dia
tuvo lugar alli la clausura y entrega de premios, que
cont6 con la participacién del Dr. Viguera, quien
impartié la conferencia: “Margarita Salas, la emo-
cién de descubrir”.

Por ultimo, y coincidiendo con la celebracion del Dia
internacional de la Mujer, el 5 de marzo la SEBBM
colaboré en la organizacién del encuentro “Cono-
ciendo a una gran cientifica espafiola: Margarita
Salas vista por dos activas cientificas”, en la libreria
Liberespacio de Madrid. Las investigadoras Cova-
donga Alonso (Instituto Nacional de Investigacion y
Tecnologia Agraria y Alimentaria) y Margarita del
Val (Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa
CSIC-UAM) nos hablaron de los retos y descubri-

mientos de esta gran cientifica espafiola.

Education Divulgacion

Noticias

Agenda

Ademds de participar en estos actos, desde la SEBBM
hemos querido recordar a Margarita Salas con la pu-
blicacién en nuestra web de una semblanza In Me-
moriam, escrita por el Dr. Enrique Viguera desde el
carifio y una profunda admiracién. Podéis leerla en
el siguiente enlace: https://www.sebbm.es/web/es/
divulgacion/acercate-nuestros-cientificos/3733-sem-
blanza-in-memoriam-margarita-salas.
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A G E N D A

Proximos eventos internacionales

en Bioquimica y Biologia Molecular

43 Congreso SEBBM

Barcelona, Espana.

Pospuesto a 19-22 de julio de 2021
Organizadores : Manuel Serrano, Laura
Herrero, Félix Goi.

Sede: A confirmar proximamente.

El encuentro anual de SEBBM tiene
como objetivo reunir a cerca de 700
investigadores de diferentes univer-
sidades y centros de investigacion
internacionales en diferentes etapas
de su carrera, asf como de diversas dis-
ciplinas relacionadas con la biologia y
las ciencias biomédicas.

Una parte central del Congreso seran
los tres simposios simultdneos so-
bre los principales temas cientificos
y las tecnologias mas avanzadas

en el campo de la biomedicina. Se
realizaran actividades satelitales
como el Curso de Introduccion a la
Investigacion en Bioquimica y Bio-
logia Molecular, la reunién anual de
Coordinadores de Grados de Pregra-
doy Posgrado en Bioquimica y temas
relacionados, el taller sobre Desarro-
llo Profesional para Jévenes Investi-
gadores y multiples actividades de
Bioquimica en la Ciudad durante esos
cuatro dias.

El objetivo es desarrollar un pro-
grama cientifico de alta calidad. La
conferencia plenaria de clausura
serd a cargo de la profesora Barbara
Cannon (Universidad de Estocolmo,
Suecia), pioneray experta lider en

bioenergética, mitocondrias y tejido
adiposo marrén.

La reunién SEBBM Barcelona 2020 es
una gran oportunidad para que investi-
gadores jovenes y seniors establezcan
nuevas colaboraciones, fomenten las
relaciones de redes y establezcan con-
tactos para proyectos conjuntos.

IUBMB Focused Meeting / FEBS Work-
shop on Crosstalk between Nucleus
and Mitochondria in Human Disease
Sevilla, Espafia

Pospuesto a 18-21 mayo 2021

Sede: Scientific Research Centre Isla de
la Cartuja (cicCartuija, Sevilla).
https://crossmitonus2020.iubmb-febs.org/
El programa cientifico se organiza

en conferencias plenarias y comu-
nicaciones orales seleccionadas de
los resimenes enviados. Particular
esfuerzo se hara en dar preferencia

a los investigadores jovenes. EL pro-
grama contempla asimismo tiempo
suficiente para discusiones fructiferas
y animadas, especialmente durante

las sesiones de presentaciones cortas
de un minuto (flash presentations),
pésteres y mesas redondas. Entre las
singularidades de CrossMitoNus ca-
ben destacar las actividades Guided
Poster Toury Speakers Corner, que se
realizaran en los descansos y sesio-
nes de poster.

14th International Adenovirus Meeting
Toledo, Espana.

Pospuesto a 18-22 de mayo de 2021
https://fems-microbiology.org/
opportunities/14th-international-
adenovirus-meeting/

El encuentro internacional sobre
adenovirus es una oportunidad para
aquellos cientificos interesados en
todos los aspectos de la infeccion por
este patdgeno. Los expertos mundia-
les compartiran sus proyectos y los
dltimos resultados sobre la deteccion
de adenovirus en la naturaleza; suim-
pacto clinico; sus usos en viroterapias;
ensamblaje de la particula infecciosa;
e interaccién con el anfitrion.

CATABOLITOS @

MARGARITA SALAS |

Colegas.
No tenéis que buscar a la siguiente
“mujer cientifica”. Debéis abrir
. las puertas para que sean muchas mas.
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LABORATORIO MOVIL DE ANALISIS SARS-CoV-2

Waldner en apoyo a las organizaciones en su misién por combatir la pandemia de COVID
19, ha proporcionado una solucién mévil de Gltima generaciéon para ampliar la capacidad
de pruebas. Nuestro laboratorio de diagnéstico mévil puede proporcionar una capacidad
de hasta 2820 muestras y cumple con las directrices de la OMS/CDC para las pruebas del
SARS-CoV-2 a través de una infraestructura eficiente y movil.

Ofrecemos un sistema sostenible “plug and play”
que tan sélo requiere electricidad, suministro de
agua y un lugar para instalarse, ya que ya estd
completamente equipado con la infraestructura
necesaria y equipamientos de diagnéstico de alta
tecnologia totalmente automatizados (rRT-PCR).

Laboratorio movil de anélisis SARS-CoV-2 WALDNER
Segun recomendaciones de OMS, CDC y RK1

Nuestra solucién consiste en un laboratorio Germany
virolégico, bacterioldgico y de diagndstico BSL-2
en el espacio méas pequefo posible, que cumple
con todos los requisitos de seguridad y aprobacién necesarios y que se basa en un entorno
de laboratorio estandar, por lo que en Waldner somos reconocidos en todo el mundo.

Se puede lograr una relaciéon éptima entre coste y beneficio si es operado por técnicos
de laboratorio capacitados in situ, y una vez que se haya superado la actual demanda
urgente de pruebas, podra utilizarse de manera sostenible para otro tipo, como genéticas,
sarampion, la gripe, la tuberculosis, el SRASYy las pruebas de dopaje, ya que permite utilizar
la mayoria de los métodos de deteccién de biologia molecular.

http://help.waldner.de/es/



La opcion que mejor se adapta
a Sus necesidades

Fisher Scientific le ofrece soluciones, productos y promociones para
su laboratorio en colaboracion con las marcas lideres del mercado
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