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TRIBUNA

MARGARITA SALAS: UN SELLO, UNA ROSA Y UN HOMENAJE

Camino del segundo aniversario del
fallecimiento de Margarita Salas,
comenzamos el nuevo curso académico
teniéndola muy presente. Margarita Salas
Falgueras, primera Marquesa de Canero,
naci6 el 30 de noviembre del 1938 en
Canero y falleci6 el 7 de noviembre de
2019 en Madrid. En su perfil biogrifico
se la describe como una cientifica,
investigadora médica y autora espafiola
en los campos de la bioquimica y la
genética molecular.

Margarita fue y representa mucho
mds para la ciencia y para la sociedad
espafiola. Buena muestra de ello es
que, en este afio, Correos ha decidido

Isabel Varela Nieto
Presidenta SEBBM

™= vy, en general, la colaboracién con las
empresas, tanto en la investigacién
como con las sociedades cientificas,
en un entorno social y laboral muy
cambiante.

En la asamblea, con récord histérico
de asistencia, se trataron varios temas
de importancia creciente, entre ellos
la situacién del personal investigador
en centros sanitarios y la situacién de
la enseflanza de la bioquimica en los
planes de estudio. En lo que podriamos
denominar el afio de la medicina basada
en el ARN, la bioquimica es mds esencial
que nunca.

El congreso nos dejé algunos momentos

homenajearla con un sello en su honor.
También tendrd una rosa con su nombre,
que se plantard en los jardines de la Real Academia
Espafiola de la Lengua, a la que pertenecié. Una rosa
blanca de pétalos abiertos, que podrian recordar a las
margaritas, y suave aroma, rosa de la que ella supervisé
la hibridacién en algunas fases.

Margarita fue la primera presidenta de la SEBBM
(1988-1992), no se puede estar mas orgullosa de ser la
segunda de lo que yo lo estoy y asi tener la oportunidad
de celebrar su vida y sus valores con la creacién del
“Premio a la Mejor Tesis Doctoral en Bioquimica
y Biologia Molecular” que, en su primera edicién, se
fallard el 1 de noviembre y se entregard el dia 30 para
conmemorar la fecha de su nacimiento. Este mismo dia,
el 30 de noviembre se ha propuesto como “Dia de la
Bioquimica en Espafia”.

Estaria sin duda Margarita orgullosa de amadrinar este
premio, como lo estaria del excelente nivel cientifico
del pasado congreso SEBBM 2021, coorganizado por
Manuel Serrano, uno de sus discipulos més destacados,
y por Laura Herrero.

Ya les he dado las gracias por este congreso en muchas
ocasiones. Me permitiréis que lo haga una vez mds en
esta Tribuna jgracias! Tres afios de trabajo intenso,
planificar dos congresos presenciales y uno remoto, y
no perder la sonrisa ni un momento, asi son Manuel
y Laura. Un congreso cientificamente excelente,
en el que también agradecemos en su despedida la
estupenda labor de VECISA, que ha estado con
nosotros desde Sevilla 2012. Este congreso ha sido
el primer congreso SEBBM en remoto, esperemos
que el altimo, y ha contado con 728 participantes,
431 comunicaciones en péster y 51 orales, una muy
buena muestra de la salud cientifica de nuestra
sociedad. Una gran participacién también de las
empresas, Mil gracias!, y una mesa redonda “Merck
Round Table: Biomedical Research in Spain” que dejé
algunos titulares sobre cémo abordar la transferencia

para recordar a las personas que
se nos han ido en este afio, y otros
momentos muy gratos de entrega de premios a
nuestros jévenes talentos SEBBM. La vida continua,
el curso nuevo comienza lleno de actividades online,
atentos a la agenda en sebbm.es, y con muchos
planes para desarrollar los nuevos grupos cientificos
aprobados en la asamblea. Dos de estos grupos son
transversales: Mujeres y Ciencia, y Emprendimiento,
y un tercer grupo sobre Senescencia Celular que nace
con la intencién de desarrollar una red ya existente.
Asimismo, estamos ya organizando con mucha ilusidn,
con Enrique Viguera a la batuta, el que esperamos
sea un congreso presencial en Milaga del 6 al 9 de
septiembre del 2022. Esperamos vuestras propuestas
de simposios y actividades. Hagamos de Maélaga 2022
un congreso memorable.

En la Tribuna anterior mencionaba brevemente la
situacién de la prevista Nueva Ley de la Ciencia, y
entre Tribunas hemos tenido un cambio ministerial.
Doy desde aqui la bienvenida, en nombre de la
SEBBM, a Dfia. Diana Morant, Ministra de
Ciencia e Innovacién, y a Dna. Raquel Yotti,
Secretaria General de Investigacién. Confiamos en
su capacidad de gestién y de didlogo para desencallar
una situacién que a nadie contenta y para conducir
el cambio que la sociedad y la ciencia espafiolas
necesitan y merecen. Les deseamos mucha suerte,
nos hace falta, y como con el cambio climitico,
empieza a ser tarde para reaccionar.

Margarita Salas fue una personalidad excepcional
que, a pesar de su posicién destacadisima, ni por
un momento dejo de pedir mds apoyo social y
econémico para la ciencia y para su ensefianza.
Prudente y discreta, generosa y tenaz, como su rosa
blanca, seguiremos su ejemplo. Os esperamos el
30 de noviembre en la entrega del Primer Premio
Margarita Salas a la Mejor Tesis Doctoral en
Bioquimica y Biologia Molecular. M
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EDITORIAL

SOBRE LA EVALUACION Y LA FINANCIACION DE NUESTRA [+D+I

En el mes de junio dedicibamos el
numero de la revista a “La evaluacién de
la investigacién” con un excelente dossier
editado por Alicia Alonso, que incluia
la opinién de destacados cientificos
nacionales. A raiz de este dossier, el Prof.
Alonso Rodriguez Navarro, Prof. Emérito
del Departamento de Biotecnologia-
Biologia vegetal en la Universidad
Politécnica de Madrid, nos envié una carta
en la que indicaba algunos aspectos que le
hubiera gustado se tratarin con una mayor
profundidad por la relevancia de estos para
evaluar la investigacién. En este sentido,
para los que deseen conocer la opinién del
Prof. Rodriguez Navarro les refiero a dos

Antonio Vicente Ferrer Montiel
Editor de SEBBM

evaluacion, apartdndonos del cldsico primer
y ultimo autor (corresponding) y valorando la
contribucién de cada miembro del equipo
al conocimiento generado. De no ser asf,
dificilmente vamos a poder abordar de forma
disruptiva los complejos problemas sociales
para mejorar nuestro estado de bienestar.
Aparte de disponer de un buen método
de evaluacién que asegure una inversién
productiva en I+D+], el progreso cientifico
requiere de una financiacién sostenida que
sea >2% del producto interior bruto, junto
con programas, instrumentos y planes que
rentabilicen al méximo esta inversién. El plan
e recuperacién presentado por el gobierno
asi parece entenderlo como lo proclamé el

articulos suyos: (i) el primero lo publicé en

el dossier del nimero de septiembre de 2013 de nuestra
revista (n° 177) con el titulo “E/ precio por publicar a cualquier
coste”,, (ii) el segundo lo public6 en la Revista Espafiola de
Fisica en su numero 35-2 del mes de abril-junio 2021, con
el titulo “La evaluacion de la Investigacion: Esparia suspende’.
Ambos articulos son muy interesantes y complementan el
dossier editado por Alicia Alonso, recalcando importantes
aspectos a considerar para una mejor evaluacién de la
investigacion.

Evaluar correctamente el rendimiento de los programas de
I+D+I es fundamental para el avance cientifico y para asegurar
una inversién productiva de los fondos publicos disponibles.
Basar exclusivamente el progreso de la ciencia en los
indicadores bibliométricos resulta una visién sesgada del valor
del conocimiento generado. Divulgar los resultados cientificos
es importante para asegurar el avance de la ciencia, pero
hemos de tener también en cuenta que son los servicios y/o
productos derivados del conocimiento los que incrementan
el estado bienestar de la sociedad. Asi, la traslacién del
conocimiento para aumentar la prosperidad social requiere su
transformacién en tangibles utiles. Por ello, ademas de valorar
la generacion y la divulgacién del conocimiento, debemos
también comenzar a valorizar los esfuerzos que hacen muchos
investigadores e Instituciones en transférmalo en servicios y
productos que resuelvan problemas de los ciudadanos. En este
sentido, la adhesion de la Agencia Estatal de Investigacion a
la declaracién de San Francisco sobre la evaluacién cientifica
(DORA) es un paso en la direccién correcta para tener una
evaluacién més equilibrada que considere todos los aspectos
valorables de la investigacién. Seguramente la declaracién
DORA no sea suficiente y se requieran pardmetros
adicionales en la evaluacién de la investigacién tanto a nivel
de investigadores como de Instituciones, pero es un punto
de partida que puede ayudar a una mejor valoracién de la
investigacién, especialmente la multi- y pluridisciplinar,
cada vez mds frecuente como via para abordar los mas
complejos retos sociales. Evaluar la actividad investigadora de
estos equipos requiere también un cambio en el sistema de
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ministro Pedro Duque, al menos, para los
préximos 2-3 afios. Confiemos que su sucesora al frente del
Ministerio, Dfia. Diana Morant, sea también consciente de la
importancia de la ciencia como generadora de riqueza y bienestar
social, y apueste por planes de I+D+1 sélidos y sostenidos
con objetivos a medio y largo plazo que permitan diversificar
nuestra econémica y basarla en la innovacién que emana del
conocimiento generado por los grupos de investigacién. Serd
esencial abandonar cualquier visién cortoplacista, pues la buena
ciencia requiere tiempo para generar conocimiento disruptivo
que pueda transformarse en productos y servicios que resuelvan
los problemas a los que se enfrenta la sociedad.
Tan importante es disponer de los fondos necesarios para
abordar problemas complejos, como que estos se inviertan de
forma productiva. Un exceso de instrumentos infradotados,
que disperse la financiacién disponible, representaria una
debilidad. En mi opinién, es mejor dotar correctamente las
convocatorias existentes, que caer en la tentacién de aumentar
indiscriminadamente la diversidad de convocatorias. Del
mismo modo, es importante regularizar la programacion de las
convocatorias, desde su apertura a su resolucién, para que los
investigadores podamos programar mejor el desarrollo de los
proyectos contando con los recursos necesarios. En este sentido,
la progresién hacia un sistema estable de convocatorias debe de
ser una meta a corto plazo para la AEL A ello hay que unir que
la distribucién del presupuesto de los proyectos debe de impulsar
el inicio de las actividades de los proyectos financiables, lo que
representa una dotacién de més (primer afio, 60-70%) a menos
(segundo y tercer afio, 40-30%) del presupuesto asignado. Esto
que se ha venido haciendo, ha cambiado en la convocatoria del
2020 en la que se ha invertido el plan de financiacién, de menos
(40%) a mis (60%),lo que puede tener un impacto para aquellos
grupos cuya Institucién no pueda anticipar los fondos. Supongo
que habré razones fiscales para este cambio de paradigma,
aunque hay que insistir en que sea una medida coyuntural y
volvamos al modelo de inversién productiva como tnica via
para impulsar decidida y sélidamente una ciencia que permita
consolidar su excelencia, y promover la innovacién como via de
modernizacién econdmica y social del pais. ¥



DOSIER CIENTIFICO

Biologia cuantica

Labiologia cuantica es una disciplina con creciente interés
dado el nimero y la importancia de los mecanismos bio-
l6gicos que se rigen por los nada triviales fenémenos de la
mecdnica cudntica. Aunque los descubrimientos mas sig-
nificativos en este campo de la biologia han tenido lugar
en los ultimos veinticinco afios, sus origenes se remontan
a 1944 coincidiendo con la publicacién del famoso libro
de Erwin Schrédinger s Qué es la vida?, o incluso un afio
antes, con la publicacién del libro del fisico aleman Er-
nest Pascual Jordan La fisica y el secreto de la vida organica,
donde Jordan planteaba la pregunta: “;Son las leyes de la
fisica atémica y cudntica de importancia esencial para la
vida?”. Estos fisicos manejaban los principios de la mecé-
nica cudntica, establecidos en los primeros afios del s. XX,
para entender el comportamiento de la materia a escala
microscépica —el término “cudntico” (del latin guantum)
fue introducido por Max-Planck (1858-1947) para expli-
car la distribucién discreta de los niveles de energia de los
electrones en los sistemas atémicos.

Jordan y Schrédinger, junto a otros cientificos, se atre-
vieron a plantear cuestiones mds alld de la fisica en unos
afios donde la microbiologia, la genética y la teoria cro-
mosémica de la herencia eran territorios atn inexplora-
dos. Por tanto, era natural que muchos se preguntaran si
la nueva fisica atémica podria también decir algo sobre
los componentes de la vida. Schrédinger aporté ideas
fundamentales como: “la vida sigue las leyes de la ter-
modindmica y un gran nimero de particulas (dtomos,
moléculas, etcétera), predecibles segtn las leyes de la fisi-
ca, siguen el principio de/ orden desde el desorden”. Jordan
incorpord el enfoque del organicismo y afirmé que las
leyes que faltaban en la vida eran las reglas del azar y
la probabilidad (el indeterminismo) del mundo cudntico
que, de alguna manera, se escalaban dentro de los orga-
nismos vivos. Jordan utilizé el término en alemdn Quan-
tenbiologie ya a finales de los afios treinta, pero, posible-
mente, su simpatia ideoldgica y politica con el nazismo
influyé en que este campo no floreciera mds tras el final

de la Segunda Guerra Mundial.

Tanto Jordan como Schrodinger identificaron un punto de
contacto entre los procesos cudnticos y biolégicos: los fend-
menos bioldgicos macroscépicos pueden ser desencadena-
dos por la dindmica de un nimero relativamente pequefio
de particulas cuyo comportamiento estard regido, o al me-
nos influenciado, por los fenémenos cudnticos no triviales

Inmaculada Yruela
Investigadora cientifica CSIC
Estacion Experimental de Aula Dei-CSIC, Zaragoza

como la incertidumbre. La idea de que los organismos vivos
tienen una capacidad Gnica para amplificar lo cudntico en el
mundo macroscépico tiene mucha relacién con los puntos
de vista modernos de la Biologia Cudntica. Pero no solo en
Alemania se debatian estas ideas; en 1932, en la Universi-
dad de Cambridge, se cre6 el Club de Biologia Teérica, un
grupo interdisciplinar que exploraba si la mecdnica cudntica
podia aportar nuevas leyes a la biologfa. Entre los miembros
del grupo se encontraban algunos de los cientificos mds in-
fluyentes de la biologia de principios del siglo XX, como
el bioquimico Frederick Gowland Hopkins, que recibié el
Premio Nobel de Fisiologia o Medicina en 1929, junto a
Christiaan Eijkman, por el descubrimiento de las vitami-
nas, Joseph Woodger que intenté deducir la estructura de
las proteinas utilizando principios matematicos, el bidlogo
del desarrollo Conrad Waddington o el biélogo evolutivo y
genetista J. B.S. Haldane.

Las ideas aportadas por aquellos fisicos, quimicos y bié-
logos pioneros han sido, y son, de gran relevancia para la
comprensién de algunos procesos biolégicos. Cada vez
hay mds pruebas de que algunos mecanismos especifi-
cos de las células vivas se basan en las propiedades de
la fisica cudntica, como la coherencia cudntica de larga
duracién, la superposicién de estados, la sintonizacién
y el entrelazamiento cudnticos, las dindmicas de spin o
el efecto tinel. Estos fenémenos, que hasta bien entrada
la segunda mitad del s. XX se consideraban relevantes
exclusivamente a nivel de sistemas moleculares, atémicos
y subatémicos aislados, 0 a temperaturas cercanas al cero
absoluto, intervienen en los mecanismos que sustentan
la vida. La biologia molecular y la bioquimica estindar
han asimilado las propiedades cudnticas de la materia y
ahora es comun usar esta caracteristica para explicar la
estabilidad quimica, la quiralidad, la reactividad quimica
y la estructura dentro de las células vivas.

Todos los procesos bioldgicos que transcurren a través de
estados excitados responden a las leyes de la mecdnica cuin-
tica debido a que los niveles de energfa estdn cuantizados.
Incluso, la formacién y rotura de los enlaces quimicos en
las biomoléculas es un proceso fundamentalmente cudntico
que requiere el reordenamiento de electrones. Hoy tenemos
evidencia experimental de la coherencia cudntica en la fo-
tosintesis —en los complejos pigmento-proteina de ante-
na—. La excitacién y la transferencia electrénica fotosinté-
tica, el transporte electrénico mitocondrial, la produccién de
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especies reactivas de oxigeno y nitrégeno (ROS
y NOS) en las células, la actividad catalitica de
enzimas, la tautomerizacién en las bases nitro-
genadas del ADN que conduce a la aparicién
de mutaciones, la orientacién de las aves en los
viajes migratorios o la sensacién olfativa, son al-
gunos de los procesos biolégicos que se pueden
analizar desde un enfoque cuéntico.

Este avance del conocimiento no habria sido
posible sin el desarrollo de las técnicas biofisi-
cas basadas en la excitacién por pulsos de ra-
diacién electromagnética (uv, vis, microondas,
entre otras) para detectar cinéticas y/o proce-
sos de magnetizacién que ocurren en escalas
de tiempo rapidos o ultrarripidos. Los mode-
los y simulaciones computacionales, basados
en el analisis de las contribuciones dindmicas
y cudnticas, también han contribuido de manera notable a
este conocimiento, aunque de manera parcial y con limi-
taciones. La capacidad de computacién hace que todavia
sea inviable el estudio de sistemas complejos (proteinas,
dcidos nucleicos) con una metodologia puramente cuin-
tica y, por ello, se usen métodos hibridos que combinan
aproximaciones de mecdnica cudntica y mecédnica mole-
cular. Este es un campo muy activo actualmente que busca
optimizar los métodos tedricos. La colaboracién y fluida
comunicacién entre los investigadores experimentales
y teéricos es muy importante, ambas disciplinas tienen
que ir de la mano para avanzar en el entendimiento de
los sistemas biolGgicos complejos. En el futuro préximo,
la disponibilidad de computadores cudnticos serd crucial
para avanzar en estas investigaciones, al facilitar mejores
posibilidades de calculo para estos sistemas.

Las investigaciones que contribuyen a enriquecer el cono-
cimiento basico de los mecanismos bioldgicos, a través de
un didlogo estrecho interdisciplinar entre la fisica, la qui-
mica y la biologfa, y que abren las puertas a aplicaciones
biotecnoldgicas y biomédicas de gran valor son numerosas.
Los cuatro articulos que componen este dossier cientifico
ilustran la importancia del enfoque cudntico en la bioqui-
micay la biologia molecular desde diferentes perspectivas e
ilustran con ejemplos algunas de sus aplicaciones.

El primer articulo, de las Dras. Marta Martinez-Jdlvez,
Patricia Ferreira y Milagros Medina, profesoras e investi-
gadoras del Dpto. de Bioquimica y Biologia Molecular y
Celular, y el Instituto de Biocomputacién y Fisica de Sis-
temas Complejos (BIFI) de la Universidad de Zaragoza,
trata sobre la importancia de los procesos de oxido-reduc-
cién en el metabolismo celular y sobre las contribuciones
cudnticas a algunos de ellos. Las autoras son expertas en
los mecanismos moleculares y factores que aportan ver-
satilidad a los sistemas dependientes de flavoenzimas, una
informacién util para nuevas aplicaciones biotecnoldgicas
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y terapéuticas. El segundo articulo, de los Dres. Santiago
Signorelli y Juan B. Arellano, investigadores del School of
Agriculture/Universidad de la Republica de Montevideo y
School of Molecular Science/University of Western Aus-
tralia, y el IRNASA-CSIC de Salamanca, respectivamen-
te, trata sobre la importancia de la especie reactiva oxigeno
singlete en biologfa y su naturaleza cudntica, asi como sobre
las aplicaciones biomédicas y las terapias emergentes basa-
das en ella. Los autores han contribuido al conocimiento
de los mecanismos moleculares asociados al crecimiento y
respuesta de las plantas a diferentes estimulos ambientales,
y especialmente a la formacién y sefializacion del oxige-
no singlete. El tercer articulo, de la Dra. Susana Cadenas,
investigadora del Centro de Biologia Molecular “Severo
Ochoa” (CBMSO-CSIC/UAM) de Madrid y coordina-
dora del grupo cientifico dela SEBBM “Radicales libres y
estrés oxidativo”, trata sobre los mecanismos de produccién
de las especies reactivas de oxigeno (ROS), y sobre su papel
regulador en los mecanismos redox, en la sefializacién ce-
lular y en el envejecimiento. La autora investiga la funcién
mitocondrial en la célula y su implicacién en el desarrollo
de patologias, en particular en el control de la produccién
mitocondrial de ROS y en la proteccién de las células fren-
te al estrés oxidativo. El cuarto articulo, del Dr. Enrique
Marcos, investigador del Instituto de Biologia Molecular
de Barcelona (IBMB-CSIC), trata sobre el estado actual
y los retos del disefio de proteinas de novo con precision
atémica. El autor es experto en la modelizacién molecular
de enzimas, con especial interés en el disefio de proteinas de
novoy la optimizacién de la unién al ligando para una ade-
cuada funcién. La investigacién en esta disciplina requiere
de metodologias cudnticas y se beneficiard enormemente
de los nuevos desarrollos en los ordenadores cudnticos.

Agradezco, finalmente, a las autoras y autores su dedica-
cién y trabajo para que la edicién de este dossier cientifi-
co haya sido posible, y al editor de la revista SEBBM por
el encargo de coordinarlo. |
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Estrategias en la transferencia
de electrones de los sistemas biologicos

Marta Martinez-Jllvez, Patricia Ferreira, Milagros Medina

METABOLISMO REDOX

Y ECONOMIA CELULAR

El metabolismo abarca un conjunto de reacciones que
implican procesos de 6xido-reduccién (o redox), don-
de los electrones fluyen desde un donador (reductor,
con potencial de reduccién mds negativo) a un aceptor
(oxidante, con potencial menos negativo). Asi, estas
reacciones siguen la direccién impuesta por el oxi-
dante y el reductor, siendo los procesos redox siempre
exergénicos. Con objeto de aprovechar la energia libe-
rada en estos procesos, los sistemas biolégicos cuentan
con estrategias que permiten su almacenaje en for-
ma de energia quimica o en gradiente de concentra-
cién y/o carga eléctrica a través de una membrana,
asi como su utilizacién en la activacién de eventos de
sefializacién celular.

Las biomoléculas con actividad redox son funda-
mentalmente proteinas y enzimas que utilizan como
cofactores moléculas orgdnicas o dtomos/agrupacio-
nes metalicas implicados en procesos de transporte
de un unico electrén. Entre los cofactores organi-
cos se encuentran los nucleétidos de flavina, FAD y
FMN, que en flavoproteinas pueden acoplar proce-
sos de dos electrones con aquellos de un solo elec-
trén. El grupo hemo, un cofactor érgano-metilico,
estd presente en hemoproteinas y cuenta con un ato-
mo de hierro coordinado a un anillo porfirina.

Otros metales, como Fe, Ni, Cu, Mn, Co, 0 Zn, tam-
bién actian como cofactores bien de forma indivi-
dual o en asociaciones inorgdnicas, como los centros
sulfo-férricos. Adicionalmente, una serie de molé-
culas de bajo peso molecular o coenzimas contribu-
yen a la comunicacién redox entre proteinas. Entre
ellas destacar: i) los dinucleétidos de adenina y ni-
cotinamida, NAD*/H y NADP*/H, transportadores
obligados de dos electrones, que almacenan el poder
reductor en la célula y contribuyen a su homeostasis
redox; y ii) las quinonas liposolubles, transportadores
méviles de uno o dos electrones en membranas ce-
lulares, y que habitualmente acoplan este transporte
con el de iones a través de la bicapa lipidica, gene-
rando gradientes electroquimicos.

Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular y Celular,
e Instituto de Biocomputacion y Fisica de Sistemas Complejos.

Universidad de Zaragoza.

En el contexto de la organizacién celular, los procesos
redox se dividen entre aquellos donde la transferen-
cia de electrones ocurre entre cofactores proteicos,
y aquellos donde la reaccién implica la oxidacién o
reduccién de un sustrato externo. En el primer caso,
el transporte de electrones se establece entre cofac-
tores situados en un complejo constituido por varias
subunidades proteicas, frecuentemente anclado a
una membrana, o entre proteinas solubles que pre-
viamente han de acoplarse (Figura 1). Los complejos

U NADP* + H
ra (8§
s NADPH
.
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Fx
&
e
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Figura 1

Cadena de transporte de electrones en el fotosistema |
(PSI) de cloroplastos. La luz excita las clorofilas del cen-
tro de reaccion (P700), activando un electrén que inicia
una cadena de transferencia intramolecular a través de
diferentes clorofilas, filoquinonas, y centros sulfo-férricos.
Al final de esta cadena se acopla de forma transitoria una
ferredoxina (Fd) que recoge los electrones en el lado
estromal. Esta Fd reducida interacciona transitoriamente
con la ferredoxina NADP* reductasa (FNR), reduciendo
su cofactor FAD. La FNR cataliza la reduccion de NADP+
a NADPH, almacenando la energia luminosa en forma
de poder reductor. Finalmente, el P700 se regenera con
electrones procedentes del fotosistema Il a través de la
plastocianina (PC).
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de membrana, como en las cadenas respirato-
ria o fotosintética, presentan una organizacién
espacial de cofactores redox que proporciona
el entorno, la geometria y la orientacién 6p-
timos para maximizar la eficiencia y veloci-
dad del proceso redox, que suele ocurrir en el
rango de picosegundos (ps) a femtosegundos
(fs). Esta organizacién evita la disipacion de la
energia liberada en el proceso redox y permi-
te su almacenamiento en forma de gradiente
de concentraciones, de ATP o de NADPH. Si
la transferencia de electrones ocurre entre dos
proteinas independientes, o interviene un sus-
trato o coenzima, entonces, ha de tener lugar la
formacién de un acoplamiento entre las molé-
culas reaccionantes que aporte una geometria
6ptima. En este caso, la interaccién entre las
moléculas reaccionantes ha de ser transitoria,
permitiendo la reorganizacién del acopla-
miento inicial para alcanzar la organizacién
mds competente para la transferencia de elec-
trones, y la rdpida disociacién de las moléculas
reaccionantes una vez que esta ha tenido lugar.
En estas situaciones, la geometria redox suele
ser menos eficiente y estos procesos ocurren
en escalas de tiempo de milisegundos (ms) a
segundos (s).

MECANISMOS DE REACCION DE LOS
PROCESOS DE OXIDO-REDUCCION

Las biomoléculas redox mis relevantes son las
enzimas tipo oxidorreductasa, capaces de au-
mentar considerablemente la velocidad de la
reaccién redox respecto al proceso sin catalizar.
Estas enzimas disminuyen la energia de acti-
vacién sin alterar la constante de equilibrio de
la reaccién redox y actian con gran especifici-
dad. Sus ciclos cataliticos se componen de dos
semi-reacciones: una de reduccién, donde el
cofactor redox es reducido al captar los electro-
nes de un donador, y una segunda reaccién de
oxidacién donde el cofactor redox es reoxida-
do al transferir los electrones a un compuesto
aceptor. Las de tipo deshidrogenasa son cla-
ves en el metabolismo energético catalizando
reacciones reversibles, segtn las condiciones y

DOSIER CIENTIFICO

A Ciclo catalitico B Evolucién espectral
0.08
AAO-FAD R AAO-FAD
1 f
Z \f" o 0.06
Alcohol 7 nH  H202 H \/\
'g 0.04 Semi-reaccién
o 3 \\ de reduccion
R < 0.02 \\\
Aldehido NN 0, \
AAO-FADH"
N 400 500 600 700

]

AAO-FADH" Longitud de onda (nm)

C Cinéticas bisustratode estado D Cinéticas de estado
estacionario pre-estacionario
160 120
—~—1279 M O; Reduccién
120
< 80
- 273 M O; o
« 80 ————o
> 2
128 uM O; L0
40
S0 0 150 300 450 600 750
0 0 02 (uM)
0 200 400 600 800 1000 0 100 200 300 400
Alcohol (uM) Alcohol (uM)
kreds
oy Kin(0,)S :,zsozo S0 o "R+
e m(0,) m(s)02 +50;
Kobs = koxloz]
Figura 2

Cinéticas enzimaticas en estado estacionario y pre-estacionario.
A. Esquema general del ciclo catalitico de la aril-alcohol oxida-
sa (AAQ) de P. eryngii dependiente de FAD que genera H,0,, €l
cual actua como sustrato oxidante de peroxidasas ligninoliticas.
El poder reductor para la activacion del O, a H,O, proviene de
|la oxidacion de alcoholes aromaticos como su sustrato natural, el
alcohol p-anisilico, a los correspondientes aldehidos. B. Evolucion
del espectro de absorcion del FAD de AAO durante su reduccion
por el sustrato alcohélico donador de electrones. C. Dependencia
de la velocidad inicial de la reaccion en funcion de la concentracion
del sustrato y oxigeno en estado estacionario. Ecuacion global de
ajuste que describe un mecanismo tipo ping-pong (v: velocidad
observada; e: concentracion de enzima; K_,: nimero de recambio;
S: concentracion del sustrato; O,: concentracion del oxigeno; K Y
Kon02: constantes de Michaelis para sustrato y O, respectivamente.
D. Dependencia en funciéon de la concentracion de sustrato y O,,
respectivamente, de las velocidades observadas (K,,) en estado
pre-estacionario para los procesos de reduccion y reoxidacion del
FAD, y ecuaciones de ajuste (K4, constante de reduccion; K,
constante de reoxidacion; K, constante de disociacion).

necesidades energéticas y biosintéticas de la célula, de
sustraccién o adicién de un dtomo de hidrégeno de un
sustrato (oxidacién o reduccidn respectivamente) en
presencia de coenzimas que actian como aceptores o
donadores. Las de tipo oxidasa, monooxigenasa y pe-
roxidasa, catalizan la oxidacién irreversible del sustra-
to, utilizando como aceptor de electrones el oxigeno
molecular (las primeras) o el peréxido de hidrégeno
(la ultima). Estas enzimas juegan papeles centrales en
el metabolismo celular como aceptores terminales de
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electrones en rutas de almacenamiento de energia o
en procesos de detoxificacion y biosintesis de diversos
metabolitos.

Para entender los mecanismos cataliticos y de especifi-
cidad de las enzimas se recurre a estudios cinéticos en
estado estacionario y pre-estacionario (Figura 2). En
estado estacionario, la determinacién de la velocidad
inicial de la reaccién en funcién de la concentracién
del sustrato permite el cdlculo experimental de tres »>»
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»»> pardmetros cinéticos de gran utilidad: la constante
catalitica (%, o nimero de recambio), que es el nimero
de moléculas de sustrato convertidas en producto por
unidad de tiempo y molécula de enzima; la constante
de Michaelis (X,,), que con frecuencia tiene un valor
similar a la concentracion fisiolégica del sustrato; y la
eficiencia catalitica (%,,/K,,) que permite comparar la
eficiencia entre diferentes enzimas. Para las oxidorre-
ductasas que catalizan reacciones bisustrato en pre-
sencia de un donador y un aceptor de electrones, las
velocidades de tales reacciones se pueden analizar glo-
balmente. Esto permite identificar sila enzima y ambos
sustratos forman un complejo ternario, o por el contra-
rio el mecanismo es tipo ping-pong o doble desplaza-
miento. El estudio detallado de las etapas individuales
(procesos de asociacién y transferencia de electrones)
que intervienen en las semirreacciones de reduccién y
oxidacién, asi como la determinacién de las propieda-
des de especies intermediarias que pudieran aparecer
en el proceso, requieren métodos cinéticos de estado
pre-estacionario que permitan medir reacciones extre-
madamente rdpidas. Entre ellos, los equipos de mezcla
rdpida con flujo detenido acoplados a un sistema de
deteccién espectrofotométrico permiten obtener datos
en un marco temporal de s a 5. Si las reacciones son
mds rdpidas, se requiere del empleo de metodologias
de espectrometria cinética inducida por pulso de liser,
que permiten medir procesos entre sy f5. Este es el
caso de muchos procesos redox que tienen lugar entre
cofactores proteicos. La combinacién de este tipo de
estudios cinéticos ha permitido describir el mecanismo
catalitico de la enzima aril-alcohol oxidasa de Pleurotus
eryngii (Figura 2) como modelo representativo de los
miembros de la superfamilia glucosa-metanol-colina
oxidorreductasas, con funcién auxiliar en el proceso de
degradacién de la lignocelulosa y con potenciales apli-
caciones biotecnoldgicas en la produccién de biocom-
bustibles y compuestos de interés biotecnolégico. Estos
estudios mecanisticos han evidenciado el potencial de
esta oxidasa en la produccién de bioplasticos a partir de
derivados de biomasa vegetal.

CONTRIBUCIONES DINAMICAS Y
CUANTICAS EN LOS PROCESOS
ENZIMATICOS: TRANSFERENCIA
ACOPLADA ELECTRON-HIDROGENO

A pesar del elevado nimero de enzimas caracterizadas
y del interés que tiene el disefio de inhibidores de en-
zimas y de actividades enzimdticas de novo, los facto-
res que determinan que el centro activo de una enzima
sea un eficiente catalizador siguen siendo objeto de
estudio. Multitud de caracterizaciones cinéticas han
dejado patente que los movimientos de la proteina
resultan esenciales en la interaccién con los sustratos
y los productos, y en la eficiencia catalitica. En gran
medida, estas conclusiones se han alcanzado mediante
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Energia

Coordenada de Reaccion

Figura 3

Perfil de energia para la transferencia de H o D de reacti-
vos (R) a productos (P). La simulacién del perfil mediante
métodos QM/MM, permite predecir la organizacion es-
tructural de la region reactiva a lo largo de la coordenada
de reaccion; ejemplo trasferencia de hidruro de un anillo
de flavina a un anillo de nicotinamida con implicacion de
la cadena lateral de una tirosina en la region QM.

el estudio de los procesos redox, ya que un importante
nimero de reacciones catalizadas por oxidorreducta-
sas implican procesos de ruptura de un enlace C-H.
En estos casos, los electrones se pueden transferir en
forma de un ion hidruro (:H") o acoplados a dtomos
de hidrégeno o protones. Esto conlleva que las etapas
quimicas de la catilisis puedan ser dominadas por un
componente cudntico que permite a la particula atra-
vesar la barrera energética sin superar la Energia de
activacién (Ea) (Figura 3). Este fenémeno se conoce
como efecto tinel; aumenta la velocidad de transfe-
rencia de la particula y estd influenciado por la dind-
mica del centro activo. Asi, cualquier perturbacién en
la dindmica proteica tiene efecto en su eficiencia, y
debe ser considerada en el disefio de las herramientas
biotecnoldgicas basadas en enzimas.

Los modelos actualmente empleados para com-
prender la transferencia de hidrégeno catalizada
por enzimas incorporan tinel cudntico y al menos
dos tipos de movimientos dindmicos de la protei-
na: pre-organizaciéon (o muestreo conformacional)
y reorganizacién. Los movimientos de pre-organi-
zacién ocurren en el rango en el rango temporal de
ns-ps 'y afectan a regiones alejadas del centro acti-
vo. Las dindmicas de reorganizacién suceden por
fluctuaciones ultra rdpidas (f5-ps) de los dtomos
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pesados que conforman el sitio activo, y se clasi-
fican en: pasiva o reorganizacién ambiental, y ac-
tiva o gating (Figura 4). Las dindmicas pasivas se
producen por movimientos de los dtomos pesados
¥, aunque no modulan activamente la probabilidad
de tunel, aumentan la probabilidad de alcanzar una
conformacién que lo permita. Este es el compor-
tamiento general de las enzimas nativas con sitios
activos aparentemente optimizados evolutivamente.
Esta optimizacién les confiere una eficiencia catali-
tica adaptada a las condiciones fisiolégicas y de ho-
meostasis metabdlica en las que ejercen su funcién.
Por otro lado, las dindmicas activas, o muestreo de
la distancia donador-aceptor (DAD sampling), in-
fluyen directamente sobre el tinel. Este comporta-
miento se observa al producirse perturbaciones en
la dindmica del sito activo, bien por la introduccién
de mutaciones o por someter el proceso a condicio-
nes no 6ptimas de temperatura. En este caso, se re-
quiere el muestreo de la distancia donador-aceptor
para que se produzca la transferencia. En resumen,
estos modelos proponen que las enzimas nativas
tienen tendencia a cursar con efecto tinel y a mi-
nimizar los movimientos de garing, utilizando una
dindmica pasiva para atravesar la barrera energética.
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El desarrollo y la aplicacién de estos modelos se ba-
san en la evaluacién de las contribuciones dindmicas
y cudnticas mediante el estudio de la dependencia re-
lativa de las velocidades de reaccién para la transfe-
rencia de is6topos de hidrégeno (H) y deuterio (D),
desde, o, a un sustrato determinado, con la tempera-
tura. E1 H y el D presentan propiedades diferenciales
que modulan su potencial de transferencia (Figura 3).
La Ea para la transferencia de H (Eay) es menor que
para D (Eap), ya que la energia de punto cero (ZPE)
es mds elevada para el dtomo mds ligero, aumentando
asi la velocidad de reaccién relativa para H. Ademas,
la probabilidad relativa del H de ser transferido me-
diante tunel en una parte mds ancha de la barrera es
mayor, porque su longitud de onda es mayor y mds
préxima a la distancia de transferencia. Estas diferen-
cias de energia se pueden cuantificar mediante lo que
se conoce como efecto isotépico cinético (KIE) o co-
ciente entre las velocidades de transferencia de los dos
isétopos, KIEyp=ky; / ky, , visualizando el incremento
en la velocidad de reaccién del isétopo mis ligero de-
bido al tunel. E1 KIE es particularmente significativo
en los isétopos de H/D, ya que los dtomos de H son
livianos y tienen la mitad de la masa que los D. La
evaluacién de la dependencia de la temperatura, »»>

1E
S Y
T R

B Ink
A

An

InKIE
(1)

KIE

Entropia

ssssnnddenavennnsnnnnnnnnnn

1/Temperatura (K)

AT

Ay 1AEa

InKIE =In— — =——

A, T R

CENTRO ACTIVO
NATIVO (1)
Pre-organizacion

CENTRO ACTIVO
PERTURBADO (2)
Pre-organizacion

NV

Ay/Ap21 Ay/Ap<1

D A " -

D A

Dindmica Pasiva Dindmica Activa

Figura 4

A. Ecuaciones de Arrhenius para la constante de velocidad y el KIE (A, factor pre-exponencial de Arrhenius; R, constante
de los gases; T, temperatura). B. Representaciones de Arrhenius para las constantes cinéticas y los KIE, y esquemas
para un proceso de tunel de Hy D debidas a las diferentes contribuciones dinamicas de reorganizacion en centros
activos nativos y perturbados.
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»»> tanto de las velocidades para cada isétopo como
del KIE en el contexto de la ecuacién de Arrhenius,
en particular las representaciones /nk vs 1/T y InKIE
vs 1/T , permiten determinar la participacién de los
procesos cudnticos y dinimicos en el proceso (Figura
4). Para las enzimas nativas que catalizan los proce-
sos de transferencia de hidrégeno con tunel, los mo-
vimientos de reorganizacién nucleares son suficien-
tes para llevar a los dtomos donador-aceptor a una
conformacién de tinel éptima, sin compresién de sus
coordenadas, y por tanto sus KIE son independientes
de la temperatura. Pero cuando el centro activo no
estd optimizado, aparece una dependencia del KIE
con la temperatura que potencia el muestreo de la
distancia donador-aceptor (Figura 4).

La asociacién de estos comportamientos cinéticos con los
movimientos proteicos especificos a nivel estructural es
también relevante. Su estudio experimental es complejo,
pero se puede abordar mediante aproximaciones de bio-
logia computacional. Estos métodos pueden proporcionar
una aproximacioén a la conformacién estructural del esta-
do de transicién (ET), dificil de abordar de forma expe-
rimental. La forma mds precisa de evaluar la energia del
proceso catalitico requiere el uso de la mecédnica cudntica
(QM). Aunque dicha metodologia resulta todavia invia-
ble para el tratamiento de sistemas tan complejos como
las proteinas, se han desarrollado métodos hibridos QM/
MM que permiten considerar todos los aspectos del sis-
tema de estudio. Estos métodos dividen el sistema en un
subsistema QM, que incluye los dtomos implicados en la
reaccién, y un subsistema basado en mecdnica molecular
(MM), que incluye el resto de los dtomos. El subsistema
MM perturba asi la parte QM mediante interacciones
electrostaticas y de van der Waals, haciendo computacio-
nalmente viable el considerar la dindmica proteica, mien-
tras que la subregion QM evalia la etapa reactiva. Los
métodos QM/MM analizan los potenciales caminos de
reaccién y las estructuras por las que una enzima transita
en el paso de reactivos a productos, pasando por el ET,
e incluyen la complejidad adicional que representan los
efectos cudnticos. Asi, proporcionan la barrera de energia
libre de reaccién, y permiten elucidar mecanismos de re-
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accién y configuraciones del sistema QM a lo largo de la
coordenada de reaccion elegida, incluyendo reactivos, ET
y productos (Figura 3).

Como ejemplo, mencionar que la combinacién de estas
metodologias en la caracterizacién de la transferencia de hi-
druro entre NADP*/H y las ferredoxina NADP* reductasas
(FNR) ha permitido concluir que este proceso sucede con
una contribucién de efecto tinel modulado dindmicamente
de manera diferente en las distintas clases de esta familia de
reductasas. Asi, se ha podido describir c6mo en las enzimas
bacterianas, més antiguas evolutivamente, se ha alcanzado
una optimizacién de los sitios activos que minimiza la con-
tribucién de gating, mientras que en las enzimas plastidicas,
mis recientes comparadas con las bacterianas, y mas efi-
cientes en términos de catdlisis, el proceso estd modulado
por DAD sampling. El enfoque QM/MM en este sistema
ha proporcionado ademds sutiles detalles estructurales y
mecanisticos en estas enzimas, explicando el papel funda-
mental que ejercen algunos aminodcidos del centro activo
durante la catalisis. [ |
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1. EL JEROGLIFICO CUANTICO

DEL OXIGENO SINGLETE

La vida en nuestro planeta podemos entenderla tal
y como es porque existe oxigeno molecular (O,) a
nuestro alrededor mezclado con otros gases en la
atmosfera, atrapado entre los intersticios del suelo
que pisamos y disuelto en aguas de rios y mares. El
O, en su estado fundamental (°¥,0,) es esencial
para los seres vivos con respiracién aerébica para
obtener energia, pero también puede ser nocivo e
incluso letal para estos y otros seres vivos si pasa a su

para saber mds sobre €l introduciremos conceptos de
simetria molecular, momento angular orbital, energia
y multiplicidad de espin, y también sucintamente
algunos principios y teorias de la quimica cudntica.

Empezaremos por la simetria molecular y nos
preguntaremos a qué grupo puntual de simetria
pertenece la molécula diatémica de oxigeno. Respuesta:
D,.,. Aunque extrafia y escueta, esta respuesta nos dice
que el O, posee un eje internuclear, por convencién
eje z, de orden infinito (C,.), un plano de simetria (o)
perpendicular al eje z, y un centro de simetria (). Los

elementos de simetria tienen sus propios operadores

estado excitado singlete de menor energia. Cuando 2
al igual que el operador hamiltoniano (1) de la >>»

esto sucede, hablamos del oxigeno singlete ('A,0,) y

1 = ’ "
iiceiianarit A, - Oxigeno singlete
; y =
ng(Zpy) .“
\ No ocupados

3%, - Oxigeno

\‘\‘ Ocupados i2
. \ e =115
g : T(’;(Zpi) . _‘\\ \\ == = 1 E
b v Antienlazante ‘\\ \“ —{= —+—0.:5
; R e Tme |
5 \é ESRSTT L e = =
; ) P N e e == == 1.0.5
s u (2Px) ,,' —— o
Enlazante 7" —— —— i
o A s 1-1.5
F 3 Alfa Beta
™.2p) -~ I
o z
Enlazante y

Figura 1. Orbitales moleculares candnicos del O, en su estado fundamental (32;02) y su estado excitado singlete
('A,0,). A la izquierda se muestra un diagrama de energfa de los orbitales de valencia del *%,0, (alfa y
beta), a la derecha el equivalente para el 1Ag.02, y en el centro se representan graficamente solo los orbitales
moleculares candnicos T (11'2, gy T, ﬂg) formados por la combinacion de orbitales atémicos 2p del oxigeno.
Los colores azul y rojo representan la fase de la funcion electrénica (— vy +, respectivamente). En los diagramas
de energia se pueden apreciar las diferencias de energia entre los orbitales y cuales se encuentran ocupados
(circulos verdes simulan espines). Nétese que en el simbolo quimico los orbitales 32;02 orbitales alfa y beta no
son equivalentes, mientras que si lo son en el 'A,O, como consecuencia del grado de ocupacion electrénica
de los orbitales moleculares. Las moléculas fueron optimizadas utilizando el método UB3LYP con un conjunto
de base 6-311++G** en el programa IQmol (www.igmol.org).
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Tabla 1. A. Configuraciones electrénicas de la subcapa incompleta (7;2p) del Oz con dos electrones

equivalentes.

m s1® mz 52 M Ms S A 25+1 Slater

1 % 1 % 0 0 0 z 1 l"; ”_.|

1 % 1 % 0 0 0 b 1 P

1 % 1 # 2 0 0 A 1 A

1 % 1 # 2 0 0 A 1 w7

1 *# 1 A 0 1 1 x 3 w7,

1 % 1 % 0 1 1 p> 3 |z x|
— = Wa) z M) e

o= ﬁ v ()a(2) nf(z)Z(z) o A AR

', =l |, @ |, [ @) e R RO o A B

B. Funciones propias simétricas y antisimétrica de espin normalizadas de dos electrones.

(8=0). De esta manera, se
cumple que en las subcapas
cerradas 2'A='2. Para el O,
con 16 electrones, solo deberd
preocuparnos su ultima
subcapa incompleta: (i, 2p)*
(Figura 1).

Para dos electrones
equivalentes en una
configuracién =, las
combinaciones de M, y Mj
proporcionan tres términos
moleculares (%, 3%, y 'A)
con seis configuraciones

Simétrica (Triplete, § =1)
a(a(2)

A1)A(2)

1\2[a(DA2) + pD)a(2)]

C. Integral del momento de transicién para una transicion electrénica pura entre 32; y los estados

Antisimétrica (Singlete, § =0)
YN2[a)p2) - pDa(2)]

irreducibles dentro del

excitados ‘Ax y 'E; del Oz, junto con los productos de sus repr

grupo puntual de simetria D _, .
M= |a+a|¥)=(2 ¥ N |8
(¥, |4 |¥..)~T(¥,, )®T(R)®T(Y,,)® (¥,

)@

i

=t A, -
A, ®[n ]@z‘ =[I‘l_ +°.] Prohibidas

»

P (¥ |¥0) 0 Factor PO = (¥, ¥, )

<’A‘ I’; ) =0 Prohibida

electrénicas distintas (7abla
14). Ademis, H, conmuta
con’ (+1,paro g -1, impar
o u)y G, (+1 o simétrica; -1
o antisimétrica; v, vertical),
lo que afiade mds matices.
Los dos estados 'A son
degenerados, pero 'X y %
tienen niveles de energia
distintos. Un estado =* indica
que su funcién de onda no
cambia de signo después de
la operacién de reflexién; es
decir, es simétrica y por tanto

o = > ibi 's'|’£7)=0 Prohibida
s 8[[1,]825 =(n.] Prohibidas ( :| x)
(#) a y B son las funci propias de espin el de §_ con valores propios de #4, en coordenad:
atémicas.

(§) Es un ejemplo de determinante de Slater, donde todos los el de una col

debe ir con una funcién

todos los elementos de una misma fila el mismo electrén. En #; la barra corresponde con 4, y los signos + y — con las funciones

complejas de los orbitales moleculares #, . Orden del determinante: #= 2,

SO e Ty de espin antisimétrica

(Tabla 1B). Lo contrario
debe aplicarse a 3-. Asi, los

términos para los tres estados

(1) Los dos vibracionales (1), electrénicos (e) y de espin (s) con apéstrofo () pertenecen al estado final (f). 4, y 4, son los
perad dipolar dependi de las coord nucleares y electronicas, respecti Las integrales se han

representado con la notacion bra-ket utilizada en Quimica Cudntica.

($) Ninguno de los productos directos da como Itado la rep i6n irreducible de si pleta (£ ). El operad

del momento dipolar tiene tres componentes (x, y, z) que se transforman como X! (z) y I, (x, y). Mas informacién se puede
encontrar en la tabla de caracteres del grupo puntual de simetria, D,,, y en su tabla de productos directos en textos de

espectroscopia.

(&) Para la integral hay que hacer los productos de las funciones propias de espin del apartado B de la tabla.

»»» ecuacién de Schrédinger independiente del tiempo
con el que se opera para obtener los valores de energfa (E)
de sus funciones propias (,): [11,=Eu. Si utilizamos la
aproximacién de Born-Oppenheimer y despreciamos la
interaccién magnética entre los electrones y el nicleo, y
también las de repulsién interelectrénica, las variables de
H se reducen a las coordenadas electrénicas. La solucién
de Helpe:E'(l)e depende de M 7,donde M, = 0,+1,+2,+3...
son los valores propios de operador 23 de la componente
z del momento angular orbital electrénico. Los estados
electrénicos de las moléculas diatémicas se simbolizan
con las letras griegas 32, II, A, ®... para valores de A=|M,|
=0, 1, 2, 3..., respectivamente. Con el Principio de Pauli,
sabemos que en una subcapa cerrada de electrones las
sumas de las componentes z del momento angular orbital
y del espin electrénico total son cero (M, =0, M=0),y
la multiplicidad de espin, definida como 25+1, singlete

14

del O, de menor energia son
%, 'A y 'X; con energias
E(CX)<E('A)<E('E;) seglin
las reglas de Hund. El
'A,O, es, en definitiva, una
molécula de O, en un estado
excitado de energia doblemente degenerado con dos
electrones con espin opuesto en un mismo orbital 7.

2. GENERACION DEL OXIGENO SINGLETE
Los términos X, 'A, y 'E; son también tres
representaciones irreducibles (I') del grupo puntual
de simetria D.,,. En particular, '2} es la representaciéon
irreducible totalmente simétrica y su producto
directo, con otra representacién irreducible, no
cambia el valor de la segunda: Z;® A, =A,. El producto
entre representaciones irreducibles nos ayudard a
comprender mejor las transiciones electrénicas entre
los distintos estados electrénicos del O,.

El1'A,O, es una especie quimica luminiscente cuya
emisién radiativa se observa a 1270 nm. Uno podria
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preguntarse si parte de la
radiacién infrarroja solar

Tabla 2. A. Multiplicidad de espin permitida para complejos intermedios producidos por colisién
bimolecular donde el 'A O, es reactivo o producto de la reaccién.

que llega a la superficie Moléculas separadas Complejo formado Productos
terrestre es absorbida por Singlete + Singlete Singlete

Zi(c(i)sa}(;falsz:losz %S;ajsoi |.Axo2 +Car (*A,0,Car)—-( ’cu-’zgoz) *Car + 32;0;
fuera, seria una amenaza Singlete + Doblete Doblete

permanente para los seres lAsQZ +'”"ROO" *(*4,0,+""RO0O") "*ROO" " +°Z0,
vivos porque estarian Singlete + Triplete Triplete

expuestos sobremanera 'M+°Z.0, *('M»’Z,0,)—9>*(*M+'A,0,) ‘M+'A,0,

a la oxidacién quimica
por el 'A,0,. Para

I'CSpOI’ldCI' aesta pregunta

Doblete + Doblete
®x 12 R,R,CHOO"

Singlete, Triplete
'(2x "*R,R,CHOO")

W3R R,CO+°Z,0,/'A,0,

necesitamos saber cémo ‘(2 'R R ,CHOO") ;E;;ﬁi(::{
se caleula la probab‘ili.dad Doblete + triplete Doblete, Cuadruplete

de una transicién VIR 4950, 203-0,"R") VRO
electrénica pura entre # Tl S

dos estados electrdnicos, CEO"R) SRR
uno inicial y; y otro Triplete + Triplete Singlete, Triplete, Quintuplete

tinal vy, (Tabla 1C). La ‘M+°20, '(*M+’2,0,)—>'(M-'A,0,) 'A,0,+M
integral de la 7uabla ‘(*M+’2,0,)—>(M+*2;0,) °2;0,+M
1C se puede expresar ‘(*M-*2.0,) Sin productos

como el producto de
tres integrales que
incluyen las reglas de
seleccién vibracional,
de simetria orbital y de
espin para una transicion

Teoria de Perturbaciones.

moléculas singlete®.
E

electrénica. La primera
corresponde al factor
Franck-Condon, la cual
debemos resolver para
conocer cémo este factor
modula la intensidad
de la transicién vertical
entre Y, y Y, Sin
necesidad de resolver las
dos integrales siguientes,
podemos realizar un
andlisis cualitativo. En
primer lugar, se cumple

que una transicién entre
dos estados electrénicos
estd permitida si ambos tienen la misma multiplicidad
de espin y prohibida si no es asi. Y, en segundo lugar,
debemos identificar el grupo puntual de simetria
al que pertenecen los estados electrénicos y; y ¥, y
saber que una transicién electrénica estd permitida si
el producto directo de las representaciones irreducibles
de T'(y,)®(,)®T(y,,) contiene la representacion
irreducible totalmente simétrica de dicho grupo, 'Z;.
Las posibles combinaciones que hay entre 32; y los
estados excitados 'A, y'2; se ilustran en la 7abla 1C,
donde vemos que ambas transiciones electrénicas estin
doblemente prohibidas por las reglas de seleccién de
simetria orbital y de espin. Si es asi, spor qué el 'A,O,
es una amenaza para los seres vivos? Aqui, el lector
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1

2

— Ig-
20,

* Corresponde con ¢l estado excitado doblete de menor energia. (&) Mecanismo de Russell.

() El estado singlete puede ser ¢l estado fundamental o un estado excitado. M es fi

B. Términos de primer orden (intercambio electrénico) y segundo orden (transferencia de carga) de la
matriz electrénica que describen la generacién del 'A O, por colisién bimolecular de acuerdo con la

(P H ) =¥ B, + ([ H W (P [H] ¥ )/ (B, = Erc )

C. Diagrama de niveles de energia de un complejo intermedio singlete formado por colisién entre dos

llc CI 21 l°
—— e —( ’A,Oz'caf)
'(’%;0,+*Car) 3Car
Car
ibilizador, Car ¢ ide y R radical.

(§) Los niveles de energia para el Car y el 'A O, se han denominado 1y 2, y para el complejo intermedio 1° y 2, respectivamente. Los
simbolos <= y <= denotan excitacién vibracional y conversion interna (CI), respectivamente. Una vez que las moléculas del complejo

intermedio, '('Car+'£:0,), se separan ¢l carotenoide vuelve a su estado fundamental liberando ¢l exceso de energia en forma de calor.

debe entender que transicién prohibida es una mera
expresién formal; después de todo, la luminiscencia
(o mis explicitamente la fosforescencia) del 'A,O,
a 1270 nm o la absorcién del °Z; O, en el infrarrojo
se observan, pero la prohibicién se manifiesta en la
probabilidad del proceso, la cual es extremadamente

pequena.

Con la Teoria de Perturbaciones comprenderemos
por qué el 'A,O, es una amenaza para los seres vivos y
cémo puede formarse por colisién bimolecular entre el
*%; O,y una especie quimica, —simbolizada aqui con
laletra M y a la que llamaremos fotosensibilizador—,
que por absorcién de un fotén se encuentra en un
estado excitado singlete o triplete (*'M, §=0 0 1) >>>
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7> con energia E(**'M)>E('A,0O,). Debemos saber
que dos especies quimicas estin en contacto cuando
sus funciones de onda se solapan y que, cuando esto
sucede, pueden intercambiar sus electrones. Si las
especies quimicas separadas tienen momentos angulares
de espin §;y §,, el sistema combinado debe satisfacer
la regla de adicién mecdnica cudntica de momentos
angulares tomando uno de los valores siguientes:
S=(81+8,),(81+8,-1), (8;+8,-2), ..., |81-8,|. En la Tabla 24
se recogen algunos casos de interés para nuestro estudio.
Si afiadimos, ademads, que la formacién del complejo
estd controlada por difusién (%), y que el °Z; O, estd
en altas concentraciones en medios acuosos, tenemos
los ingredientes necesarios para concebir cémo el 'A,O,
se forma por colisién molecular. Si la interaccidn es
débil, la energia de un nivel particular del complejo
bimolecular MO, se puede tomar como la suma de
las energias de las dos especies quimicas. El proceso se
convierte en un fenémeno de conversion interna para la
desactivacién del complejo formado por ‘M y *% 0O, con
multiplicidad triplete,’("M* *Z;"O,), o en tres procesos
alternativos entre transferencia de energia, conversién
interna o separacién sin formacién de productos para la
desactivacién del complejo formado por *M y *%”0, con
multiplicidad singlete, triplete o quintuplete,** ("M
0,), respectivamente.

La solucién de la matriz electrénica del intercambio
electrénico con hamiltoniano // para una perturbacién
de primer orden (7ubla 2B, primer sumando) nos dice
)

que en la mayoria de los casos la colisién entre 'M y
°Z; O, produce por conversién interna principalmente
‘M (i.e., ' M+Z O,—>*M+2 O,), mientras que el
'A,O, se genera por transferencia de energia (i.e., "M+
E,0,—>M+'A,0,) con una constante de formacién
< 1/9 k;;. En breve, estamos diciendo que en los seres
vivos el 'A, O, se forma esencialmente por colisién del
°Z; O, con un fotosensibilizador en su estado excitado
triplete.

Una interaccién de segundo orden puede ocurrir
cuando M tiene ademds un potencial oxidante
bajo, produciéndose un complejo intermedio de
transferencia de carga ¥(M*+O3). En este caso, la
serie infinita de términos de la correccién de segundo
orden de la energia queda reducida a una integral
que se recoge en el segundo sumando de la 7ab/a 2B,
donde 1, es la funcién de estado del intermedio de
transferencia de carga y E; su energia, la cual depende
del potencial oxidante de M y la polaridad del medio,
entre otros factores, segin la ecuacién de Rehm-
Weller. Asi, los procesos de intercambio electrénico y
transferencia de carga entre **'M y el 27O, compiten,
modulando tanto la velocidad de formacién como el
rendimiento cudntico del 'A,O,.
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3. TOXICIDAD, DESACTIVACION

Y SENALIZACION DEL OXIGENO
SINGLETE EN SISTEMAS BIOLOGICOS

En un sistema biolégico, como las plantas, la
probabilidad de formacién del 'A,O, es muy alta.
Las moléculas de clorofilas (Clo) son excelentes
fotosensibilizadores de 'A,O,. La absorcién de un
fotén les permite pasar a su estado excitado singlete
(*Clo). Sin embargo, los procesos intermoleculares
de transferencia de energia y/o intramoleculares de
conversién interna hacen que dicho estado tenga un
tiempo de vida muy corto (< ns) y, por tanto, que la
produccién del 'A,O, sea pricticamente nula. Por el
contrario, Clo en su estado excitado triplete (°Clo) se
caracteriza por tener un tiempo de vida prolongado al
estar “prohibida” su transicién al estado fundamental
y poseer un nivel de energia superior al del 'A,0,. A
altas intesidades de luz, 3Clo se acumula y su colisién
con *27 O, produce 'A,O, (véase apartado anterior).
El''A,O, causa dafio celular severo porque, primero,
posee un potencial redox standard (E?,) mayor que
el del propio °Z O, (i.e, E7,('A,0,/0%)=0.65 mV,
E? (CZ; 0,/0%)= -0.33 mV, AEY,,~ 1V y, segundo,
puede oxidar sin restriccion de espin a biomoléculas
esenciales para la vida.

El 'A,O, oxida dobles enlaces en las cadenas
hidrocarbonadas de lipidos, formdndose hidroperéxidos
cuya acumulacién hace que las membranas pierdan su
integridad. Asimismo, algunos aminodcidos como el
triptéfano, histidina, tirosina entre otros, al igual que
la base nitrogenada de guanina, reaccionan con el
'A,0, formando diversos productos de oxidacién que
provocan la pérdida de funcién de las proteinas y los
dcidos nucleicos.

En la naturaleza, hay organismos como Cercospora
nicotianae que poseen rutas de biosintesis de toxinas
fotosensibilizadoras y las utilizan para invadir a sus
plantas hospedadores. La cercosporina producida por
este hongo en su estado excitado triplete genera 'A,O,
por colisién bimolecular con el *%0,. Esta toxina es
liposoluble y se acumula en las membranas celulares
del hospedador, facilitando la peroxidacién de lipidos y
posterior rotura celular con la consiguiente liberacién

de nutrientes que el hongo aprovecha.

Pero no estd todo perdido en los seres vivos que
acumulan fotosensibilizadores: A grandes males,
grandes remedios. La presencia en las plantas de
moléculas de carotenoides (Car) con un nimero de
dobles enlaces conjugados suficientemente alto como
para que se cumpla que E (*A,0,)>FE (*Car), siendo
E (°Car) la energia del estado excitado triplete de
menor energia de la molécula de Car, es la razén de
su supervivencia y por ende la vida en la Tierra. En
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la Tubla 2C, se ilustra cémo Car forma primero un
complejo bimolecular con el 'A,O, ,y después disipa
el exceso de energia en forma de calor. La habilidad
de otros compuestos biolégicos antioxidantes de
desactivar fisicamente al 'A,O, es mucho menor que
la de Car en varios 6rdenes de magnitud. Compuestos
como las vitaminas B, C y E, y también compuestos que
poseen azufre interaccionan con el 'A,O,, formando
intermedios de transferencia de carga. Los compuestos
antioxidantes alcanzan concentraciones milimolares
en compartimentos celulares donde se producen
ROS (reactive oxygen species), particularmente en los
cloroplastos y las mitocondrias donde se fotogenera
el 'A,O,. De esta manera se compensan sus pequefias
constantes de desactivacién bimolecular con sus altas
concentraciones.

A todo ello hay que afiadir que las plantas, a modo
de ejemplo, durante la evolucién han seleccionado
mecanismos de sefializacién intracelular como la
comunicacién retrégrada cloroplasto-nicleo que
alerta de cudndo se estd produciendo un efecto (foto)
citotoxico por acumulacién de ROS. Esta sefial activa
respuestas de defensa mediadas por fitohormonas.
Mientras que el H,0, como ROS, puede ejercer la

funcién de mensajero molecular por su baja reactividad

Paciente con
cancer de
ovarios

Células Células

cancerosas
activas

cancerosas

Figura 2. Representacion de la terapia fotodinamica
para el tratamiento de cancer de ovarios. En la figura se
muestra como células tumorales de ovario pueden ser
tratadas con un equipo de terapia fotodinamica, FOSD:
(del inglés, fiber optic-based sensitizer delivery),
capaz de liberar moléculas fotosensibilizadoras (Fs)
y al mismo tiempo emitir luz (669 nm) para generar
localmente 'A,O,. La sobreproduccion del 'A,O, por
este tipo de dispositivos se ha demostrado ser capaz
de matar células cancerosas en cultivos de células,
dando esperanzas a su uso a nivel medicinal.
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y alta capacidad para difundir casi libremente a través
de las membranas (sub)celulares, esa funcién es muy
restringida para el 'A,O,. En las células, el valor
del coeficiente de difusién del O, es 1-2 érdenes de
magnitud inferior que en el agua pura y la vida media
del'A,O, estd por debajo de 1 us en orgdnulos como los
cloroplastos; por lo que pricticamente la distancia que
recorre el 'A, O, durante su difusion se limita al entorno
molecular donde se generd. En los dltimos afios, se ha
demostrado que el 'A,O, oxida ciertos compuestos
préximos a su sitio de generacién, principalmente el
fotosistema II, y que los productos de oxidacién son
los que actian como moléculas sefializadoras. En
particular, mediante el uso de mutantes de arabidopsis
superproductores de 'A,O,, se ha demostrado que
hay al menos dos vias que activan la muerte celular
programada como respuesta de defensa frente al estrés
oxidativo por 'A,O,. Una via requiere la participacién de
dos proteinas que se ubican en el borde de los grana de
los tilacoides, EXCUTER1 y EXCUTER2, mientras que
la segunda implica la participacién de la serina-treonina
quinasa OXIDATIVE SIGNAL INDUCIBLE 1.
Cuando la produccién de 'A,O, no es exacerbada, se
activa una respuesta de aclimatacién que implica otra
via de sefalizacién independiente en la que productos
de oxidacién de P-caroteno actian como moléculas
sefializadoras que activan procesos de destoxificacion.

4. EL OXIGENO SINGLETE EN
BIOMEDICINA

En biomedicina, el conocimiento que la quimica
cudntica ha proporcionado sobre el 'A,O, ha sido
fundamental para entender distintas reacciones de
fototoxicidad en ensayos clinicos con el antibidtico
tetraciclina, y también para desarrollar nuevos
procedimientos como la terapia fotodindmica frente
a diversas enfermedades. La ventaja principal que
tiene este tipo de terapia es que los efectos secundarios
son minimos, ademds de ser no invasiva. Para los
tratamientos, se han desarrollado dispositivos basados
en el uso de fibras dpticas que permiten dirigir y elegir
especificamente donde producir 'A,O, mediante la
liberacién de compuestos fotosensibilizadores y el
uso de la irradiacién con luz roja (Figura 2). Estos
dispositivos se han mostrado eficaces para eliminar las
células tumorales del ovario en estudios ex sizz. Una
de las limitaciones de la fototerapia en el tratamiento
contra el cancer es que las células tumorales contienen
altos niveles de glutatién, que puede atenuar el
efecto citotéxico del 'A,O, en la célula cancerosa.
Para contrarrestar este efecto, se han disefiado
nanocomplejos de porfirinas que no sélo permiten la
generacién selectiva del 'A,O, a través del mecanismo
de Russell en células tumorales, sino que ademds
contribuyen al consumo de glutatién. >
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»»> Los continuos avances en terapia fotodindmica
han sido incentivos para detectar la formacién
intracelular del 'A,O, en biomedicina y poder evaluar
la eficacia de los tratamientos. Varias de las sondas

que se utilizan para detectar 'A,O, en los tejidos
celulares interaccionan con otras ROS, por lo que
urge desarrollar sondas especificas para el 'A,0,. En
los ultimos afios se han desarrollado sondas capaces
de formar dioxetanos. La sonda SOCL (singler
oxygen chemiluminescence) reacciona con 'A,0O, para
formar un dioxetano de Schaap que se descompone
para producir un éster de benzoato electrénicamente
excitado que al volver a su estado fundamental emite
luz verde.

La luminiscencia del SOCL después de reaccionar con
el 'A,0O,, es una ventaja frente a las sondas fluorescentes
por su especificidad y el aumento de la sensibilidad del
sistema de deteccién. La conjugacién de SOCL con
oligopéptidos especificos, que facilitan el transporte de
la sonda al espacio intracelular en células Hel a, se ha
demostrado util para confirmar la produccién endégena
de 'A,0O,. Otras variantes de esta sonda, como CL-SO,
funcionan ademds en ratones. Sin duda, los estudios de
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espectroscopia sobre el 'A,O, nos permiten ver c6mo
conceptos de ciencia bédsica pueden derivar en ciencia
aplicada con importantes aplicaciones bioldgicas. M
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Especies reactivas de oxigeno,
estrés oxidativo y senalizacion redox

RADICALES LIBRES Y ESPECIES
REACTIVAS DE OXIGENO

Un radical libre se define como cualquier especie
quimica que posee uno o mds electrones desapareados
(aquellos que ocupan un orbital atémico o molecular
por si solos), los cuales confleren generalmente un
alto grado de reactividad. El oxigeno molecular (O,)
posee una configuracién electrénica particular, con dos
electrones desapareados y, por lo tanto, constituye un
radical libre, si bien no posee una alta reactividad. El
término especies reactivas de oxigeno (ROS, reactive
oxygen species) es un concepto mds amplio que hace
referencia a los productos derivados del O,, generados
mediante reacciones redox o por excitacién electrénica,
que pueden ser o no radicales libres. Asi, la reduccién
monovalente del O, da lugar a la formacién del radical
anién superéxido (O3 ), que a su vez puede generar
peréxido de hidrégeno (H,0O,) y el radical hidroxilo
("OH), este ultimo el mds reactivo de los ROS (Figura
1).La dismutacién del O3, espontdnea o catalizada por
la enzima superéxido dismutasa (SOD), es una fuente
principal de H,0,. E1 H,0, no es un radical libre, es
relativamente estable y se considera la principal especie
reactiva en la regulaciéon redox de las actividades
biolégicas. En presencia de trazas de catalizadores

Susana Cadenas
Centro de Biologia Molecular "Severo Ochoa”
(CSIC/UAM), Madrid

metdlicos, como el hierro o el cobre, el H,0, puede dar
lugar a la formacién de "OH a través de las reacciones

de Fenton o de Haber-Weiss:

Fe?* + H,O, — Fe** + 'OH + OH-
(Reaccién de Fenton)

O; + H,0,— 0O, + OH + OH"
(Reaccién de Haber-Weiss)

Los radicales libres poseen una vida media corta
debido a su inestabilidad, y son capaces de interactuar
con las biomoléculas cercanas. Asi, el ‘OH reacciona
directamente con las biomoléculas préximas a su lugar
de generacion (es un oxidante inespecifico) y puede
iniciar el proceso de la peroxidacién lipidica (reaccién
en la cadena de oxidacién de los dcidos grasos
poliinsaturados).

MECANISMOS DE PRODUCCION DE

LAS ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO
Los primeros indicios de la formacién de radicales
libres en los sistemas bioldgicos se obtuvieron a
mediados de los afios cincuenta, a partir de los trabajos
de la investigadora argentina Rebeca Gershmany »:»

OH"

MPO

& 0, 0, Fe?* Fed*
02 L' 02.- g
SOD

H,0, % foH| L .H,0

H,0, H,O
HOCI \—f» + CI

Figura 1

Produccion de ROS en las célu-
las. El radical superdxido (O5) se
genera por la reduccion monova-
lente del O,, y puede ser transfor-
mado en H,O, por la enzima su-
peréxido dismutasa (SOD). En
presencia de metales de transi-
cion, el H,O, puede dar lugar a
la formacién del radical hidroxilo
("OH), un potente oxidante. La
enzima mieloperoxidasa (MPO)
puede generar acido hipocloro-
so (HOCI) a partir de H,O, y CI,
que tiene una potente accion
citotdxica. La reaccion entre
el HOCl y el H,O, da lugar a la
formacion de oxigeno singlete
('0,) y H,0.

e, H*
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1 A"H’ J AIJH‘
! | T
H* H* H* H
Espacio Cadena de transporte
intermembrana de electrones o)
/\-"” ©)
ci\ <~ cov
/_\ . \ (6;,'_ 02 Hzo
ki ATP
sintasa
Matriz
H* H* H* ATP

Figura 2

Generacion de supe-
réxido en la cadena de
transporte de electrones
mitocondrial. En el trans-
porte normal de elec-
trones, el complejo IV
reduce el O,, que actua
como el aceptor final de
los electrones, forman-
do H,0. Sin embargo, la
transferencia de un elec-
tron al O, en otros pun-
tos de la cadena resulta
en la formacién de Oj.
Se muestra el circuito
de los electrones en los

complejos respiratorios
(CI-CIV) de la membra-
na mitocondrial interna,
el gradiente electroqui-
mico de protones (AuH*)
y la sintesis de ATP por la
ATP sintasa.

/ ADP
H+

»»> colaboradores, quienes propusieron un mecanismo
bioquimico compartido entre la toxicidad por el
oxigeno y las radiaciones a través de la formacién
de oxidantes y radicales libres, sentando las bases
iniciales para el desarrollo de la teoria del estrés
oxidativo. Posteriormente, en 1969, Joe M. McCord
e Irwin Fridovich demostraron, en células de origen
animal, la existencia de una enzima capaz de eliminar
el Oy,1a SOD, lo que reforzé la idea de la formacién
y eliminacién de la toxicidad de los radicales libres y
los oxidantes en los sistemas bioldgicos.

Las mitocondrias son una fuente esencial de generacién
de ROS a través de reacciones de los componentes de
la cadena de transporte de electrones mitocondrial con
el O, (Figura 2). Durante el transporte de electrones en
la cadena respiratoria mitocondrial, los electrones del
NADH y el FADH,, provenientes de la oxidacién de
la glucosa y los 4dcidos grasos, se transfieren al O,, que
actiia como aceptor final de los mismos. El transporte
de electrones genera un gradiente electroquimico de
protones (AxH") a través de la membrana mitocondrial
interna, y la ATP sintasa utiliza la energia contenida
en este gradiente para la sintesis de ATP a partir
de ADP vy fosfato inorginico (P;). Este proceso se
denomina fosforilacién oxidativa y constituye la
principal fuente de ATP en los organismos aerobios.
En el centro activo (el centro binuclear formado por
el citocromo a; y el Cu,?*) de la citocromo ¢ oxidasa
(complejo 1V) de la cadena respiratoria, el O, se
reduce a H,O por la transferencia de cuatro electrones.
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Sin embargo, un pequefio porcentaje (menor del 0,2%)
del O, se reduce de manera parcial por un electrén,
dando lugar a la produccién del radical superéxido (O3
). En ciertas condiciones, la produccién de O3 puede
estar aumentada, generando estrés oxidativo que puede
causar la muerte celular.

Otra fuente de produccién de ROS en las células es la
enzima NADPH oxidasa, la cual cataliza el transporte
de electrones desde el NADPH al O,, produciendo O3
que puede posteriormente dar lugar a H,0, mediante
dismutacién:

NADPH + 20, —- NADP* + 20; + H*

Este complejo enzimdtico fue descubierto en células
del sistema inmune, principalmente en neutréfilos y
macréfagos. Tras un estimulo como la fagocitosis de
organismos patégenos, los componentes citosélicos de
la enzima se trasladan a la membrana para ensamblar
la forma activa de la enzima. Esto desencadena la
produccién de grandes cantidades de O, por periodos
relativamente cortos de tiempo, dirigidos a eliminar
los patégenos invasores en un proceso conocido como
“estallido respiratorio”. Otros tipos celulares también
contienen enzimas de la misma familia, si bien los
niveles de O,~
participan en la sefializacién en procesos fisiolégicos.

formados son mucho menores y

Ademis de la NADPH oxidasa, otra fuente importante
de ROS es la enzima mieloperoxidasa (MPO), que se

encuentra en los granulos de los neutréfilos, monocitos
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y macréfagos. Esta enzima puede formar hipoclorito/
dcido hipocloroso (OCI7HOCI) a partir de H,0, y
Cl' (Figura 1). En procesos inflamatorios agudos,
la liberacién de MPO por los neutréfilos activados,
junto con la formacién de O, y H,O, por parte de
la NADPH oxidasa, lleva a la formacién de OCI/
HOCI, que tiene una potente accién citotéxica. Por
otra parte, una excesiva generacién de oxidantes por
la MPO se ha relacionado con dafio tisular y diversas
enfermedades, especialmente aquellas caracterizadas
por inflamacién aguda o crénica.

MECANISMOS REDOX DE LAS

ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO

Las reacciones de éxido-reduccién, también llamadas
reacciones redox, son aquellas en las que los electrones
se transfieren desde una molécula donante a una
receptora. Estas reacciones implican, por tanto, la
oxidacién de un sustrato coordinada con la reduccién
de otro; es decir, la pérdida de electrones por un
sustrato y la ganancia de los mismos por otro. Un
ejemplo de reaccién redox que ocurre en el citoplasma
es la catalizada por la enzima lactato deshidrogenasa:

Piruvato + NADH + H* & Lactato + NAD*

Las reacciones redox bioldgicas implican transferencia
de electrones, aunque en muchos casos, el aumento
de la carga negativa en el componente que se reduce
-el que recibe los electrones- lleva a la consiguiente
unién de uno o més protones (H*). Asi, la reduccion de
NAD* a NADH requiere la adicién de dos electrones,
seguida por un protén:

NADH <= NAD* + H* + 2¢e

Otras reacciones, como la reduccién de ubiquinona
a ubiquinol en la cadena respiratoria, conllevan la
adicién de dos electrones seguida de dos protones:

UQH, = UQ_+ 2H" + 2¢

El principal mecanismo por el que los ROS median sus
efectos bioldgicos en la regulacién redox es a través de
modificaciones en los grupos tiol o sulthidrilo (-SH)
de las proteinas diana. Inicialmente, el H,O, reacciona
con un residuo de cisteina en la proteina, dando lugar
al sulfenato (-SO") y posteriormente a la formacién
de disulfuros (S-S) inter- o intramoleculares, o bien
a la glutationilacion de la cisteina (-SSG), alterando
la funcién de la proteina. Por otra parte, el O,"
reacciona con los centros Fe-S de proteinas, como
la aconitasa, afectando su funcién. Cuando el O3 se
genera junto con el éxido nitrico (NO) se forma el
peroxinitrito (ONOQO"), el cual da lugar a la nitracién
de residuos de tirosina en las proteinas, causando
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alteraciones funcionales. El 'NO puede originar
también otra modificacién en los residuos de cisteina,
la S-nitrosilacién. Todas estas modificaciones son
reversibles, una caracteristica esencial de la sefializacién
redox. Ademis, los ARN no codificantes o microARN
también son sensibles al estado redox (redoximiR) y
contribuyen a la sefializacién redox.

ESTRES OXIDATIVO Y ANTIOXIDANTES

El término estrés oxidativo fue definido por Helmut
Sies en 1986 como un desequilibrio entre los
oxidantes y los sistemas antioxidantes a favor de los
primeros. Actualmente, se considera una situacién de
desequilibrio metabdlico que conduce a la alteracién de
la sefalizacién redox o al dafio oxidativo, lo cual facilita
el desarrollo y la progresién de patologias degenerativas
e inflamatorias. El dafio por reperfusién tras la isquemia
(falta de oxigeno y nutrientes) también esti causado
principalmente por los radicales de oxigeno.

Los ROS generados por el metabolismo celular son
capaces de reaccionar rdpidamente con las moléculas
vecinas. La oxidacién de los dcidos grasos insaturados
en las biomembranas y las lipoproteinas se inicia con la
oxidacién por un electrén, dando lugar a la formacién del
radical alquilo (L°). Este reacciona rapidamente con el
O, y genera el correspondiente radical peroxilo (LOO’),
la especie fundamental en la propagacién del proceso de
peroxidacién lipidica. Normalmente, el LOO" causa la
oxidacién de las moléculas de dcidos grasos adyacentes.
Este proceso es potencialmente peligroso para las
células, puesto que la peroxidacién de los fosfolipidos
mitocondriales puede afectar a la permeabilidad de las
membranas. Por otra parte, el LOO" puede promover
la oxidacién de los aminoécidos, conectando de esta
manera la peroxidacién lipidica con la oxidacién de
proteinas en las membranas y las lipoproteinas.

Los ROS también inducen mutaciones en el ADN
mitocondrial,lo que puede dar lugar ala generacién deun
Jfeedback en el que mutaciones en los genes que codifican
complejos de la cadena de transporte de electrones
pueden afectar directamente a la eficiencia de este
proceso. La mayor sensibilidad del ADN mitocondrial
a la mutagénesis inducida por los ROS, comparada
con el nuclear, podria deberse a que el primero no estd
protegido por histonas y a que la reparacién del dafio en
el ADN mitocondrial podria ser menos eficiente.

Los organismos aerobios tienen  numerosos
mecanismos de defensa antioxidante que permiten
la eliminacién de los ROS o su transformacién en
moléculas estables (Figura 3). El equilibrio entre la
generacién y la eliminacién de los ROS permite el
mantenimiento de la homeostasis redox celular. >>>
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»»> Algunos antioxidantes son de tipo enzimitico,
como la SOD, que cataliza la dismutacién del
O3 , y las enzimas que descomponen el H,O, y los
hidroperéxidos orginicos (ROOH), tales como la
catalasa, la glutatién peroxidasa y la peroxirredoxina,
que actdan en diferentes compartimentos celulares.
La accién conjunta de los sistemas que eliminan el
O3 y el H,O, disminuye la formacién de la especie
mds reactiva, el ‘OH. Algunos de los sistemas de
defensa enzimdticos estin controlados por el factor de
transcripcién antioxidante Nrf2 (nuclear factor erythroid
2-related factor 2). También existen compuestos de bajo
peso molecular (scavengers) que atrapan a los radicales
libres y facilitan su eliminacién, como el glutatién,
el dcido drico y el dcido ascérbico (vitamina C) en
sistemas hidrofilicos, y el a-tocoferol (vitamina E) en
membranas y lipoproteinas.

RADICALES LIBRES Y ENVEJECIMIENTO

La teoria del envejecimiento por radicales libres fue
propuesta por Denham Harman en 1956. Esta teoria
sostiene que los radicales libres y otros oxidantes del
medioambiente y del metabolismo celular causan
dafio a los constituyentes celulares, lo que resulta en la
acumulacién de problemas estructurales y funcionales
a lo largo del tiempo. Se han propuesto variaciones
de esta teoria, incluyendo las que sugieren un papel
central en el envejecimiento de las especies reactivas
derivadas de la mitocondria y las que proponen un
descenso en la efectividad de los sistemas de reparacién
de las proteinas, los lipidos y el ADN. A pesar de
que numerosas evidencias experimentales apoyan la
teoria del envejecimiento por radicales libres, otras la
contradicen. Por ejemplo,algunas especies mds longevas
presentan niveles mayores de dafio oxidativo que otras
menos longevas; asimismo, ciertas especies con una
produccién similar de ROS poseen longevidades muy
diferentes. Se considera actualmente que la naturaleza

dindmica de la produccién y eliminacién de especies
reactivas y, por tanto, sus niveles transitorios, es lo que
puede inclinar la balanza hacia el dafio o el beneficio.
Asi, las concentraciones transitorias de radicales libres
y ROS los hacen beneficiosos (sefializacién), mientras
que las concentraciones excesivas los transforman
en deletéreos. Teniendo en cuenta este papel dual
de los radicales libres y los ROS, se ha propuesto
mds recientemente la teoria de la “homeostasis
adaptativa”. Esta teoria se define como la expansién o
la contraccién transitoria del rango homeostitico para
un pardmetro fisiolégico determinado, en respuesta a
la exposicién a moléculas de sefializacién o eventos
no dafiinos, sub-téxicos, asi como a la eliminacién o
el cese de tales moléculas o eventos. La homeostasis
adaptativa permite a los sistemas bioldgicos hacer
continuos ajustes a corto plazo para su funcionamiento
6ptimo, a pesar de las condiciones cambiantes internas
y externas. Seglin esta teoria, el envejecimiento
implicaria una disminucién en la capacidad de activar
la homeostasis adaptativa de los sistemas protectores
del estrés. Este efecto se manifiesta en un deterioro de
las estructuras y funciones biol6gicas, con un aumento
de la acumulacién de productos celulares dafiados en el
envejecimiento y una eventual disfuncién, enfermedad,
senescencia y muerte.

ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO

Y SENALIZACION CELULAR

La visién tradicional en el campo de la biologia de
los radicales libres estimaba que tanto estos como los
ROS son téxicos debido principalmente a que causan
estrés oxidativo, con un efecto directo sobre las dianas
sensibles y bioldgicamente relevantes. Sin embargo,
actualmente se considera que las concentraciones
bajas o moderadas de ROS estin implicadas en la
regulacion celular y actdan como sefializadores redox,
afectando a la funcién de las proteinas, la actividad

02 + Hzo <— H202

SOD

0,"

Nl )

gluconolactona
G-6-P
Glucosa-

Figura 3

Sistema de defensa antioxidan-
te. Existen tres tipos principales
de antioxidantes enzimaticos
intracelulares: la superoxido
dismutasa (SOD), la catalasa
y la glutation peroxidasa (GPx).
La SOD convierte el O,7en H,0,,
mientras que la catalasa y la
GPx convierten el H,O, en H20.

6-fosfo-

-fosfato : -
Para funcionar con alta eficien-
cia, la GPx requiere las enzimas
glutation reductasa (GR) y glu-
cosa-6-fosfato deshidrogenasa

Glucosa

(G-6-PD) y los cofactores gluta-
tion (GSH), NADPH y glucosa-
6-fosfato.
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Figura 4 disponible, llevando a
Regulacién de fac- ROS cabo la hidroxilacién de
tores de transcrip- BO% Akt pKA PKC Akt MEKK1 ROY HIF-1a (la subunidad
cién mediante vias ROS i dEaan sensible al O,) para su
de sefalizacion BR Keap1 \ "{KK - posterior degradacién
sensibles al estado elF4E ’ : P4 por el proteosoma.
redox. La activacion \ ¢r9 ¢r-5 "i" INK ‘

de factores de trans- ' W « Los oxidantes ayudan
cripcion como Nrf2/ @ “ a estabilizar a HIF en
Keap1, NF-«B, HIF- g ! // hipoxia, contribuyendo
1ay miembros de la S8 \ 5 dcitoplasma a establecer la respuesta

\ ’ . ..

familia AP-1 puede T Y & a esta situacién de
ser modulada por l‘“‘LP“""’". estrés.  Incluso en
vias de sefializacion PRORVOVOVOVODIRNL normoxia, los oxidantes

redox dependientes
de ROS.

pueden inhibir a las
PHD, promoviendo la

enzimitica, la transcripcion del genoma y la integridad
de las membranas y del ADN. Numerosas proteinas
contienen cisteinas y tirosinas que son sensibles a
la oxidacién, lo que sugiere la existencia de redes
funcionales de proteinas sujetas a la regulacién redox.
Estas modificaciones son reversibles y generan una
gran variedad de respuestas celulares. Mediante su
interaccién con las proteinas, los ROS afectan a
diferentes vias de sefializacién implicadas en diversos
procesos celulares como el crecimiento, la migracién y
la muerte celular, asi como a la formacién de tumores,
la angiogénesis, la deteccién de oxigeno y la respuesta
inmune. Asi, por ejemplo, mediante la formacién de
puentes disulfuro entre cisteinas, el H,O, inactiva la
fosfatasa PTEN (phosphatase and tensin homolog) 'y
desbloquea el reclutamiento de quinasas dependientes
de PI3K (fosfoinositido 3-quinasa), tales como Akt
(proteina quinasa B). La activacion de Akt desencadena
la sefializacién a través de una multitud de dianas
de fosforilacién que controlan la supervivencia, el
crecimiento, la proliferacién y otros procesos celulares.

Muchas vias sensibles a los ROS transmiten sefiales
citoplasmaticas al nucleo, donde afectan a la actividad
de factores de transcripcién que controlan la expresién
de una amplia variedad de genes (Figura 4). El principal
factor de transcripcion sensible al estado redox es Nrf2,
cuya activacién determina la respuesta antioxidante en
las células. En condiciones normales, Nrf2 se degrada
en el citosol mediante su interaccién con Keapl
(Kelch-like ECH-associated protein 1), mientras que en
presencia de oxidantes o electréfilos, Keap1 se oxida en
residuos de cisteina, permitiendo la translocacién de
Nrf2 al nicleo, donde induce la expresién de numerosos
genes que codifican proteinas de defensa antioxidante.
Los ROS también promueven la fosforilacién de
elF4E, que regula la traduccién de Nrf2. El factor
de transcripcion HIF (hypoxia-inducible factor) es
un regulador maestro de la respuesta transcripcional
a los niveles bajos de O,. Las enzimas PHD
(prolil hidroxilasas) son capaces de detectar el O,
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transcripcién mediada
por HIF como respuesta adaptativa al estrés. Otro
factor de transcripcién sensible al estado redox es
NF-«xB (nuclear factor-kB), un factor esencial en la
respuesta inflamatoria. El complejo IKK (IkB kinase)
libera a NF-xB de su inhibidor citosélico IkB y
permite su translocacién al nicleo. La activacién del
complejo IKK por varias quinasas (Akt, MEKK1) es
sensible al H,O,. Otras quinasas sensibles a los ROS
como PKA y PKC pueden activar directamente a NF-
kB mediante fosforilacién. Por otra parte, proteinas
quinasas activadas por estrés, como JNK (c-jun
N-terminal kinase) y p38 MAPK (mitogen-activated
protein kinase), pueden verse afectadas por la regulacién
redox, y sus formas fosforiladas son capaces de activar
la transcripcién dependiente de AP-1. La oxidacién de
residuos de cisteina en las enzimas tiorredoxina (Trx)
y glutarredoxina (Grx), los principales sensores de la
activacion, provoca su disociacién de ASK1 (apoptosis-
regulating signal kinase 1). La activacién de ASK1 lleva
a la subsiguiente activacién de JNK y p38 MAPK, lo
que resulta en la induccién de muerte celular. Otros
factores de transcripcién como p53 y FOXO (forkhead
box O) también pueden ser indirectamente modulados
por la senalizacién redox.

PARA LEER MAS
» Brand MD. “Mitochondrial generation of superoxide and hydrogen

peroxide as the source of mitochondrial redox signaling”. Free Radi-
cal Biology and Medicine. 100 (2016) 14-31.

© Murphy MP. “How mitochondria produce reactive oxygen species”.
Biochemical Journal. 417 (2009) 1-13.

» Pomatto LCD, Davies KJA. “Adaptive homeostasis and the free radi-
cal theory of ageing”. Free Radical Biology and Medicine. 124 (2018)
420-30.

* Radi R. “Oxygen radicals, nitric oxide and peroxynitrite”. Proceedings
of the National Academy of Sciences of the United States of America, 115
(2018) 5839-48.

* Sies H, Jones DP. “Reactive oxygen species (ROS) as pleiotropic
physiological signaling agents”. Nature Reviews Molecular Cell Bio-
logy 21 (2020) 363-83.
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¢Disenar proteinas desde cero
y con precision atomica?

INTRODUCCION

Las proteinas acometen sus funciones formando es-
tructuras tridimensionales que se corresponden con el
minimo global de energia libre, y que constituyen ver-
daderos entramados de interacciones atémicas muy
bien balanceadas. Tipicamente el esqueleto de una
proteina se pliega de forma estable y definida cuando
forma interacciones hidrofébicas empaquetadas efi-
cientemente en su interior, mientras expone los ami-
nodcidos polares en su superficie (donde se solvatan
con el agua y forman puentes salinos y/o de hidré-
geno intra-moleculares), al tiempo que el esqueleto
proteico no presenta tensiones que desestabilicen las
estructuras secundarias. Un desbalance en estas inte-
racciones puede, por ejemplo, aumentar la propensién
de la proteina a agregarse (si hay un exceso de dtomos
hidrofébicos en la superficie) o simplemente dificultar
su plegamiento (si hay dtomos polares en el interior
que no participen en puentes de hidrégeno). Sin duda,
la capacidad tedrica para describir estas interacciones
atémicas es clave para la prediccién de la estructura
a partir de la secuencia, y para la simulacién de la di-
ndmica conformacional de las proteinas asociada al
reconocimiento molecular, la catilisis enzimdtica o la
regulacion alostérica. Una prueba de que hemos avan-
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zado enormemente en la modelizacion de las interac-
ciones atémicas es nuestra reciente mayor capacidad
para diseflar computacionalmente proteinas desde
cero (de novo), es decir, construir esqueletos protei-
cos con nuevas estructuras y calcular secuencias de
aminodcidos que se pliegan en dichas estructuras. Tal
y como dijo el gran fisico tedrico Richard Feynman,
“Lo que no puedo crear no lo entiendo”.

El marco teérico mds riguroso para describir las inte-
racciones atémicas es la Mecdnica Cudntica. No obs-
tante, la imposibilidad practica de aplicarla al estudio
de los sistemas de miles de dtomos, como son las pro-
teinas, ha motivado el desarrollo de multiples méto-
dos basados en la Mecdnica Molecular que aproximan
los efectos cudnticos a un menor coste computacional.
Esta metodologia descompone la energia en distintos
términos, que se calculan eficientemente con un con-
junto de ecuaciones parametrizadas (también conoci-
das como “campo de fuerzas”), para reproducir datos
experimentales o cdlculos cudnticos sobre sistemas
mds pequefios. Estos métodos constituyen la base de
los programas de dindmica molecular, como Amber o
Gromacs. De forma similar, la funcién de energia de
Rosetta, que es el programa de prediccién y disefio
de proteinas de uso mds extendido, calcula los dis-
tintos aspectos de la energia (enlaces quimicos, inte-
racciones electrostiticas y de Van der Waals, puentes
de hidrégeno, solvatacidn, etc.) combinando términos
calculados con ecuaciones de la fisica cldsica con otros
términos calculados con potenciales estadisticos (los
cuales asignan la energia en base a una distribucién de
probabilidades obtenida a través de estructuras expe-
rimentales). Una limitacién de los campos de fuerzas
es que no permiten describir reacciones quimicas, al
tratarse de cambios en los enlaces quimicos. Sin em-
bargo, los métodos hibridos de mecdnica cudntica
(QM) / mecédnica molecular (MM) (QM/MM) per-
miten modelar la reactividad de enzimas describiendo
la pequefia zona donde ocurre la reaccién con QM y
el resto del sistema con MM. Esta estrategia consigue
la modelizacién multi-escala de sistemas altamente
complejos y fue reconocida con el premio Nobel de
Quimica en 2013.
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Energia

Figura 1

Ejemplos de plegamientos de proteinas disefiadas “de novo” de distintas familias. Estas proteinas se optimizan de
manera que en su paisaje de energia la estructura disefiada corresponda al minimo global de energia.

DISENO DE PROTEINAS “DE NOVO”

Como mencionaba anteriormente, ahora disponemos
del conocimiento y de las herramientas necesarias para
abordar el disefio de novo de proteinas. Este es un cam-
po revolucionario de la ingenieria de proteinas que nos
permite superar las limitaciones que frecuentemente
encontramos al modificar una proteina natural para
que realice la funcién buscada. A pesar del creciente
numero de estructuras depositadas en el “Protein Data
Bank”, en muchas ocasiones es dificil encontrar una
estructura resuelta con la geometria, tamafio o forma
necesarias, y que tenga la suficiente estabilidad para
tolerar nuevas mutaciones para la funcién de interés.
Con las proteinas de novo minimizamos la dependen-
cia en estructuras naturales y adquirimos un gran con-
trol sobre la estructura. Para ello, en un primer paso,
se generan computacionalmente esqueletos de protei-
nas, segtn las topologias y las restricciones geométri-
cas prefijadas por el disefiador, que permiten adaptar
o “customizar” el esqueleto al problema en cuestién.
Generalmente los plegamientos se construyen por
ensamblaje de fragmentos peptidicos cortos con la
estructura secundaria deseada y se aparean segin la
topologia de interés. Para la construccién de estructu-
ras muy regulares, como los paquetes (bundles) de hé-
lices, se utilizan las ecuaciones paramétricas de Francis
Crick, que permiten un muestreo conformacional ex-
haustivo. En un segundo paso, se calculan las secuen-
cias de aminodcidos que minimizan la energia de estos
esqueletos, formando interacciones hidrofébicas bien
empaquetadas en el interior e interacciones polares (de
puente de hidrégeno y puentes salinos) en la superficie.
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Los modelos generados se ordenan por su energia y
otras métricas relacionadas con la eficiencia del em-
paquetamiento, las propiedades de la superficie, etc.
Finalmente, se verifica la compatibilidad de los mejo-
res pares secuencia-estructura con las simulaciones de
plegamiento “aé initio”. Si las estructuras de minima
energia que se predicen estdn cerca de la estructura di-
sefiada y las conformaciones competitivas tienen ener-
gias notablemente mayores se consideran simulaciones
que validan correctamente el disefio y son aptas para
su caracterizacién experimental. Actualmente, hay una
gran diversidad de proteinas de novo disefiadas con dis-
tintos plegamientos (alfa, beta y mixtos alfa/beta; ver
Figura 1), que siguen esta secuencia de pasos, y tienen
altos niveles de expresién recombinante en Escherichia
coli. La mayoria de ellas son hiperestables (con tempe-
raturas de desnaturalizacién mayores a 95°C), y con
estructuras experimentales (por cristalografia de rayos
X o resonancia magnética nuclear) en gran concordan-
cia con los modelos computacionales.

DISENO DE FUNCIONES

DE UNION A LIGANDO

En los ultimos cinco afios ha habido un gran avan-
ce en el disefio de plegamientos con capacidad para
albergar sitios de unién para moléculas pequefias y
metales, algunos de ellos con configuraciones 6ptimas
para la transferencia de energia y/o electrénica. Para
formar los sitios de unién en las proteinas son ne-
cesarias estructuras de cierto tamafio que combinen
multiples elementos de estructura secundaria y pue-
dan dar forma a un centro activo. Un ejemplo son »»>
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)

Figura 2

Disefio de novo de un barril beta que activa la fluorescencia de un ligando. (A) Los esqueletos de la proteina se
generan de manera que puedan orientar correctamente los aminoacidos clave para la union del ligando 3,5-difluoro-
4-hidroxibenciliden imidazolinona (DFHBI) en la orientacién planar. (B) Comparacién del tamafio de la proteina de

disefio con la proteina fluorescente verde.

»»> los barriles TIM, que es el plegamiento de una
gran cantidad de enzimas naturales. Los barriles TIM
de novo se han disefiado con alta estabilidad y con
secuencias distantes de las naturales. Recientemente
se disefiaron para unir un metal lantdnido trivalen-
te (terbio) y generar luminiscencia. Aprovechando la
forma de barril, se disefié una corona de cuatro gluta-
matos, en la orientacién necesaria para unir al metal,
y dos triptéfanos sensibilizadores que transfieren su
energia de excitacion (a 280 nm) al metal aumentando
su luminiscencia.

Otro ejemplo paradigmitico ha sido el disefio de
barriles beta para unir el croméforo de la proteina
fluorescente verde (3,5-difluoro-4-hidroxibenciliden
imidazolinona, DFHBI). Este es el primer ejemplo
de una proteina totalmente adaptada para unir una
molécula (Figura 2). El croméforo en disolucién tiene
una conformacién (no planar) que no produce fluores-
cencia, pero cuando la proteina une el croméforo en la
conformacién cis-planar es fluorescente. Para ello se
disefiaron, en primer lugar, un conjunto de esqueletos
de barriles beta y se seleccionaron aquellos capaces de
orientar una serie de aminodcidos y formar puentes
de hidrégeno e interacciones hidrofébicas con el cro-
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moéforo. Una vez formado el centro activo, se disefid
el resto de las posiciones que estabilizan el centro ac-
tivo y el propio plegamiento. Es interesante comparar
este barril de disefio con la proteina fluorescente verde
que tipicamente se utiliza para monitorizar por fluo-
rescencia un gran nimero de proteinas de estudio. E1
barril de disefio es la mitad en tamafio (110 vs 238
aminodcidos), lo que representa una ventaja en los es-
tudios de monitorizacién ya que perturbaria en menor
medida la proteina objeto de estudio.

El disefio de las interacciones proteina-proteina tam-
bién ha experimentado un avance considerable y re-
presenta una gran oportunidad para el desarrollo de
tarmacos con propiedades superiores a los anticuerpos
monoclonales, debido a la gran estabilidad y facilidad
de produccién de las proteinas de novo. Aprovechando
la informacién experimental de los complejos protei-
na-proteina existentes, se han disefiado inhibidores de
hemaglutinina (proteina de superficie del virus de la
gripe) y la toxina botulinica, proteinas miméticas de
interleucina-2, para inmunoterapia del cdncer, y mds
recientemente, inhibidores de SARS-CoV-2. Para
aplicaciones de biologia sintética, se han disefiado oli-
gémeros de hélices alfa formados por redes de puentes
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de hidrégeno que emulan la forma en que las dos ca-
denas de ADN se aparean por complementariedad de
las bases. La capacidad de generar este plegamiento
de forma paramétrica permite explorar conformacio-
nes, con la suficiente precisién para identificar aque-
llas en las que en el interior se pueden formar redes de
puentes de hidrégeno entre aminodcidos polares con
geometrias estables. Los puentes de hidrégeno dan
especificidad a la estructura. De esta manera, se han
disefiado heterodimeros que se autoensamblan segin
patrones especificos de puentes de hidrégeno, y dan
lugar a dimeros ortogonales que actian como puertas
légicas.

El disefio de enzimas ha demostrado ser un problema
mas dificil que el de la unién de ligandos, al reque-
rir una precisién mayor en el posicionamiento de los
aminodcidos alrededor del sustrato y el control so-
bre las interacciones a larga distancia que afectan a
la dindmica del centro activo. Los primeros estudios
donde se diseflaron enzimas de novo consistieron en
instalar conjuntos de aminodcidos en una orienta-
cién determinada que estabilizara el estado de tran-
sicién de la reaccién a catalizar. Se trataba de buscar

posiciones compatibles con la geometria tedrica del
estado de transicién entre cavidades de librerias de
proteinas existentes. Esta estrategia fue aplicada a va-
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rios tipos de reacciones no naturales (retro-aldélica,
eliminacién de Kemp, Diels-Alder, Bayliss-Hillman).
No obstante, las actividades cataliticas de los disefios
computacionales solian ser mucho mds bajas que las
habitualmente observadas en las enzimas naturales, y
requerian la optimizacién por evolucién dirigida para
llevarlas hasta eficiencias comparables a las naturales.

Estos estudios pusieron de relieve el gran desafio que
supone el disefio computacional de un centro catali-
tico. La evolucién dirigida cambiaba en gran medida
el entorno inicial del sustrato, en ocasiones alteraba el
posicionamiento de los residuos claves de la catdlisis o
acababa reorientando el sustrato dentro de la cavidad.
Por otro lado, para muchos plegamientos naturales se
observé que no toleraban la instalacién del centro ac-
tivo, teniendo problemas de estabilidad o simplemen-
te no dando actividad.

Si las proteinas de novo tienden a ser mds predeci-
bles en su comportamiento es de esperar que puedan
resultar efectivas para el disefio de enzimas. ¢ Tene-
mos el suficiente control estructural para ello? Los
primeros pasos se han empezado a dar. El grupo de
Woolfson diseiié unos barriles formados por siete
hélices alfa con una cavidad en su interior y logré
implementar una actividad hidrolasa. Al tratarse de
una proteina hiperestable pudieron introducir hasta
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Figura 3

Ejemplo de un enzima hidrolasa disefiada de novo en un plegamiento de siete hélices alfa soportando una triada ca-

talitica Cys-His-Glu.

»»> veintiuna mutaciones para estabilizar el centro
activo. La geometria era compatible con una triada
catalitica formada por el nucleéfilo (cisteina o seri-
na), el grupo imidazol de la histidina que desprotona
al nucleéfilo y un aspartato o glutamato que polari-
za la histidina para activar la reaccién. Ahora bien,
queda mucho camino por recorrer para generalizar
el disefio de enzimas con variedad de actividades en
proteinas de novo.

PERSPECTIVAS

Como ocurre en las distintas ramas de la biologia y la
quimica computacional, el avance en el disefio com-
putacional de proteinas hacia estructuras y funciones
cada vez mds complejas y con mayor precisién ird
fuertemente ligado a avances en hardware que per-
mitan realizar un nimero cada vez mayor de cdlculos
en paralelo y a mayor velocidad. En ultima instancia,
que permitan muestrear mds posibilidades y conver-
ger hacia soluciones mejores. Uno de los avances que
se anticipa y serd una gran revolucién es la compu-
tacién cudntica. Hay estudios iniciales donde se han
empezado a adaptar los algoritmos de disefio de pro-
teinas a la arquitectura de los ordenadores cudnticos
como D-Wave 2000Q, ya que pueden ser especial-
mente beneficiosos para resolver de forma eficiente
el problema de optimizar la secuencia para una es-
tructura dada. La optimizacién de la secuencia para
una proteina de N posiciones, donde en cada posicién
puede haber 7 rotdmeros posibles (identidad de ami-
nodcido y conformacion de su cadena lateral), supone
encontrar la mejor de las m" combinaciones; y te-
niendo en cuenta un tamafio de proteina promedio de
cien aminodcidos y cientos de rotdmeros posibles por
posicién se trata de un problema de combinatoria al-
tamente costoso que requiere de importantes aproxi-
maciones para ser abordado con CPUs. La ventaja de
la computacién cudntica es la gran paralelizacién que
puede lograrse modelando varias soluciones simultd-
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neamente, las cuales se doblan con cada bit cudntico
(qubit). La ley de Moore predice que los qubits de los
ordenadores cuinticos se doblan cada afio. Esto ulti-
mo, afiadido a las mejoras progresivas de conectividad
entre qubits sugiere que teéricamente, en el plazo de
unos cinco afios, los cdlculos de disefio de nowvo en
los ordenadores cudnticos podrian empezar a resultar
mis eficientes.

El disefio de novo de proteinas ha experimentado un
avance muy significativo en la ultima década. Hoy
permite disefiar gran variedad de plegamientos hi-
perestables y compatibles con funciones asociadas a
la unién a moléculas pequefias y proteinas. Para al-
canzar actividades altas todavia es necesaria, en mu-
chas ocasiones, la optimizacién experimental, como
por ejemplo con evolucién dirigida, pero las mejoras
continuas en el cilculo de las actividades y la incor-
poracién de algoritmos de aprendizaje automadtico,
previsiblemente, robustecerdn las predicciones com-
putacionales minimizando la evaluacién experimen-
tal. Estamos en un momento excitante en la ingenie-
ria de proteinas, que nos abre la oportunidad de crear
proteinas desde cero para ofrecer soluciones novedo-
sas a los retos actuales en biotecnologia, medicina y
quimica verde. ™

PARA LEER MAS

* Burton AJ, et al. “Installing hydrolytic activity into a completely de novo
protein framework”. Nature Chemistry 8 (2016) 837-44.

* Dou J, et al. “De novo design of a fluorescence-activating b-barrel”. Nazure
561(2018) 485-91.

* P Huang et al. “The coming of age of de novo protein design”. Nature 537
(2016) 320-7

* Leman JK, et al. “Macromolecular modeling and design in Rosetta: recent
methods and frameworks”. Nature methods 17 (2020) 665-80.

» Pan X, Kortemme T. “Recent advances in de novo protein design: Princi-
ples, methods and applications”. Journal of Biological Chemistry 296 (2021)
100558.

SE'BBM 209 / SEPTIEMBRE 2021



IN MEMORIAM

JOSE LUIS R. ARRONDO (1953-2021)

José Luis Rodriguez Arrondo falleci6 durante el sue-
fio, en la noche del 10 al 11 de junio. Donostiarra de
nacimiento, desarrollé su vida profesional en la Fa-
cultad de Ciencias de Leioa. Fue alumno del recor-
dado Prof. José M. Macarulla, y se formé en Ottawa
(Canadd) con Henry H. Mantsch y en Londres, con
Dennis Chapman, dos gigantes de la biofisica de
membranas. Catedritico de Bioquimica y Biologia
Molecular, desempeiié
puestos de gran respon-
sabilidad en la Universi-
dad del Pais Vasco, in-
cluido el de vicerrector
de investigacién. Fue la
eminencia en la sombra
de la Unidad de Biofisi-
ca (centro mixto CSIC
- UPV/EHU) y de la
Fundacién Biofisica Bi-
zkaia. También ocupé
puestos directivos en la
Sociedad Espafiola de
Bioquimica y Biologia
Molecular (2001-2004)
y colaboré en el desa-
rrollo de la Sociedad
de Biofisica de Espaia.
Esta dltima le concedié
en 2010 el importante
Premio Bruker por sus
trabajos sobre espec-
troscopia infrarroja de
proteinas, campo en el
que fue un precursor y
lider reconocido mun-
dialmente. Aunque ex-
trafiamente remiso a
la hora de escribir sus trabajos, su articulo de 1993
“Quantitative studies of the structure of proteins in so-
lution by Fourier-transform infrared spectroscopy” es
considerado un clédsico de su especialidad, y ha sido
citado en mds de 700 publicaciones cientificas.

La intensa absorcién de las moléculas de agua en la
regién IR del espectro electromagnético habia im-
pedido tradicionalmente la aplicacién de la espec-
troscopia IR a las biomoléculas. Pero, a partir de los
primeros afios ochenta, la computerizacién de los
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espectroscopios y la utilizacién de la éptica interfe-
rométrica permitié el tratamiento digital de los es-
pectros, eliminando la absorcién del agua y abriendo
todo un nuevo campo a los estudios de IR. José Luis
fue uno de los primeros en comprender la impor-
tancia de esta tecnologia y a ella dedicé casi toda su
carrera. En los ultimos afios fue también pionero en
desarrollar la llamada “espectroscopia IR de corre-
lacién bidimensional”,
en colaboracién con
Belinda Pastrana-Rios
(Univ. de Puerto Rico).
Lipidos y proteinas reci-
bieron por igual su aten-
cién. Su amplio espectro
de intereses y su natural
bonhomia le hicieron el
colaborador natural de
cuantos bioquimicos y
biofisicos deseaban apli-
car el IR a sus muestras
biolégicas. De ello da
fe la larga lista de exce-
lentes publicaciones en
colaboracién, entre las
mis recientes el estudio
de a-sinucleina con Nu-
nilo Cremades (Univ. de
Zaragoza), o de diversas
proteinas viricas con
José Luis Nieva (UPV/
EHU).

Fue un excelente foté-
grafo, pero pocas veces
se ponia delante de la
cdmara, con lo que ape-
nas hay fotos suyas. Yo
le conoci a mi llegada a Bilbao, en 1976, e inme-
diatamente nos hicimos amiguisimos, quizd a partir
de nuestro donostiarrismo, pero luego sobre la base
de afinidades mds profundas y de dolores comparti-
dos. Siempre estuvo a mi lado, y yo procuré estar al
suyo. Era el amigo perfecto. A quienes le conocian
les llamaba la atencién por su tranquilidad en las si-
tuaciones apuradas. Los que mis le trataron le defi-
nen como una persona toda corazén. Yo puedo decir,
ademads, que era el hombre sin rencor. [ |

- 08
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“Los NG Funds pasaran
la factura a la proxima
generacion”

Licenciado en Bioquimica por la Universidad de Salamanca, Master en Estudios de Ciencia, Tecnologia
y Sociedad por esa misma Universidad, ha cursado estudios de postgrado en Direccién de Industria
Farmacéutica y Liderazgo en la Gestion Pablica en las Escuelas de Negocio IE e IESE. Desde 2008 a 2012,
Jorge Barrero desempeni6 el cargo de Director General del Gabinete de la Ministra de Ciencia e Innovacion,
Cristina Garmendia, ejerciendo funciones en la coordinacion general de la actuacion politica del Ministerio, y
supervisando la agenda publica, la actividad parlamentaria y las relaciones con los medios de comunicacion, y
una vez finalizada esta etapa regresé como adjunto a la presidencia de ASEBIO, donde fue Secretario General

durante los afos 2006 al 2008. Desde 2015 es el director general de la Fundacion COTEC.

Confieso que le llevo siguiendo desde hace anos... En
esta entrevista me gustaria que siguiera con esta linea
tan didactica. Voy a facilitarle la tarea. Imagine que
yo soy el sistema de |+D+i espaiiol y usted el mejor
especialista en la materia del mundo. Acudo a su
consulta y le pregunto;como estoy de lo mio?

Te respondo a esa metifora de “la consulta” con un término
sanitario que aprendi hace unos meses, y gracias al Covid:
El sistema espafiol de I+D+i estd inmerso en sindemia
(suma de dos o mas epidemias o brotes de enfermedades
concurrentes o secuenciales), por un lado estd afectado
por una sus patologias histéricas, endémicas: las rigideces
propias de un sistena insertado en una administracién na-
poleénica, la falta de masa critica, el envejecimiento de la
plantilla... A eso se suma una década perdida en términos
presupuestarios fruto de gobiernos que no supieron enten-
der la Ciencia como una politica esencial para un estado
del bienestar moderno que debe preservarse de recortes en
tiempo de crisis, como la educacién o la sanidad y de una
recuperacién econémica que se estaba produciendo de es-
paldas al conocimiento. Y hoy, la pandemia causada por el
Covid-19 ha sacado a la luz nuestras grandezas y miserias.
Basta ver los proyectos espafioles de vacuna: Heréicos por
sus pocos medios econémicos, pero también por la preca-
riedad de sus plantillas, dirigidas en algtn caso por inves-
tigadores jubilados y conformadas por jévened con poca
o ninguna estabilidad. Por ello, es importante aprovechar
esta ultima subida presupuestaria, para cambiar de una vez
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por todas las cosas. Aunque, la operacién de rescate no esté
exenta de riesgos. El presupuesto actual —que ha pulveri-
zado records— y los siguientes estardn apalancados en los
tondos europeos ;Es la mejor forma de crecer? ;Seremos
capaces de consolidarlo? Pues nadie lo sabe.

Entonces tendria que cambiar mi estilo de vida,
énho cree? Donde estaria la raiz del problema. Todos
sabemos, reconocemos, admitimos que sin Cienciano
hay futuro. Pero ala hora de la verdad no encontramos
con mily un problemas cuando nos ponemos el mono
de faena. Llevamos hace aiios elaborando un catalogo
de intenciones amodo de remedios.

Si, deberiamos cambiar la forma de orientar el problema,
en definitiva, nuestro estilo de vida. Siguiendo la analogia
clinica a la ciencia espafiola ademds de aplicarle trastamien-
tos, hay que abordarla desde la “medicina preventiva” en-
tender mejor lo que somos y lo que podemos llegar a ser .
Evidentemente, no somos EE.UU, Korea, China ni Reino
Unido. Por ello, debemos mirarnos en otros espejos mds
cercanos, como Francia (en definitiva, nuestro modelo de
administracién y de sector publico, que es la raiz muchos
de nuestros males, se inspira en el de nuestro pais vecino)
aprender de sus errores y copiar sus aciertos.

&Y podria hacer un diagnéstico a corto-medio plazo?

Es decir, a fecha de hoy esta en condiciones de hacer
una prevision de lo que nos ocurrira en el hipotético
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aino de la recuperacion (me refiero al Indicador
adelantado de COTEC).

En este sentido, en Cotec hemos hecho un trabajo
importante en indicadores de I+D aplicando una ciencia,
la de la economia predictiva. Para ello, contamos con
la colaboracién del Centro de Prediccién Econémica
(Ceprede) y Eva Senra, profesora de Economia de la
Universidad de Alcald, y miembro de la red de expertos
de Los 100 de COTEC. Nuestro objetivo es

por encima). En el otro extremo, los indicadores en los
que Espaiia recibe peor puntuacién son pymes que
realizan innovaciones de proceso (68% por debajo de
lamedia), innovadoras de producto (71% por debajo) y
exportaciones de servicios intensivos en conocimiento
(72% por debajo). ; Como se le puede dar la vuelta?

No voy a intentar disculpar a nuestro sistema productivo
porque claramente tiene un grave déficit en Innovacién,

consolidar nuestro indicador, que se adelanta
al dato INE en casi un afio y ofrecer también
aproximaciones actualizaciones que nos den pista
de lo que estd pasando en tiempo real. Segin
estas estimaciones, en 2020, la inversién espafiola
en I+D se aceleré en 2020 hasta aproximarse al

En COTEC hemos hecho un trabajo
importante en indicadores de I+D
aplicando una ciencia: la de la
economia predictiva

1,47% del PIB. De confirmarse este célculo, el

peso del conocimiento en la estructura productiva

del Espafia habria crecido 0,22 puntos porcentuales en un
solo afio (en 2019 lleg6 al 1,25%). Aunque la mitad de
este crecimiento se explica con la caida de PIB, estamos
bastante seguros de que en el afio de la pandemia, la I+D
espafiola no ha soltado el pie del acelerador.

El European Innovation Scoreboard 2021 sitda a
Espana en el puesto 16 de 27, tras ser adelantada por
Eslovenia, Italia y Malta y pese a superar a Portugal.
Espaia se mantiene en la categoria de ‘innovador
moderado’. Los tres indicadores en los que Espaia
puntuda especialmente por encima de la media europea
son graduados de doctorado (65% por encima de la
media), productividad de los recursos naturales (59%
por encima) y poblacion con educacion terciaria (46%
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pero hay que decir que ciertas mediciones no nos hacen
justicia, y la razén es que las métricas estdn disefiadas
para economias industriales y poco adaptadas a otras
que, como la nuestra, tienen un fuerte peso del sector
servicios. Desarrollar indicadores de innovacién mas
inclusivos es otra de las lineas de trabajo de Cote .

¢éLa Agencia se ha marcado retos propios a pesar de
tener que hacer frente a los que sin duda hamarcado la
pandemia? ;Acelerar las convocatorias y suresolucion
esunode ellos?

La Agencia tiene retos institucionales muy importantes,
ademds de los que marca la pandemia. Entre ellos,
efectivamente, planificar, acelerar y simplificar las

convocatorias. La aceleracién de las convocatorias estd .
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»»> dando frutos. Las publicadas en 2019 se resolvieron en
promedio en 10 meses, mientras que cuando se resuelvan
todas las publicadas en 2020 el tiempo medio de
resolucion serd inferior a 9 meses. Las nuevas aplicaciones
informaticas serdn un apoyo fundamental para conseguir
mejorar en este sentido.

Seguimos con la Innovacién. ¢ Considera que la Ciencia
se encuentra en un extremo y la Innovacién en otro?
¢Cual es el hilo rojo entre ambas disciplinas?

Es cierto que he dicho que Ciencia e Innovacién son
dos extremos de la inteligencia humana. En parte lo he
hecho para provocar y en otra para forzar la ruptura del
trinomio I+D+, porque creo que ha hecho mucho dafio a
la Ciencia y la Innovacién.

Hay mucha Ciencia que no tiene que ser fuente de
Innovacién, o que lo es de forma no lineal ni trazable y
no hay que exigirle a todo conocimiento que rinda a corto
plazo un resultado tangible porque la buena ciencia ya
tiene un valor intrinseco.

También hay innovaciones que no son desarrollos
cientificos. Por ejemplo, el creador de Facebook no
necesité un doctorado, ni siquiera una carrera, para idear
esta red social.
Evidentemente, son dos
extremos. La Ciencia es
estructurada, jerarquica, y
publicada estd basada en la
observacién permanente de
tus iguales. La Innovacion
es mds cadtica, espontdnea,
improvisada e iconoclasta.
Tiene un proceso, pero es
diferente al de la investigacién.
Ni toda la ciencia es fuente
de innovacién ni toda
innovacién es de base
cientifica.Sin embargo,
la innovacién basada en
ciencia es la mas poderosa y
disruptiva . Lo hemos vuelto a ver ahora, con la vacuna.

Nuestro mapa del talento, presentado en abril de
2021, resuelve el reparto de forma clasica. Norte,
con las comunidades mejores posicionadas; y el
Sur, con las regiones que necesitan mejorar. Aqui, se
observa una correlacién positiva entre el indice de
Talento y larenta per capita, y la crisis de la Covid-19
ha acentuado la importancia del talento como factor
clave para la recuperacién del crecimiento. ;Como
mejorar este reparto territorial? ;Deberia existir un
Ministerio del Talento?

Lo que hemos hecho en el Mapa del Talento es adaptar
el Indice Global de Competitividad en Atraccién y
Retencion del Talento que emplea el Instituto Europeo
de Administracién de Empresas (INSEAD) a nuestra
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realidad autonémica para analizar y comparar la capacidad
de atraer y retener talento de las 17 comunidades
auténomas espailolas, con alguna modificacién adicional
adaptado al escenario postpandemia —por ejemplo el del
impacto del teletrabajo o la revalorizacién del entorno
rural—. El mapa es una herramienta para que cada
territorio entienda su posicionamiento y juegue sus bazas,
porque ahora el juego es nuevo. Sobre si deberia haber un
ministerio del talento... me importa mucho mds que todos
los ministerios sean capaces de atraer, cultivar y retener
talento. No lo tienen facil.

Hablando de ministerios. ; Qué le ha parecido como
ha resuelto Pedro Sanchez la crisis de Gobierno en
cuestiones de Ciencia e Innovacién?

La relacién del Ministerio con COTEC siempre ha sido
cordial, pero cumpliendo con nuestra obligacién de medir
y sefialar aquello que nos preocupa. Tengo la sensacion
de que Pedro Duque ha vivido la experiencia de Michael
Collins, el inico miembro del Apolo XI que no pisé la
luna. Y es que el afio para que Pedro Duque demostrara
todo su trabajo era este. Ha llegado; el presupuesto mayor
de la historia lleva su sello, pero no ha podido rematar la
faena con una adecuada eje-
cucién. ;Cémo se ha resuel-
to? Bueno, no soy un talibdn
sobre la competencia técnica
de los ministros. La nueva
ministra no tiene un profun-
do conocimiento del sistema
cientifico pero, a priori, esto
no me va a condicionar. Si
es una buena politica, una
buena gestora, se rodeard de
buenos profesionales para
poder desarrollar su tarea de
la mejor forma posible.

¢Sabe de quién es esta
frase? La Ciencia es la
respuestay la Innovacion es la mirada.

Si (la frase es de la recién nombrada Ministra de Ciencia
e Innovacién, Diana Morant). Es bonita aunque
personalmente hubiera invertido los términos: La
Innovacién es la respuesta y la Ciencia la mirada.

Precisamente del discurso de la ministra Morant me
quedo con varios aspectos. Asegura que trabajara para
crear oportunidades, retener el talento y devolverles
lailusion a los jovenesy a las mujeres, “invisibilizadas
en la Ciencia durante siglos”, para destacar la
necesidad de seguir impulsando “una sociedad mas
justa e igualitaria”. ;Qué retos considera tiene por
delante la nueva ministra?

A mi me ha llamado la atencién una ausencia en su
discurso: la referencia a la Ley de la Ciencia. Habla
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de carrera cientifica, pero no de la Ley , y no sé si el
borrador se trabajard mds entre los propios beneficiarios
para que reciba mds apoyo o, finalmente, se aparcard. Es
una de las primeras cosas que tendrd que aclararnos la
ministra.

Cree que se duplicara la suma de inversiones publicay
privada en |+D+I hasta alcanzar en 2027 el 2,12% del
PIB? Hoy estamos en el 1,25%. ;Algin remedio?
Desde 2016 a 2019 quien ha tirado de la recuperacién
de la inversién en Ciencia ha sido el sector privado.
Ahora con esta inyeccién de fondos podria duplicarse
la inversién publica en mucho tiempo. Sin embargo,
el reto es consolidar esto después de que los fondos
de recuperacién se acaben, y lleguen las estrecheces.
Estamos endeudados por una generacién entera y serd
esta generacion quien deberd pagar las facturas del plan
que ha marcado Europa. En nuestro pais siempre ha
habido recortes en Ciencia cuando se ha tenido que
afrontar desequilibrios presupuestarios. Esperemos que
no vuelva a pasar.

La presidenta de COTEC Cristina Garmendia ha
puesto énfasis en tres puntales: ejecutar bien el
presupuesto, restituir las capacidades cientificas
y asegurar una rampa presupuestaria, y ademas
un altimo relacionado con el impacto social y
econémico del presupuesto.

El déficit sabemos de donde viene. No es algo misterioso,
es producto de un trampantojo, que ya no funciona
pero que hacienda no quiere “deshacer” Se subieron
los créditos para maquillar recortes, sabiendo que no
se podian gastar. Es hora de reconocerlo y ajustar esta
partida a la realidad.
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La educacion en tiempos de pospandemia. Menuda
papeleta tenemos por delante... ;§Estamos realmente
preparados para revolucionar el modelo pedagadgico
hacia lo semipresencial o telepresencial? Desde
COTEC se habla precisamente de transformacién
digital en educacion.

Tenemos que entender mejor cudl ha sido el impacto real
de la pandemia pero todo apunta a que se ha agrandado
las brecha educativa y todo como consecuencia de un
salto precipitado para el que no estaban preparadas las
familias, sobre todo las mds vulnerables; o los centros
educativos con menos recursos. Ha habido grandes
desequilibrios entre los centros publicos y los centros
concertados o privados, y es una herida que tardard
mucho en cicatrizar.

Por dltimo, la encuesta de COTEC sobre elImpacto de la
Innovacién recoge también que un 90% de espaiioles
tiene una vision positiva de la Innovacién, que asocian
sobre todo con Ciencia (47% de los encuestados)
y con creatividad (46%). Pese a lo cual, el 65%
opina que en Espana hay poca cultura de Innovacién.
¢Qué herramientas considera imprescindibles para
aumentar esta Cultura?

Hay que buscar en cada territorio soluciones diferentes.
Nos encontramos con entornos donde hay una fuerte
tradicién industrial en donde la Innovacién se percibe mas
favorablemente que en otros, con mayor peso del turismo o
el sector primario, aunque ambos necesitan innovar tanto
como la industria. Por ello, hay que promover una visién de
la Innovacién mds amigable, més inclusiva. “Todo Cambio
—no solo tecnolégico— basado en el conocimiento —no
solo cientifico—, que aporta valor —no solo econémico—"
es la propuesta que hacemos desde COTEC.
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Cuando el resto avanza mas rapido

Espafa ocupa el puesto 16 de 27 en el ranking de innovacién de la Unidn Europea, dos posiciones por detras que
un ano antes, segun recoge el European Innovation Scoreboard 2021, publicado por la Comision Europea. Espana
no consigue avanzar en la convergencia con la UE-27 (en 2021 se sitda en torno al 85% de la media europea, igual
que un afo antes) y repite su puntuacion en el indice sintético europeo, viéndose adelantada por Eslovenia, Italia
y Malta, que mejoran su puntuacion, y superando a Portugal, que la empeora.

“Nos cuesta muchisimo converger con paises europeos, y no
es que no estemos avanzando, sino que los demds avanzan
mads”. Cristina Garmendia, presidenta de la Fundacién
COTEC, resumi6 de forma honesta el estado de 4nimo
de la ciencia e innovacién espafiola en comparacién con el
de los socios europeos y que de forma periédica refleja el
European Innovation Scoreboard 2021.

Y le asiste la razén a la que fuera ministra de Ciencia e
Innovacién (2008-2011) del Gobierno de José Luis
Rodriguez Zapatero, porque el susodicho informe,
impulsado por la Comisién Europea, ha puesto de
manifiesto que, a pesar de los esfuerzos de nuestro sistema
de I+D+i por llegar a unas calificaciones propias de una
economia desarrollada, nuestro pais parece anclado en un
necesita mejorar permanente. Todo
apunta a que seguird ocupando
este papel de actor secundario.
“Espafia serd la potencia econdmica
europea que mds tiempo tardard
en recuperarse de la crisis. O, al
menos, en volver a los niveles de
Producto Interior Bruto (PIB) per
cdpita previos al Covid. Pero no
sélo eso, sino que ademds serd el
segundo pais avanzado del mundo
al que mads le costar”, ha subrayado
la OCDE en un informe reciente.

Pero vayamos al grano. Segun el European Innovation
Scoreboard 2021 nuestro pais ocupa el puesto 16 de 27, cayendo
dos posiciones con respecto a los indicadores manejados en
2020.Y aqui hay un detalle que no debemos dejar pasar por
alto: nos adelantan en el ejercicio pasado Eslovenia, Italia
y Malta. “Espafa no consigue avanzar en la convergencia
con la UE-27 (en 2021 se sitda en torno al 85% de la media
europea, igual que un afio antes) y repite su puntuacion en el
indice sintético europeo”, manifiesta el informe.

Esto quiere decir lo siguiente: Espafia se mantiene dentro
del tercer escalén europeo, entre los paises considerados
moderados por su nivel de innovacién; y un afio mds, y
valga aqui el simil deportivo, nos quedamos a las puertas
de ascender de categoria, la de pais innovador fuerte.
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LA INVERSION
ESPANOLA EN 1+D
SE ACERCO EN 2020
AL 1,47% DEL PIB,

0,22 PUNTOS MAS
QUE EN 2019, SEGUN
EL INFORME DE LA
FUNDACION COTEC

Ismael Gaona Pérez

¢Merecido? Pues, no; porque esta posicién global no
responde a la situacién economica de un pais como Espaiia.
Cuatro paises con menor renta per cipita (Chipre, Estonia,
Eslovenia y Malta) han obtenido una mayor puntuacién
en el rinking por su esfuerzo en innovacién. Por ello, es
mds que conveniente que la flamante ministra de Ciencia,
Diana Morant, le de una pensada al destino, los objetivos y
la gestion de los fondos publicos que anualmente se destina
ala I+D+i via presupuestaria.

El ministro saliente, Pedro Duque, coment6 en su discurso
de despedida que bajo su mandato se habia “aprobado el
presupuesto mds grande de la historia para la ciencia y la
innovacién y el del afio que viene promete ser ain mds
alto”. Habra que comprobar si esa lluvia de millones tiene
los efectos deseados.

Pero profundicemos en el
European Innovation Scoreboard,
que experimenta algunos
cambios metodolégicos porque
si en 2020 se componia de 27
indicadores, clasificados en 10
grupos, en 2021 se compone de
32 indicadores clasificados en 12
grupos. Basicamente estos cambios
obedecen a la voluntad de Bruselas
de incorporar en el indice dos
prioridades bésicas de la politica
econdmica europea: la transicion
digital y la transicién verde. Y en lineas generales, Espana
se encuentra por encima de la media europea en 10 de
ellos, en la media europea en uno y por debajo de la media
europea en los 21 restantes.

Desgranando uno a uno los indicadores, Espafia obtiene
los peores resultados en empleos de innovacion, inversion
publica en I+D, apoyo gubernamental a la I+D privada,
registro de patentes o inversién privada en I+D. En
particular, llama la atencién el mal comportamiento
de indicadores como las exportaciones de servicios
intensivos en conocimiento (72% por debajo de la media),
pymes innovadoras de producto (71% por debajo) y
también pymes que realizan innovaciones de proceso
(68% por debajo).
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La percepcion ciudadana
y la escucha activa

Mis de ocho de cada diez espafioles reclaman a los po-
deres publicos que intensifiquen los esfuerzos por la
investigacién cientifica y tecnolégica del pais. Esta es
una de las principales conclusiones que se extraen de la
décima Encuesta de Percepcién Social de la Ciencia, un
informe realizado en 2020 por la Fundacién Espaiiola
para la Ciencia y la Tecnologia (FECYT) que analiza
cémo ve la ciudadania la I+D+i nacional. Las conclusio-
nes de la Encuesta se han presentado agrupadas en seis
bloques: interés por los temas cientificos y tecnolégicos;
imagen de la situacién de la investigacién cientifica y
tecnolégica en Espaiia; ciencia y tecnologia en medios
de comunicacién; uso de terapias sin evidencia cientifi-
ca; robotizacién e inteligencia artificial y cambio clima-
tico. E1 80 % cree que los gobiernos autonémicos debe-

rian aumentar la inversién destinada a la investigacién
Entre los resultados que arroja la encuesta destaca que
una amplia mayoria cree que se deberia invertir mds en
ciencia y tecnologia en todos los niveles de la adminis-
tracién publica y las empresas privadas. Esa demanda
es mayor hacia el Gobierno de Espaiia, sostenida por
el 85 % de la poblacién. E1 80 % cree que los gobiernos
autonémicos deberian aumentar la inversién destina-
da a la investigacién, junto al 71 %, que cree que debe-
ria hacerlo las administraciones locales y las empresas
privadas. En cuanto al interés por temas de ciencia y
tecnologia, el estudio revela que cerca de una de cada
siete personas (14 %) manifiesta de manera esponti-
nea interés por los temas de ciencia y tecnologia, una
proporcién parecida a quienes expresan interés por
la economia (16 %), la educacién (15 %) y el medio
ambiente (10 %). Este dato es similar al interés detec-
tado en la encuesta realizada en el afio 2018 (16 %).

Espaiia solo se sitda por encima de la media comunita-
ria en 3 de los 12 grupos de indicadores que componen el
indice. Y aqui donde sacamos buena nota es en el bloque
de digitalizacién (puesto 5 de 27) . También supera la me-
dia comunitaria en capital humano, donde el indicador de
graduados con doctorado se encuentra un 65% por encima
de la media y la poblacién con educacién superior, un 46%
por encima. También sacamos buena nota en sostenibili-
dad ambiental debido a la productividad de los recursos. El
informe demuestra c6mo el avance es demasiado lento por-
que incluso sacando buena nota en los indicadores nuevos
—digitalizacién y sostenibilidad— Espafia pierde posiciones.

NECESITAMOS MEJORAR

Los motivos de esta situaciéon son de sobra conocidos.
Como ya indica el estudio de la UE, la inversién publica y
privada en Espafia en I+D es todavia deficiente. Mientras
que la media europea se sitia en el 2,13% del PIB, Espaiia
alcanza el 1,25%, un porcentaje que evoluciona al alza pero
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muy lentamente (2019). No obstante, las cifras del 2020 son
sensiblemente “mejores”, ya que la inversion espaiiola en
I+D (2021) se aceler6 hasta aproximarse al 1,47% del PIB,
seguin estima la Fundacién COTEC para la innovacién
a través de su indicador adelantado. De confirmarse este
célculo, el peso del conocimiento en la estructura productiva
del pais habria crecido 0,22 puntos porcentuales en un solo
afio, un porcentaje lejos del objetivo del 2% que se habia
marcado Espafia para el 2020y todavia ms del objetivo del
3% que habia fijado la Unién Europea para este mismo afio
(finalmente se quedé en un 2,18%).

Segun datos de COTEC, la inversién en I+D en el primer
afio de la pandemia superaria los 16.000 millones de euros,
un nuevo maximo en la serie histérica, que acumula seis
ejercicios en positivo. A esta inversién en conocimiento
habrfan contribuido tanto el sector publico (por cuarto afio
consecutivo) como el privado (sexto). Pero el reparto ha
sido muy desigual. De estos 16.000 millones de euros, >>>
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777 cerca del 44% procedié de

financiacién publica (el resto fue de
empresas privadas), lo que equivale
aunos 6.550 millones de euros. Es
una cifra que no ha recuperado los
niveles precrisis.

OTRO HANDICAP:
ESCASA EJECUCION
PRESUPUESTARIA

Por otro lado, 1a ejecucién presu-
puestaria deja mucho que desear.
La Intervencién General del Es-
tado (IGAE) publicé el pasado 31
de marzo los datos de ejecucién
presupuestaria del sector publico
estatal correspondientes a 2020.
Y, de nuevo, suspendemos. En su
andlisis, se dejan algunos datos
relevantes: en 2020 se incremen-
t6, por tercer afio consecutivo, el
volumen total de recursos efecti-
vamente empleados en la Politica
de Gasto 46 (Investigacion, De-
sarrollo e Innovacién) por parte
de los distintos ministerios y orga-
nismos con competencia sobre esta
materia, hasta los 3.667 millones
de euros, 38 millones mds que en
2019. El incremento, no obstante,
fue sensiblemente inferior a los registrados en 2018 (251
millones) y 2019 (353 millones).

Elincremento acumulado es, por lo tanto, de 642 millo-
nes de euros si se compara con el valor de 2017, el minimo
observado en la serie temporal desde que la IGAE ofrece
datos (afio 2000). Estos recursos adicionales efectivamente
ejecutados se dividen a partes iguales entre gasto no fi-
nanciero (324 millones de euros) y gasto financiero (318
millones de euros). Sin embargo, un afio més se observa
una importante brecha entre los recursos presupuestados
o disponibles (7.044 millones de euros,) y los finalmente
ejecutados (3.667 millones). De esta manera, la tasa de
ejecucion presupuestaria del conjunto de recursos dispo-
nibles —financieros y no financieros- se sitta en el 52,1%,
la mayor desde 2016 (49,4%). “La burocracia y las ele-
vadas condiciones para acceder al crédito hacen que los
fondos publicos no sean atractivos para las compaiiias.
Es un fenémeno que lleva sucediendo los tltimos afios”,
ha subrayado Xavier Ferras, profesor en Esade especia-
lizado en politicas de innovacién en una entrevista a La
Vanguardia.

UNA DECADA PERDIDA
Segun sefiala COTEC, en 2009 se registré el nivel méxi-
mo de inversién efectivamente ejecutada en la politi-
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XAVIER FERRAS : LA
BUROCRACIA Y LAS
ELEVADAS CONDICIONES
PARA ACCEDER AL CREDITO

HACEN QUE LOS FONDOS
PUBLICOS NO SEAN
ATRACTIVOS PARA LAS
COMPANIAS”

ca de I+D+I por parte del sector
publico estatal: un total de 8.476
millones de euros, un 81,6% de lo
presupuestado ese afio. Se repar-
tia en 4.589 millones de euros co-
rrespondientes al gasto no finan-
ciero y 3.877 millones de euros
en gasto financiero. Durante los
afios posteriores, se desplomaron
tanto los presupuestos asignados
a I+D+I, como su aplicacién efec-
tiva, lo que explica que los niveles
actuales de inversién sean muy inferiores. En la com-
paracion directa con los datos de 2009, el presupuesto
en 2020 fue un 32% inferior (3.316 millones de eu-
ros menos), mientras que los recursos efectivamente
empleados fueron un 57% menores (4.796 millones de
euros menos). “El afio 2021 puede acelerar la recupe-
racién de los niveles de inversién del sector publico
estatal en la politica de I+D+] iniciada en 2018, debido
al fuerte incremento presupuestario contemplado para
esta Politica (5.288 millones de euros adicionales, una
parte importante de los cudles forman parte de Next
Generation EU), como al hecho que este aumento se
destina integramente a las partidas de gasto no finan-
ciero”, subraya el informe.

Entretanto, la presidenta de la Fundacién COTEC,
Cristina Garmendia, ha incidido en la importancia
de la colaboracién publico-privada para avanzar en
la transformacién digital y en la innovacién. Segun
Garmendia hay que impulsar estas alianzas “sin
demagogias” porque “es la inica manera de llegar lejos”
en materia de desarrollo. “Solo podemos hacerlo de
manera colaborativa”, ha sentenciado, opinando que las
empresas van “por delante” y deben “ayudar” trabajando
en base a los principios del bien comun, transparencia,
rendicién de cuentas y eficiencia. [l
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LA INSURRECCION DE UNA CIENTIFICA TENAZ

El mes de mayo de 1956, recién
graduada en bacteriologia en la
Universidad Purdue, Rita Rossi (ese
era su apellido de nacimiento) estaba a
punto de casarse con Jack Colwell, que

la misma universidad. A ella le habian :
aceptado sendas solicitudes a tres 4
universidades para estudiar medicina, -

pero decidié estudiar un afio més de

bacteriologia, ahora como postgraduada, > -
en Purdue mientras él cursaba el master. »
En un encuentro fortuito con su . l RITA COLWELL, PuD

profesor Henry Koffler, catedritico de
bacteriologia de aquella universidad,
le cont sus planes. Cuando Koffler

falleci6, en 2018, necroldgicas elogiosas

A Lab of

iba a realizar un mdster de quimica en ‘@’a| One’s Own

One Woman'’s
Personal Journey
Through Sexism

in Science

N
@ § | e rector o the Natiomal Seence Feundaion

SHARON BERTSCH McGRAYNE

un libro sobre sobre su investigacién
en el cdlera. Lo que ambas, de manera
independiente, ~ habian  pensado
narrar terminé siendo un proyecto
mucho mds ambicioso que recorre la
historia de mujeres cientificas durante
la segunda mitad del siglo XX y la
trayectoria cientifica de Rita Colwell
desde sus tiempos de estudiante
hasta su madurez, describiendo sus
dos carreras, que durante un tiempo
corrieron paralelas: como investigadora
y como gestora en la administraciéon
de la ciencia y colaboracién con el
Gobierno de los Estados Unidos.

Colwell es la primera mujer y la primera

mencionaron su interés por rodearse
de personas con altas capacidades
y por potenciar su talento. Quizds
fuera asi, siempre que no se tratase de

Lab of One's Own. One
Woman's Personal Journey
Through Sexism in Science
Rita Colwell y Sharon Bertsch

persona del dmbito de la microbiologia
que ha dirigido —de 1998 a 2004—
la Fundacién Nacional de Ciencia
de los Estados Unidos (National
Science Foundation, NSF), entidad que

mujeres, porque a Rita Rossi, estudiante McGrayne subvenciona la mitad de la investigacién
d.e:stacada, con notas excelentes, le Simon & Schuster no médica de aquel pais. Al dejar la
dijo que alli no malgastaban becas en Nueva York (2020) NSF explor6 también el sector privado

mujeres. Pero, como dice un antiguo
refrdn, «donde una puerta se cierra, otra

de la investigacién. Comprobé que el

se abre». Y a ella se le abri6 la puerta

del laboratorio del genetista Alan Burdick. Alli trabajé como
ayudante de investigacién y realiz6 un mdster en una disciplina
que, aunque no era su primera eleccién, le proporciond la base
para estudios futuros de genética molecular bacteriana.

Rita Rossi ya habia oido antes que la ciencia no es cosa de
mujeres. En el instituto, su profesor de quimica le negé una
carta de recomendacién para su ingreso en la universidad.
Quizas por eso se matricul$ en un curso de quimica en la
Universidad Purdue. Pero cuando descubri6 el fascinante
mundo de los microorganismos, inmediatamente pensé
que era a lo que queria dedicarse.

En la Universidad de Washington (en Seattle) realizé su
doctorado en microbiologia marina, un campo entonces
emergente, centrindose en el estudio de las bacterias
asociadas a los animales marinos. En su investigaciéon
reunié tantos datos, que era muy dificil analizarlos de
manera manual. Aprendié a programar un ordenador
IBM 650 y se dio cuenta de la importancia de las
matemadticas en cualquier disciplina cientifica.

Hoy en dia, Rita Colwell, como investigadora, es
especialmente reconocida por sus descubrimientos sobre
el ciclo biolégico de Vibrio cholerae y por el estudio de las
enfermedades infecciosas transmitidas por el agua y su
impacto en la salud global. Ese trabajo ha sido en parte el
origen de A Lab of Ones Own. Cuando llevaba un tiempo
con la idea de contar en un libro todo lo que se conocia sobre
V. cholerae, Sharon Bertsch McGrayne, periodista y escritora,
autora de varios libros sobre descubrimientos cientificos y las
personas que los lograron, le comunicé que deseaba escribir
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mundo académico y el de los negocios

son muy diferentes, especialmente en
cuanto a ética y objetivos. En la universidad, el valor de
una persona viene dado por su intelecto, mientras que en
la empresa lo que cuenta es el beneficio econémico que le
genera. Descubrié que el mundo de los negocios puede
ser aun mds miségino que las universidades o instituciones
publicas, pero encontré empresas dispuestas a subvencionar
a mujeres emprendedoras. Un argumento de Colwell sobre
la necesidad de contar con mujeres en el mundo de la ciencia,
es que los mejores candidatos tomados del 100 por cien de la
poblacién serdn mejores que los mejores candidatos tomados
de tan solo el 50 por ciento de la poblacién.

A lo largo de su dilatada carrera professional, Rita Colwell
ha sido testigo de grandes cambios en la microbiologia y en
la comunidad cientifica en general. Hoy en dia seguramente
ningun profesor se atreveria a afirmar que no malgasta becas
en muijeres, pero estudios diversos sobre el papel de la mujer
en ciencia revelan que, a pesar de los avances, estamos aun
lejos de la igualdad. Los dos tltimos capitulos del libro se
centran en la situacién actual de las mujeres y otros colectivos
que tradicionalmente han sufrido agravios en el mundo
de la ciencia, como las personas LGTB, y en una serie de
reflexiones sobre los pasos que deberian darse para reformar
la ciencia en los Estados Unidos. Las autoras terminan el
libro con unas frases esperanzadoras: «Queda mucho por
hacer, pero también mucho que podemos hacer. Si nos
unimos y trabajamos conjuntamente, el futuro es ilimitado.»

Merce Piqueras
Redactora cientifica i traductora
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SENSORES DE LACTATO EN CELULAS GLOMICAS

DEL CUERPO CAROTIDEO

El lactato, considerado hace

muchos afios un producto co-
lateral de la glucolisis, ha pasado a ser
considerado un substrato preferido
por muchos tejidos a la par que una
molécula sefializadora de gran
relevancia fisiol6gica. Si bien es
conocido como se produce en si-
tuaciones normales y patoldgicas,
la forma como se detecta y los
mecanismos de adaptacion eran
desconocidos. En la publicacién
del grupo “Neurobiologia celu-
lar y biofisica” del IBiS, liderado
por el Dr. Lépez Barneo en Nature
Communications, desvelan como las
células glémicas del cuerpo caroti-
deo, ademds de sensoras de oxigeno,
son también sensoras de lactato. La
entrada de este metabolito se pro-
duce mediante el transportador de
monocarboxilatos, bdsicamente

MCT?2, que se encargaria de la en-
trada de lactato y, en menor propor-
cién, MCT4, que también podria
estar implicado en la liberacién del
mismo. El lactato es rdpidamente
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convertido en piruvato con el con-
siguiente aumento de la relacién
NADH/NAD y una disminucién
del pH citosdlico. Estas sefiales
activan canales catiénicos -posible-
mente del tipo TRP- que inducen
la despolarizacién de la membrana,
entrada de calcio y, finalmente, libe-

racién de transmisores que inducirdn
los mecanismos cardiorrespiratorios
adaptativos, como, por ejemplo, un
incremento en la frecuencia respi-
ratoria que normalizard los niveles
de oxigeno y frenard la produccién
excesiva de lactato. La respuesta a
lactato comparte mecanismos rela-
cionados con la respuesta a hipoxia
puesto que se necesita NADH y es-
pecies reactivas de oxigeno (ROS).
Sin embargo, en origen las sefiales
son distintas ya que la inhibicién
mediante rotenona o la ausencia de
la proteina Ndufs2 del complejo 1
mitocondrial, no altera la activacién
de las células glémicas por lactato.
La activacién por hipoxia y lactato
tiene efectos aditivos en las células
glémicas, lo que facilita una respues-
ta rdpida de ventilacién compensa-
toria en hipoxemia. m

Torres-Torrelo H, Ortega-Sdenz P, Gao L, Lopez-Barneo J, 2021. Lactate sensing mechanisms in arterial chemoreceptor cells. Nat
Commun 12(1):4166. doi: 10.1038/s41467-021-24444-7.

PUFA OMEGA-3: REGULACION DE LA BIOSINTESIS DE COENZIMA Q

La coenzima Q (CoQ) es un

lipido esencial en el trans-
porte de electrones de OXPHOS
y un antioxidante en las membra-
nas, protegiendo de la oxidacién
los 4acidos grasos poliinsaturados
(PUFAs), entre otros. Aunque los
humanos podemos sinte-
tizar CoQ, la edad y ciertas
patologias que causan su dé-
ficit estdn relacionadas con
enfermedad cardiovascular
y alteraciones metabdlicas.
Ademis, su baja biodisponi-
bilidad limita el éxito de los
suplementos orales. Se sabe que la
dieta y los niveles de CoQ estdn re-
lacionados, pero los mecanismos de
esta regulacién son desconocidos. El
grupo dirigido por José M. Villalba,
de la Universidad de Cérdoba, es-

tudia estos mecanismos y deter-
mina como diferentes fuentes de
lipidos influyen en el contenido de
CoQ_de la cadena de transporte de
electrones mitocondrial. En higa-
do de ratén y en cultivos de células
hepiticas, los PUFAs n-3 aumen-

Los PUFA n-3 aumentan
la biosintesis hepatica de CoQ

y disminuyen |a relacion entre las
isoformas CoQ9/CoQ10

tan los niveles de CoQ_mediante
el incremento de proteinas COQ_
(especialmente COQ,) y de farne-
sil pirofosfato. En ambos modelos,
los n-3 cambian la red mitocondrial
sin alterar su masa total. Ademis,

aumentan la proporcién de CoQyq
respecto CoQy (las 2 principales
de isoformas en ratén), regulando
a la baja la enzima farnesil difos-
fato sintasa (FDPS), de la via del
mevalonato. Este efecto puede re-
petirse mediante el silenciamiento
de FPDS, y por inhibicién
farmacolégica de FPDS con
icido zoledrénico, un fir-
maco anticancerigeno, que
identifican por primera vez
como inhibidor de biosinte-
sis de CoQ, lo que debe ser
tenido en cuenta en pacien-
tes. En resumen, la capacidad de los
PUFA n-3 para regular la biosinte-
sis de CoQ_y la relacién entre sus
isoformas, es relevante para com-
prender los beneficios para la salud
asociados con este tipo de grasa. m

Ferndndez-Del-Rio L, Rodriguez-Lépez S, Gutiérrez-Casado E, Gonzdlez-Reyes JA, Clarke CF, Buron M, Villalba JM. Regula-

tion of hepatic coenzyme Q biosynthesis by dietary omega-3 polyunsaturated fatty acids, (2021). Redox Biol.; 46:102061. doi:
10.1016/j.redox.2021.102061.
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LA DESUBIQUITINASA USP7 REGULA LA ACTIVIDAD DE CDK1 EN EL
CICLO CELULAR MEDIANTE PP2A

La quinasa CDK1 es esen-

cial parala entrada en la fase
mitdtica del ciclo celular, mientras
que el mantenimiento de niveles
bajos de su actividad en otros mo-
mentos del ciclo es imprescindible
para mantener la integridad del
DNA y la viabilidad celular.
Este trabajo, desarrollado
mayoritariamente por inves-
tigadores del CNIO coordi-
nados por Oscar Ferndndez-
Capetillo y Emilio Lecona,
sittua la desubiquitinasa
USP7 como un regulador central
de CDK1, limitando la actividad
de la quinasa y por ello evitando la
genotoxicidad en las fases premité-
ticas de la célula y la consiguiente
muerte celular. Usando una va-
riedad de aproximaciones experi-

mentales tanto en lineas celulares
tumorales como no tumorales, los
autores demuestran que USP7 re-
gula la actividad de CDK1 a través
de la fosfatasa PP2A, con la cual in-
teracciona fisica y funcionalmente,
determinando la localizacién cito-

La genotoxicidad de inhibidores

de USP7 puede ser empleada
en terapia antitumoral

sélica de PP2A. Por contra, diver-
sos inhibidores de USP7 causan la
localizacién nuclear de PP2A, pro-
vocando la activacién de CDK1 a
lo largo de todo el ciclo celular y la
fosforilacién de distintos sustratos

de CDK1, con el consiguiente dafio

en el DNA en células en interfase.
De acuerdo con lo anterior, la li-
mitacién de la actividad de CDK1
tanto por métodos genéticos como
quimicos, asi como el uso de activa-
dores quimicos de PP2A, suprimen
la genotoxicidad de los inhibidores
de USP7. Aunque PP2A no
es el unico regulador del ci-
clo que actia como diana de
USP7 (P53 o Rb entre otros
también lo son), el estudio
descrito aqui remarca que la
genotoxicidad de inhibido-
res de USP7 puede ser empleada
en terapia antitumoral, sugiriendo
ademas que, al actuar USP7 tam-
bién por mecanismos independien-
tes de P53, dichos inhibidores serdn
asi mismo efectivos sobre células
tumorales deficientes en P53.m

Galarreta A, Valledor P, Ubieto-Capella P, Lafarga V, Zarzuela E, Muioz J, Malumbres M, Lecona E, Fernandez-Capetillo O, 2021.
USP7 limits CDK1 activity throughout the cell cycle. EMBO J. 40:€99692. doi: 10.15252/embj.201899692. Epub 2021 Apr 15.

SIRT3 CONTROLA EL BALANCE ENERGETICO EN NEURONAS POMC.
EFECTO DEL SEXO Y LA DIETA

Las sirtuinas son una fami-

lia de enzimas que desace-
tilan residuos de lisina en proteinas
especificas. En tejidos periféricos,
SIRT3 esta implicada en la activi-
dad antioxidante de las mitocon-
drias, la biogénesis mitocondrial y
la oxidacién de dcidos grasos.
Sin embargo, a pesar del papel
fundamental del hipotilamo
en la regulacion del equilibrio
energético, el rol de SIRT3 en
las neuronas hipotalimicas
sigue siendo desconocido. El nicleo
arqueado hipotaldmico (ARC) estd
compuesto principalmente por dos
poblaciones neuronales antagonistas,
neuronas NPY/AgRP que inducen
un balance energético positivo y
neuronas POMC que inducen un
balance energético negativo. Ambos

tipos regulan la ingesta de alimen-
tos, el gasto de energia y reparto de
nutrientes. Usando como modelos
ratas y ratones POMC-IRES-Cre y
AgRP-IRES-Cre,alos que se inhibe
genéticamente SIRT3 mediante la
inyeccién de lentivirus shSIRT3 en

El estudio describe, por primera vez,
el papel de Sirt3 hipotaldmico en la

requlacion del equilibrio energético

el ARC, el grupo liderado por Mar
Quifiones y Rubén Nogueiras del
CIM-Universidad de Santiago de
Compostela y por Omar Al-Mas-
sadi del Instituto de Investigacién
Sanitaria de Santiago de Compos-
tela, describe como SIRT?3 controla
el balance energético en el ARC.

Estos efectos son especificos de las
neuronas POMC, ya que la ablacién
de SIRT3 en POMC, pero no en las
neuronas AgRP, disminuye el peso
corporal y la adiposidad, aumenta el
gasto de energia, la actividad del teji-
do adiposo marrén e induce el par-
deamiento del tejido adiposo
blanco. Sorprendentemente,
la deplecion de SIRT3 en las
neuronas POMC causa estos
efectos en ratones machos
alimentados con una dieta
control, pero no afecta el equilibrio
energético de los machos con una
dieta alta en grasas y tampoco a las
hembras con ambos tipos de dieta.
Estudios futuros dilucidarin las vias
moleculares implicadas en el dimor-
fismo sexual y la resistencia inducida
por la dieta. m

Quinones M, Herndndez-Bautista R, Beiroa D, Heras V, Torres-Leal FL, Lam BYH, Senra A, Ferng J, Gomez-Valadés AG, Schwan-
inger M, Prevot V, Yeo G, Claret M, Lopez M, Diéguez C, Al-Massadi O, Nogueiras R, (2021). Sirt3 in POMC neurons controls
energy balance in a sex- and diet-dependent manner. Redox Biol. May;41:101945-101953. doi: 10.1016/j.redox.2021.101945.
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OBSERVAR LA TRADUCCION EN MITOCONDRIAS INDIVIDUALES
DENTRO DE LA CELULA

Elsistema de fosforilacién oxi-

dativa mitocondrial depende
de la expresién de genes tanto de la
mitocondria como del nicleo celu-
lar. Esta claro que dicha expresién en
dos orgdnulos diferentes debe estar
perfectamente coordinada para una
produccién eficiente de ATP,
conociéndose en la actualidad
muy poco sobre la regulacién
de la expresién de los genes de
la mitocondria, si bien defectos
en dicha expresién conducen a
diversas patologias de origen
mitocondrial. Este articulo publi-
cado en EMBO Reports describe
una nueva técnica, desarrollada por
investigadores de las Universidades
de Zaragoza y Gottingen, que per-
mite analizar el funcionamiento de la
maquinaria traduccional de proteinas

en las mitocondrias de células indivi-
duales e incluso permite determinar
la posible heterogeneidad en dicha
funcionalidad entre mitocondrias
de diferentes sublocalizaciones den-
tro de una misma célula. La técnica
se basa en el uso de un andlogo de la

La técnica se basa en el uso
de un analogo de la metionina,

la L-homopropargilglicina (HPG),
que contiene un grupo alquino

metionina, la L-homopropargilgli-
cina (HPG), que contiene un grupo
alquino. En presencia del antibiético
Harringtonina se inhibe la traduc-
cién citosdlica y la HPG se incorpora
solo a las cadenas polipeptidicas en
elongacién en las mitocondrias. La

posterior reaccién clic de los grupos
alquino de los polipéptidos con conju-
gados azida-fluoréforo permite mar-
car fluorescentemente las proteinas
mitocondriales sintetizadas durante
un pulso corto con HPG y observar
individualmente las mitocondrias
traduccionalmente activas.
Los autores demuestran que el
método es 1til tanto en fibro-
blastos humanos como en cé-
lulas diferenciadas tales como
cardiomiocitos y neuronas, y
en este Gltimo caso permite
resolver la actividad mitocondrial
subcelular en axones y dendritas. La
técnica, basada en la quimica clicy en
la microscopia de fluorescencia de alta
resolucién, puede permitir abordar las
bases celulares de enfermedades de
origen mitocondrial. m

Yousefi R, Fornasiero EF, Cyganek L, Montoya J, Jakobs S, Rizzoli SO, Rehling P, Pacheu-Grau D. 2021. Monitoring mitochondrial transla-
tion in living cells. EMBO Rep. 22: e51635. doi: 10.15252/embr.202051635.

UNA MODESTA MODIFICACION EN UNA BASE DEL ARNt PERMITE

PRODUCIR VARIAS PROTEINAS ESENCIALES DE LA MATRIZ

Las modificaciones post-

transcripcionales de los dcidos
nucleicos representan una compleja
capa de regulacién de la sintesis de
proteinas. La mayor diversidad de
estas modificaciones se encuentra
en los ARN de transferen-
cia (ARN) y, entre estas, las
de mayor impacto sobre la
traduccién genética son las
que ocurren en el triplete del
anticodén. La mayoria de las
bases modificadas en los anti-
codones de ARNt tienen distribu-
ciones filogenéticas amplias, pero no
universales. Por tanto, es de suponer
que, a través de su funcién, su fijacion
jugd un rol en la evolucién de aque-
llas especies que las contienen. Sin
embargo, tanto el significado fisio-
l6gico de tales bases modificadas en

especies actuales, como su impacto
en la dindmica evolutiva son mayori-
tariamente ignorados. La inosina es
una base modificada que resulta de la
desaminaci6n de la adenina. En los
anticodones de los ARNt esta desa-

Algunas caracteristicas

de la matriz extracelular eucariota

fueron potenciadas por Ia emergencia
evolutiva de ADAT2/3

minacién estd catalizada por un re-
ducido grupo de desaminasas especi-
ficas de ARNt que en eucariotas de-
nominamos ADAT2/3. Esta enzima
heterodimérica modifica las adeninas
en 8 ARNt humanos, y es esencial
parala viabilidad celular. En este tra-
bajo, liderado por L. Ribas de Pou-

plana (IRB Barcelona), se demuestra

que una reduccién significativa de
los niveles de ADAT?2/3 compro-
mete la sintesis de un subconjunto
del proteoma humano que incluye
mayoritariamente componentes
del ambiente extracelular, como las
mucinas. Consecuentemen-
te, un descenso en los niveles
de ARNt modificados por
ADAT?2/3 induce fenotipos
de adherencia y morfologia
celular. Este tipo de proteinas
presenta una distribucién fi-
logenética que coincide directamente
con la distribucién de ADAT2/3y
sugiere que la evolucién de algunas
caracteristicas de la matriz extrace-
lular eucariota fue potenciada por la
emergencia evolutiva de ADAT?2/3,
a través de su impacto sobre las po-

blaciones de ARNt.m

Torres AG, Rodriguez-Escriba M, Marcet-Houben M, Vieira HGS, Camacho N, Catena H, Murillo Recio M, Rafels-Ybern A, Reina
O, Torres FM, Pardo-Saganta A, Gabaldon T, Novoa EM, Ribas de Pouplana L, 2021. Human tRNAs with inosine 34 are essential
to efficiently translate eukarya-specific low-complexity proteins. Nuc. Ac. Res. 49(12):7011-7034. doi: 10.1093/nar/gkab461.
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PHC probo los modelos MCO-170AICUVH-PE y MCO-230AICUV-PE con sistema
de descontaminacion por H,0, opcional. Incubadores de CO, para cultivo celular
con descontaminacion por vapor de H,0,

RESUMEN: El valor del incubador para cultivo celular en laboratorios altamente regulados y en protocolos clinicos esta directamente
relacionado con la proporcidn entre activo e inactivo en aplicaciones donde la frecuente descontaminacién del interior es necesaria. La
necesidad para descontaminar el interior antes de empezar con nuevas aplicaciones como fertilizacidn in vitro, investigacion con células
madre y medicina regenerativa es mas frecuente que el cultivo celular a largo plazo. El retorno de la inversidn requiere eficiencia en los
procesos y los ciclos de descontaminacion, y son mas eficaces al validar estos procesos para aplicaciones GMP. El uso de un generador de
vapor de perdxido de hidrogeno (H,0,) in situ para descontaminar el incubador de CO, sin el uso de la descontaminacion por calor ofrece
ventajas significativas en la rutina clinica y en los laboratorios de investigacion altamente regulados donde la inactividad debe ser evita-
da. La combinacién de 7 minutos de vapor de H202 en la cdmara, recirculado por el ventilador del incubador, seguido por la exposicion
a una luz ultravioleta de banda estrecha, establece un impacto antimicrobiano completo sobre todas las paredes, bandejas, camaras de
aire, sensores y otros componentes del incubador. La descontaminacion por H202 se consigue sin el tiempo y gasto necesarios de los
ciclos de alta temperatura, dejando solo pequefias cantidades de gotas de agua residuales.

PROTOCOLO Y RESULTADOS DEL TEST:
Objetivo: Certificar el efecto de la descontaminacion en la camara
interna de un incubador por vapor de peréxido de Hidrogeno

Cliente: PHC Corp. 370-0596 1-1-1 Sakada Oizumi Oura-gun Gunma,
Japan

Microrganismo utilizado: Geobacillus stearothermophilus ATCC
12980 (esporas) seleccionado por PHC. Este microorganismo se utilizé
como un indicador en la verificaciéon de la tecnologia de vapor de H202
para descontaminar superficies internas contaminadas con agentes
biolégicos o quimicos presentados por la Agencia para la Proteccién de
Medio Ambiente de Estados Unidos.

Indicador Biolégico (Bl) para vapor H202 de Apex Laboratories, Inc, Lot
H1838

Método: Este método esta dirigido a seguir el protocolo de validacién
para el efecto de descontaminacién que se adjunta en el producto.
Siguiendo este protocolo, los indicadores biolégicos fueron situados en
localizaciones estratégicas dentro de la camara interior del incubador.
La camara interna fue descontaminada, utilizando el modo de
descontaminacion por H202 del equipo. Después de esta
descontaminacion, los indicadores biolégicos fueron puestos en medio
digerido de soja y caseina (TSB) y cultivado a 55° C durante 1 semana.
La localizacién esta descrita en el informe. Contactar con PHC para ver
los resultados del test en detalle.

Resultados del Test: No se observé crecimiento en ninguno de los
indicadores biolégicos después de la descontaminacién de la camara
interior por vapor de Peréxido de Hidrégeno. Certificado

Institucién colaboradora: Informe del test confidencial No 17/049
llevado a cabo por Salud Publica de Inglaterra el 17 de abril de 2018.
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Modelo incubador de cultivo celular MCO-170AICUVH-PE

Interior - - -
Control + + +
Indicador Biol6gico PROVEEDOR  CONCENTRACION Valor-D
Geobacillus MesaLabs  1.8x10°CFU/mL  1.2min
Stearothermophilus

Batch No. H0038

Modelo incubador de cultivo celular MCO-230AICUV-PE*

Interior - - -
Control + + +
Biological Indicator PROVEEDOR  CONCENTRACION Valor-D
Geobacillus Mesalabs 1.8x10°CFU/mL  1.2min
Stearothermophilus

Batch No. HO038

*adj las ref. opci MCO-170HB y MCO-170EL a MCO-230AICUV, se afiade
la funcién de d inacién por H202

Nota: Esta validacion del uso del vapor de Perdxido de Hidrégeno para la
descontaminacion se refiere especificamente a la descontaminacion de
Incubadores de CO,. Esto no invalida el uso especifico de los protocolos de
esterilizacion por alta temperatura de otros incubadores de PHCbi.
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Docencia universitaria poscovid-19:
reflexiones para el cambio’

RESUMEN

Abordo en esta ocasién el impacto que ha tenido la
COVID-19 sobre la ensefianza universitaria, con especial
referencia a las oportunidades de cambio en lo que al
modelo de ensefianza y aprendizaje se refiere y a la necesidad
de transformacién digital y de la oferta formativa. La
COVID-19 ha evidenciado la relevancia del modelo de
ensefianza centrada en el alumnado, que junto con el énfasis
en la formacién en competencias a través de modalidades
hibridas de la ensefianza en distintas dimensiones (bilingtie,
fisica, digital) sefiala la direccién en la que la universidad debe
transitar si pretende ser un genuino activador de los nuevos
ecosistemas sociales propios de la sociedad del siglo XXI.

INTRODUCCION

Los momentos en los que escribo estas lineas, cuando
parece que hemos dejado atréds lo mds duro de la pandemia,
se antojan como una buena ocasién para reflexionar sobre
el impacto de la COVID-19 en el Sistema Universitario
Espafiol (SUE). Impacto que, ademds de brusco e
inesperado, ha sido extenso y profundo. La forzada
transicién hacia el aprendizaje digital a la que el SUE se
ha visto forzado ha provocado un shock sin precedentes
(cultural, organizativo y econdémico) en nuestras
universidades; un auténtico test de estrés y resistencia
que ha llevado al limite la capacidad de respuesta del
mismo y puesto en evidencia tanto su resiliencia como las
limitaciones de algunos de sus planteamientos educativos
y organizativos. Las universidades superaran esta crisis
pero también saldrin cambiadas de la misma. En la
misma medida que para los seres vivos, la capacidad de
evolucién y adaptacion es esencial para la supervivencia
de las instituciones; aquellas que demuestren capacidad
para adaptarse a la “nueva normalidad” tendrdn mejores
perspectivas de futuro.

A la vista de lo experimentado en los dos ultimos afios,
centraré mi atencién en dos aspectos cuyo desarrollo
determinard, desde mi punto de vista, la evolucién de la

Néstor V. Torres Darias

Coordinador del Grupo de Educacién de la SEBBM
Vicerrector de Innovacion Docente

y Calidad de la Universidad de La Laguna

misién de la universidad: el cambio en la concepcién de la
ensefianza y el aprendizaje y la promocién de la digitalizacién.

HACIA UNA NUEVA

CONCEPCION DE LA ENSENANZA

Uno de los problemas que se hizo evidente nada mas
iniciarse la transicién a la docencia en linea, forzada
por la declaracién del estado de alarma, fue el malestar
generado tanto entre el profesorado como en el
alumnado en relacién a cémo se impartian las clases
virtuales (en contraposicién con su alternativa presencial)
y, especialmente, respecto a la forma de evaluacién. Unay
otra, pero sobre todo la cuestion de los exdmenes, fueron
“trendings topics” en las redes sociales, no exentos por
cierto de ciertos tintes alarmistas.

Diversos colectivos a nivel nacional asi como en
las propias universidades pusieron de manifiesto la
necesidad de modificar y mejorar la metodologia
docente y, particularmente y como indicador de esta, los
procedimientos de evaluacién y calificacion. Se pudo
comprobar que las estrategias de evaluacién empleadas
difieren entre las universidades y en una misma universidad
entre centros, titulos y asignaturas. El alumnado denuncié
que, mds alld del debate sobre la oportunidad de que estas
pruebas fueran presenciales o en linea, estas carecian
muchas veces de las garantias de calidad académica y de
igualdad de condiciones. Lo que subyace en gran medida a
esta reclamacion es una cuestién de calado: la evidencia de
la necesidad de un replanteamiento sobre lo que se ensefia,
cémo se ensefia y, por tanto, como se evalda. Se trata de
una demanda bien conocida, debatida y en gran parte
resuelta ya en nuestras Facultades de Educacién; a saber,
que la docencia debe tener como objetivo el aprendizaje
significativo y el desarrollo de competencias y habilidades.
Si las pruebas de evaluacién se hubieran basado en este
tipo de aprendizaje, se hubieran evitado muchos de los
problemas y conflictos que captaron titulares en los medios
de comunicacién y las redes sociales. La COVID-19,y la

" Este articulo es una version adaptada del publicado por la Editorial Dykinson y el Servicio de Publicaciones de la Universidad

Rey Juan Carlos.
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marea baja que ésta supuso para lo que venia siendo lo
normal e institucionalmente aceptado, dej6 al descubierto
problemas subyacentes del actual sistema de ensefianza
y aprendizaje. Se evidencié que estos desencuentros y
desajustes eran, en gran medida, el resultado natural
de un modelo de ensefianza centrado en el profesor/a,
eminentemente descriptivo, transmisivo y presencial. Un
modelo que ha devenido obsoleto y que puede y debe ser
sustituido por otro en el que el aprendizaje del alumnado
se base en el ejercicio de su autonomia personal; que se
despliegue a través de metodologias activas, participativas
y motivadoras Yy permanentemente atentas a los avances
y a la innovacién. Una forma de ensefar y de aprender
en la que profesores/as y estudiantes construyen juntos el
aprendizaje y en el que la evaluacién es un instrumento,
sobre todo, al servicio de la formacién. Desde el
momento en el que la
informacién es ya un
recurso ubicuo y accesible,
la formacién significativa
es la que se centra en la
resolucién de problemas
y en la integracién de
la informacién. Lo
importante es saber qué
se puede hacer con el
conocimiento y cémo
aplicarlo de manera
creativa: esta es la
capacidad que permitird
formar ciudadanos y
ciudadanas capaces de
gestionar la incertidumbre
y el cambio acelerado al
que, inevitablemente, nos
veremos sometidos. En
esta concepcién el alumnado tiende a ser, naturalmente,
consciente de la utilidad y el significado de lo que aprende;
se propicia su autonomia y se “aprende a aprender”.

Estos planteamientos han sido avalados, desde hace
tiempo ya, por una gran cantidad de evidencias de todo
tipo, en particular por las que aportan las neurociencias
y la psicologia cognitiva. Planteamientos en los que
no chirria por cierto la combinacién de la ensefianza
presencial con la no presencial, hibrida en distintas
proporciones y la docencia en mds de una lengua. Como
profesores y profesoras que hemos desarrollado nuestras
carreras docentes en el marco de una concepcién basada
en la transmisién de conocimiento nos enfrentamos a
un destino parecido al de los conductores de camiones
en un mundo con vehiculos automatizados. Pero ya
estd surgiendo una nueva cohorte de educadores y
educadoras, que conciben su trabajo como el de apoyar a
los estudiantes a lo largo de la vida, trabajar con ellos como
co-creadores de entornos de aprendizaje y que actian
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como entrenadores, facilitadores, mentores y evaluadores.
El alumnado, por su parte, debe internalizar la formacién
permanente como una actitud y ser consciente de que es
condicién necesaria para llegar a ser relevantes y capaces
de responder a los cambios del entorno. Las universidades,
las administraciones y las agencias de calidad deberdn ser
proactivas en el disefio de curriculos que respondan a los
nuevos nichos de trabajo y a los nuevos entornos. El reto
que enfrentan es combinar la formacién especializada, que
responda a las necesidades de la sociedad, con una educacién
generalista y humanista que dé respuesta a la exigencia
de formar ciudadanos libres y responsables: en lugar de
transmitir sabiduria, crear la capacidad de generar sabiduria.

Desde las universidades debemos trabajar en la
implementacion de estos cambios que, a nadie se le
escapa, no son ficiles de conseguir. Porque no basta
que individualmente nos
convenzamos de ello; esta
conviccién debe llegar
también a los responsables
institucionales y verse
reflejada en cambios
normativos. Cambios que
aluden a la necesidad de
implantar la posibilidad
de curriculos abiertos
y a la configuracién
de nuestros titulos;
esencialmente cerrada,
circunscritos a nichos
epistemolégicos aislados
sin apenas oportunidades
para la permeabilidad
entre disciplinas y sin
oportunidad por tanto de
abrirse a la tan reclamada
multidisciplinariedad.

Por otra parte, la ensefianza centrada en el alumnado
requiere que la docencia sea concebida como una
profesion en su mejor y més amplio sentido; el profesorado
universitario debe vivir en la tensién permanente por
actualizar su formacién, que ha de desarrollarse con un
alto nivel de autonomia y en un entorno colaborativo.
Las universidades deben ser proactivas en la promocién
de la formacién continua alineada con esta concepcién
de la docencia, con la mejora de los aprendizajes de las
personas implicadas en la accién docente (profesorado y
personal de apoyo a la docencia) y con la adquisicién de
competencias digitales docentes.

Una palanca clave para este movimiento son los programas
de apoyo a la innovacién y la transferencia educativa y el
despliegue de mecanismos de evaluacién de la actividad
docente del profesorado. Quienes se incorporen a la
universidad como docentes deben hacerlo sabiendo que la
docencia universitaria es parte esencial de su actividad
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profesional y ser conscientes por tanto de la necesidad
de desarrollar gradualmente su identidad profesional
docente a través de la prictica y en relacién continua con
la institucién, con los y las colegas y su entorno social.
Ademis, y esto es algo que reviste una importancia capital,
la buena actividad docente, evaluada institucionalmente,
debe ser reconocida y contribuir a la promocién profesional;
lejos por tanto de la situacién actual, en la que la docencia
estd minusvalorada frente a los méritos investigadores.

La COVID-19 ha traido consigo la toma de conciencia
sobre la necesidad de impulsar la digitalizacién de las
universidades. Desde el Ministerio de Universidades llegan
sefiales que mueven al optimismo en este sentido. Ademds
de un apoyo expreso a la necesidad del cambio de modelo
de ensefianza aprendizaje, ha manifestado la voluntad
de impulsar la digitalizacién de la ensefianza. Se ha
propuesto para ello el programa UniDigital, que pretende
facilitar a las universidades los recursos que les permitan la
modernizacién de sus infraestructuras. Dicho esto, hay que
decir que no hay que perder de vista que los recursos estin
al servicio de la promocién de la innovacién docente por
la via de la transformacién digital en los centros. Estd por
ver el recorrido que de estas iniciativas y hasta qué punto
el cambio que se propone se conseguird; de momento la
musica suena bien.

Pero las palancas de cambios no pueden limitarse a
las herramientas que hacen posible la digitalizacién y
la automatizacién de los procesos; debe contar con un
recurso cualitativamente diferente y de enorme potencial:
la Inteligencia Artificial. La Inteligencia Artificial emerge
como un recurso que hard posible mucho més que la mera
automatizacién administrativa. Esta tecnologia permitird
no sélo la automatizacién de los procesos sino también la
asistencia a los estudiantes y al profesorado de forma répida,
dgily segura: 24 horas al dia, 7 dias a la semana, los 365 dias
del afio. Al eliminar muchas tareas mecénicas y tediosas el
personal docente y administrativo podréd dedicarse a tareas
creativas de mayor valor afiadido para la docencia.

Pero, con ser importantes, estas prestaciones palidecen
frente a la explotacién de los datos en beneficio de las
personas. La analitica de datos permitird identificar
necesidades, carencias, problemas, cambios y nuevas
potencialidades. Mediante programas de andlisis de
datos, la utilizacién de paneles de control en tiempo
real y médulos de andlisis predictivo se podrin recopilar
y actualizar los perfiles de los estudiantes que hardn
posible el disefio de programas mucho mas eficientes
de adaptacién y personalizacién de la experiencia de
aprendizaje. El profesorado y los responsables académicos,
por su parte, podrdn identificar patrones de déficits
de aprendizaje, personalizar la atencién al alumnado
y optimizar su aprendizaje a través de orientaciones
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sobre el nivel de conocimiento de los contenidos de los
programas. Podremos entonces seguir la evolucién de
nuestros estudiantes, apoyar el talento y prevenir el fracaso;
detectar precozmente las situaciones de riesgo y por tanto
estar en condiciones de implementar soluciones y técnicas
de aprendizaje. Como resultado de todo esto nuestras
universidades serdn mds accesibles e inclusivas.

Creo que, sin mucho riesgo a equivocarme, comparto con
gran parte de la comunidad universitaria la conviccién de
que la vida en los campus universitarios no volvera a ser
la misma después de lo vivido en los dos ultimos cursos.
El tsunami de la COVID-19 nos ha obligado a tomar
conciencia de la necesidad urgente de abordar cambios,
largamente demorados por cierto. La COVID-19 ha sido
el catalizador de estos cambios, que se hubieran producido
de otra forma y a un ritmo mucho mds lento. Cambios
que aluden a algo tan intangible pero tan relevante como
nuestra concepcién de la docencia y de las oportunidades
que ofrece la tecnologia. Como me decia un colega hace
pocos dias, jexiste vida mds alld de la clase magistral y el
examen final!

¢Qué caracteristicas debe tener nuestro sistema educativo
para ser eficaz en un entorno donde el cambio es la tinica
constante? Todo apunta a que los mejores ejemplos
en este sentido son aquellos que seleccionan y educan
cuidadosamente a su personal docente y les proporcionan
un entorno para que trabajen conjuntamente. Un entorno
que debe alentarlos a ser innovadores, a mejorar su propio
desempefio y el de sus colegas y a perseguir su crecimiento
profesional para alcanzar mejores practicas. Cuando esto
ocurre el resultado es una educacién de mayor calidad y una
mayor satisfaccién profesional. Forma parte del ADN de
la universidad retar lo establecido, amparada en la libertad
de pensamiento, la investigacién y la reflexién. Es esta
actitud, motor de la innovacién, que ha hecho posible que
la universidad haya empujado los limites del conocimiento,
la que puede y debe aplicarse a su propia evolucién.

Para concluir, una mirada al horizonte. La universidad es
una parte de la sociedad, comprometida con sus valores
de sostenibilidad ambiental, econémica y social, con
su entorno social y con su vocacién de servicio puablico.
Frente a las crecientes distancias entre los que generan y
poseen el conocimiento y el resto, razén de la creciente
brecha de desigualdad, necesitamos pensar cémo cambiar
para servir mejor al objetivo de crear una sociedad mds
justa. Asistimos a una transformacién global, profunda y
sistémica de la realidad, en la que la actualizacién de las
metodologias docentes, de sus programas formativos;
la digitalizacién y la incorporacién de la Inteligencia
Artificial son retos ineludibles que la universidad debe
afrontar, asumiendo los riesgos que comporta pero desde
la conviccién de que es lo que debe hacerse para contribuir
auna sociedad mds justa.
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1. Foto Marfa del Mar Orzéez. Centro de Investi-

REDES SOCIALES

Maria Mayan

INIBIC. Vocal Junta Directiva SEBBM. Consules, redes sociales y web.

Durante los ultimos tres meses,la SEBBM ha organiza-
do varias actividades que hemos difundido en las redes
sociales. Los Elevator Pitch, organizados desde la Voca-
lia de Cénsules Senior y Junior, siguen siendo un éxito.
Agradecemos a Berta L. Sdnchez-Laorden y a Isabel
Adrados Morin, del Instituto de Neurociencias CSIC-
UMH, la organizacién del webinar del 28 de mayo que
estd disponible en el canal de YouTube de la SEBBM, y
a Pablo Huertas y Maikel Castellano Pozo, del CABI-
MER en Sevilla, la organizacién del Elevator Pitch del
25 de junio. También se han organizado cuatro webinars
dentro de las actividades de los Grupos Cientificos de la
SEBBM, coordinados por Mar Orzédez. En la seccién
“Acércate a nuestros cientificos” ya estin disponibles los
articulos y entrevistas de Jests Diez Dapena (Universi-
dad de Cérdoba), sobre el metabolismo del nitrégeno y
el carbono en cianobacterias marinas, y de Ernesto Arias
Palomo (CIB Margarita Salas, CSIC), sobre la utilidad
de la microscopia electrénica para estudiar la regulacién
de la transposicién del ADN. En la seccién “Mujeres
y Ciencia” tenéis disponibles las entrevistas a Maria del
Mar Orzdez y Maria Monsalve,
vocales de la Junta Directiva de la
SEBBM.

En estos meses hemos tenido la
oportunidad de celebrar varios pre-
mios y proyectos concedidos a socias
y socios de la SEBBM. Laura He-
rrero recibié la Ayuda de la Funda-
cién Merck Salud y Xosé Bustelo el
premio “Ramiro Carregal”. Ademis,
los socios José Antonio Enriquez
(CNIC, Madrid), Toni Gabaldén
(BSC-CNS/1IRB, Barcelona) y Mi-
guel Angel del Pozo (CNIC, Ma-
drid) han sido nombrados miembros

EMBO 2021.

Webinar SE

gacion Principe Felipe y Universidad
de Valencia. Entrevista Mujer y Ciencia..
2. Webinar Elevator Pitch. 28 de mayo 2021.
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No os olvidéis que el concurso “Pinacoteca de la
Ciencia” sigue su curso para premiar a la mejor ima-
gen cientifica del afio. Todas las imdgenes estdn dis-
ponibles en nuestra web y de cada afio se seleccionan
las doce imédgenes que forman parte del calendario de
la SEBBM. Ademis, en noviembre se concederi el
primer Premio “Margarita Salas”a la mejor tesis doc-
toral. Una iniciativa que trata de destacar el trabajo
de los socios y socias mds jévenes. En la web de la
SEBBM y en las redes sociales publicaremos la reso-
lucién del premio e informaremos sobre la fecha y el
lugar de la ceremonia de entrega.

Este articulo se escribi6 antes del 43 Congreso de la
SEBBM, que por primera vez fue online. A pesar de
ello, se ha mantenido la estructura y la mayoria de los
eventos. No fue lo mismo, pero tuvo una importante
acogida y ha sido sin duda un punto de encuentro para
destacar el trabajo que realizan desde Espafia y desde
el extranjero nuestros socios y socias mds jévenes. En
préximas informaciones daremos cuenta del congreso

de SEBBM a través de las redes sociales.
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CerTest. El nacimiento de una gran empresa

biotecnologica

Carlos Gomez-Moreno Calera, socio SEBBM.

Uno de los objetivos de la universidad es proporcionar a la poblacion
la formacion intelectual que, entre otras, le permita adquirir los
conocimientos necesarios para el desarrollo de las diferentes
actividades profesionales que la sociedad necesita. Significa que los
egresados de la Universidad sean capaces de analizar los problemas
de su campo de conocimiento asi como disefar las operaciones para
conocer la situacion de los diferentes componentes del sistema en
estudio y disefiar procedimientos para resolverlos.

Algunos de los cientificos recién formados en las universidades
optan por seguir el camino de la investigacion académica en
centros publicos o también privados. El paso por la Universidad les
ha despertado la curiosidad intelectual de indagar en los entresijos
de la Ciencia. Pero otros egresados han adquirido en su periodo
de formacién habilidades que creen les pueden ser Utiles para
participar en actividades profesionales de interés productivo o
comercial: asesoramiento y planificacion, andlisis, desarrollo,
apoyo técnico, etc, y han decidido crear su propio estudio, oficina
o empresa. Dificil y arriesgada tarea particularmente en nuestro
pais donde este concepto no ha existido en el pasado y donde
la inmensa mayoria de nuestras empresas no han estado muy
pendientes de contribuir a los desarrollos cientificos. Pero esta
tendencia se ha roto de manera tajante en los ultimos afios.

El desarrollo de la informdtica y las oportunidades que ha abierto
para el desarrollo de multitud de métodos de célculo, busqueda
de datos o comunicacién ha hecho ver a esa poblacién joven, bien
formada, que ésta podria ser una oportunidad para encontrar
trabajo bien remunerado. También la Bioquimica y la Bilogia
Molecular han seguido este camino. Durante los ultimos 50
afios se ha avanzado de manera espectacular en esta area y se
han desarrollado técnicas eficacisimas para el andlisis o disefio
de nuevos modelos de trabajo. La Biologia ha mostrado que los
mecanismos de reconocimiento y construccion de los sistemas
bioldgicos son extraordinariamente especificos y que resultan
muy Utiles para el diagndstico y tratamiento de enfermedades
humanas: un campo de tremendo potencial social y econémico.

La sorprendente y rapida expansion de la pandemia Covid-19 en
nuestra sociedad, una enfermedad desconocida, muy contagiosa y
con secuelas muy preocupantes, ha puesto de manifiesto que las
empresas “starting-up”, con una alta base de investigacion, pueden
también surgir en Espafia para hacerle frente. Nuestro pais ha
errado en muchos aspectos relativos a la prevision, estrategia para el
tratamiento de la pandemia y disposicion de equipos de proteccion.
Pero es evidente que en el aspecto cientifico no ha sido asi. Habia
desde el principio varios equipos trabajando en el desarrollo de
vacunas y algunas empresas disponian, antes de que se desatara

la crisis, de equipos de diagndstico para la deteccion del agente
infeccioso utilizando las técnicas mas avanzadas y eficaces.

Una de las mas preparadas en este aspecto ha sido CerTest Biotec,
una empresa establecida en Zaragoza. En el momento que estallé la
pandemia, esta empresa disponia del kit de deteccidn de coronavirus
listo para su comercializacion, solamente a falta del control positivo
gue permitiera probar el kit frente al virus de Covid-19. En cuanto
se dispuso de muestras bioldgicas procedentes de Wuhan, donde
se did la primera noticia de la enfermedad, se comprobd su buena
respuesta frente a él y el kit de CerTest Biotec pudo ponerse a la
venta. El test se ofrecid por parte de la empresa a los responsables
del Gobierno para usarlo en las estrategias de proteccion frente a la
pandemia. Asi, la empresa se prepard para producir miles de tests
diarios para su uso masivo entre la poblacién no solo espafiola sino,
también, de todo el mundo. El que eso fuera asi indica el nivel de
desarrollo que la industria con base Biotecnoldgica ha alcanzado
en los ultimos afios en Espaiia. Y, ademas, que ese desarrollo estd
fuertemente ligado a la interaccion con la actividad investigadora de
la Universidad, en este caso concreto, la de Zaragoza.

Hace mas de 20 afios el Departamento de Bioquimica y Biologia
Molecular de la Universidad de Zaragoza ya propicié el nacimiento
de otra empresa de este tipo: Zeu-Inmunotec, actualmente Zeu-
lab, también instalada en Zaragoza que nacié de la iniciativa de su
fundador Pedro Razquin que, una vez finalizado su doctorado en la
Universidad decidié abrirse camino profesional desarrollando técnicas
inmunoquimicas para el analisis de productos alimenticios. Para ello
pusieron a punto un test Elisa para determinar el origen de la leche
destinada a la produccion de queso de oveja (mas cara) frente a la de
vaca. El Departamento de Bioquimica de la Universidad de Zaragoza
firmd, en esos primeros momentos, un contrato con la empresa para
la utilizacion de material o instalaciones propias de modo temporal.
Introducirlo en el mercado fue dificil pero su eficacia convencié a
los usuarios y se implanté con éxito. Luego vinieron otros tests y la
empresa sigue caminando con fuerza. Esta era una prometedora
muestra de la eficacia de la colaboracién empresa-universidad.

Cinco afios mas tarde, en 2002, de esta primera colaboracion nace
CerTest Biotec de la unién de esfuerzos de Carlos Genzor y Oscar
Landeta, procedentes ambos de otra empresa biotecnoldgica
local. Carlos Genzor habia realizado su tesis doctoral en nuestro
Departamento bajo mi codireccion y la de Javier Sancho. Yo me
interesé desde el principio en participar en la naciente empresa
como socio cuando hubiera una oportunidad. Pocos meses después,
en 2004 hubo que recurrir a una ampliacién de capital para llevar
a cabo el desarrollo que la empresa necesitaba en ese momento.
Asi me pude incorporar al Consejo de Administracion como



cientifico y profesor universitario. Al mismo tiempo entrd Javier
Garfella, otro cientifico con experiencia en la produccion industrial
de anticuerpos monoclonales. Esta ampliacion de la empresa en
puntos estratégicos de su estructura permitié abordar retos para
el desarrollo de lineas de trabajo nuevas y de gran contenido
técnico como fue la ampliacién de las instalaciones, construccién
de una Sala Limpia y produccion de los anticuerpos necesarios que
permitieran no depender de otros suministradores comerciales
que, en cualquier momento, podrian estrangular la produccion
de los sistemas de deteccion de patdgenos. También permitié el
desarrollo de lo que se denomina de manera general técnicas de
Biologia Molecular, que en realidad consistian en el empleo de la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR en inglés) en tiempo real
para la deteccion cuantitativa del antigeno correspondiente.

Certest ha sido y es, pues, el resultado de la colaboracidn de un serie
de personas e instituciones de distinta procedencia y experiencia
profesional aprovechando el hecho de que todos ellos han creido en
la posibilidad de dar un salto en el vacio e intentar ofrecer productos
de alto valor tecnoldgico en el area de la biotecnologia. Por un lado,
estan los jovenes emprendedores que aportan el arrojo y esfuerzo
para lograrlo, a pesar de su escasa experiencia propia en muchos
de los aspectos necesarios para construir la nueva empresa. Se
cuenta con personas que se mueven con confianza en el mundo
de los productos y las técnicas de Biotecnologia y sus interesantes
aplicaciones en el campo de la salud humana. También se cuenta
con personas que conocen las fuentes donde se consiguen fondos
para llevar a cabo la investigacidn cientifica, tanto basica, procedente
de organismos publicos regionales, nacionales o europeos, como de
desarrollo industrial. Y se ha contado con las inversiones econémicas
procedentes de los propios promotores del proyecto, asi como de
inversores privados que han tenido experiencias profesionales
en la actividad comercial de otras empresas en el campo de la
Biofarma y que tienen la conviccién de que Certest tenia un buen
proyecto empresarial en un drea prometedora y que podria rendir
importantes éxitos econdmicos en el futuro préximo. Todos nos

hemos sorprendido, arriesgado y trabajado duro para conseguir
los productos adecuados para salir al mercado. También, para
adaptarnos a la inesperada situacion que supone la stbita demanda
del producto, que ha sido cientos de veces superior al esperado,
debido a la aparicion de una pandemia de escala mundial que afecta
a aspectos tan importantes de nuestras vidas como es nuestra salud
e, incluso, a nuestra propia vida.

Participar en el lanzamiento y desarrollo de la empresa CerTest
Biotec, que ha alcanzado un volumen de ventas de 173 millones
de euros, donde trabajan actualmente 225 empleados de los cuales
mas del 13% son doctores y exporta a 130 paises, supone para todos
nosotros, promotores, socios, estudiantes de nuestra licenciatura de
Bioquimica o grado de Biotecnologia, investigadores o profesores
de instituciones publicas, o, incluso, ciudadanos de nuestra regién o
pais, una enorme satisfaccién profesional, econdmica, social y, sobre
todo vital, al haber podido contribuir a dicho éxito.

El futuro queda abierto a mayores avances de ayuda en la lucha
frente a la Covid-19 por parte de la empresa. Para la construccién
del kit de PCR, CerTest ha adquirido experiencia en la manipulacion
de ARN mensajero, que ha sido la auténtica revolucién que han
ofrecido las nuevas vacunas. Ademas, su empleo ha demostrado su
seguridad sanitaria y su eficacia. La empresa CerTest ha planteado
ya al ministro de Ciencia y Tecnologia la inversion de 100 millones
de euros para iniciar el proyecto de desarrollo de una nueva vacuna
utilizando la nueva tecnologia. Evidentemente su salida al mercado
ird unida a la colaboracién con una empresa de suficiente capacidad
financiera para llevar a cabo los consiguientes ensayos clinicos.

En definitiva, el nacimiento y desarrollo de la empresa CerTest
Biotec es una prueba evidente de los frutos que la inversién en
investigacion cientifica en nuestro pais puede dar en el campo de
la sanidad, aumento de la riqueza y en la oferta de interesantes
puestos de trabajo a nuestros joveves bien formados que no tendran
que emigrar a otros paises a ofrecer su conocimiento y esfuerzos.
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Extraccion rapida, una herramienta
para simplificar el diagnostico molecular

Maria Martinez-Santolaria. CerTest Biotec, S.L.

Cerlest

BloTEC

VIASURE
Extraction

“Con los avances en la biologia molecular
se han desarrollado multiples equipos que
realizan la extraccion de los dcidos nucleicos
de forma totalmente automatizada en un
corto periodo de tiempo”

El uso de técnicas basadas en la biologia molecular para el diagndstico
de enfermedades infecciosas ha crecido de forma muy notable en los
ultimos afios. Estas técnicas permiten establecer el diagnéstico de forma
mucho mas precoz y fiable, a la vez que permiten la monitorizacion de la
enfermedad, establecer su prondstico y aumentar la supervivencia.

El diagnostico molecular requiere de un paso previo de extraccion
de los acidos nucleicos desde la muestra del paciente. La eleccién del
método de extraccion mas adecuado es crucial y hay que considerar
los requisitos técnicos, la eficiencia en el tiempo, la efectividad en el
coste y el material genético de los especimenes que se van a extraer.

Existen distintos métodos de extraccion de acidos nucleicos cominmente
extendidos en el diagndstico clinico, desde manuales hasta automaticos.
Todos ellos se caracterizan por la lisis celular, la inactivacién de las
enzimas nucleasas celulares y la separacion de los acidos nucleicos de los
demas restos celulares. Ademas, algunos de ellos constan de etapas de
lavado para purificar todavia mas el producto obtenido.

De los procedimientos manuales destacan los basados en la adsorcion del
acido nucleico en columnas de silice con su posterior elucion. Este sistema
consta de numerosas etapas que, como no han sido automatizadas, no
sélo ralentizan el proceso y por tanto el diagndstico, sino que implican
mucha manipulacién por parte del usuario para su correcta ejecucion.

Con los avances en la biologia molecular se han desarrollado multiples
equipos que realizan la extraccion de los acidos nucleicos de forma
totalmente automatizada en un corto periodo de tiempo, lo cual, en
un principio, supone una gran ventaja en este primer paso del proceso.

No obstante, la preparacién inicial requerida implica la intervencién de
personal y la inversidén de un tiempo casi igual o incluso superior a lo
que el equipo tarda en obtener el 4cido nucleico. Ademas, requieren
de bastante espacio para instalar las plataformas, usan materiales y
reactivos especificos no intercambiables que pueden sufrir rupturas
de stock, y son econémicamente costosos, lo que limita su acceso a
centros sanitarios con menos recursos.

Para poder ofrecer a los usuarios finales nuevas opciones que mejoren
los procedimientos empleados hoy en dia, sin disminuir la calidad
del acido nucleico, CerTest Biotec estd desarrollando un método
alternativo de extraccion de los acidos nucleicos.

Este procedimiento no es una extraccién al uso. Mientras que las
extracciones convencionales constan de numerosas etapas, las
“extracciones rapidas” se centran en lalisis de los patégenosy la liberacién
de los acidos nucleicos. De hecho, su principal objetivo es simplificar el
proceso lo maximo posible manteniendo su compatibilidad con las
técnicas moleculares. Para conseguirlo, se utiliza una combinacion de
tratamientos quimicos, térmicos e incluso mecanicos. La muestra clinica
se combina con una mezcla de reactivos quimicos (proteasas, inhibidores
de RNasas/DNasas, detergentes, quelantes, soluciones tampdn, etc.) y
se somete a un tratamiento térmico. Finalmente, el producto se emplea
directamente en las técnicas moleculares.

Conseguir un buen producto de “extraccidn rapida” requiere,
especialmente, evitar la degradacion de los acidos nucleicos, mantener la
eficiencia de la técnica diagndstica y lograr que sea lo mas universal posible.
Para ello, uno de los puntos clave en la investigacion son los compuestos
gue eliminan o captan inhibidores, y la incorporacion de potenciadores
que puedan mejorar la eficiencia de la técnica diagndstica. De esa forma,
el producto es mas flexible y puede ser utilizado en distintas matrices
con diferentes composiciones. Otro aspecto importante es encontrar
reactivos que permitan estabilizar el RNA. En los métodos de extraccién
tradicionales se utilizan las denominadas sales de guanidinio, que son
agentes caotropicos que degradan eficazmente las RNasas y DNasas. Sin
embargo, las concentraciones que se necesitan hacen que su uso no sea
compatible directamente con las técnicas moleculares empleadas, y se
requiera, al igual que ocurre con otros inhibidores, de las etapas de lavado
para eliminarlas. Todo ello, aumenta el nimero de etapas en los protocolos
y el tiempo necesario para aislar los acidos nucleicos.

Asi, la investigacién de compuestos alternativos a los tradicionales
en estos métodos de “extraccion rapida” nos permite simplificar las
etapas de aislamiento, manteniendo su compatibilidad con las técnicas
moleculares, y reduciendo la manipulacion, los reactivos utilizados y el
tiempo empleado. Con todo ello, CerTest Biotec quiere conseguir, y
ofrecer al sistema sanitario, un procedimiento de aislamiento de acidos
nucleicos rapido, sencillo, seguro, econémico y eficiente.



El pasado dia 25 de mayo,
bajo el patrocinio de Diario
Médico y Correo Farma-
céutico y con la colabora-
cién de Bidafarma, Gilead y
Pfizer, se celebré en Madrid
la I edicién de los “Premios
Admirables”, unos galardo-
nes que distinguen el papel
esencial de los sanitarios en
la labor que realizan, desde

sus distintos ambitos de trabajo, para hacer frente al

coronavirus.

El Excmo. Sr. Mariano Esteban, director del La-
boratorio de Poxvirus y Vacunas del Departamento
de Biologia Celular y Molecular del Centro Nacio-

SOCIEDAD

nal de Biotecnologia-CSIC
(Madrid), en la categoria de
Investigacién y el Ilmo. Sr.
Javier Arroyo, catedritico de
Microbiologia en la Facultad
de Farmacia de la Universi-
dad Complutense de Madrid
y director del Centro de Ge-
némica y Proteémica de esta
misma Universidad.

El evento conté con la pre-

sencia de la ministra de Sanidad, Carolina Darias; el

consejero de Sanidad en funciones de la Comunidad

de Madrid, Enrique Ruiz Escudero y la vicepresidenta
segunda del Congreso de los Diputados, Ana Pastor,

entre otras personalidades.

Durante el curso 1996-97,
el Departamento de Bioqui-
mica y Biologia Molecular
de la Universidad de Barce-
lona (UB) en colaboracién
con la Sociedad Espanola de
Bioquimica y Biologia Mo-
lecular (SEBBM) disefiamos
un curso de una semana de
duracién, a finales del mes de
junio, para construir puentes
de unién entre el bachillerato
y la universidad con el tema
de la Bioquimica de fondo.
Cabe recordar que, en aquel
milenio, la bioquimica era
una carrera de segundo ciclo.
Durante dicha semana, el

alumnado hace una inmersién en la Bioquimica a
través de conferencias abiertas a preguntas y, unas
sesiones de laboratorio en las que se promueve el
pensamiento cientifico y se anima a los estudiantes
a observar e interpretar los experimentos realizados.

9 UNIVERSITATs:
i+ BARCELONA

25 a_nyS
i Jo, Bioquﬁnica

2021

“Y ta? Yo, Bioquimica” fue y
continua siendo una forma muy
innovadora de acercar el mundo
de la Bioquimica y la Biologia
Molecular y Celular a nuestros
jovenes estudiantes que, dentro
de pocos afios sin duda alguna,
han de ser el futuro de nuestra
ciencia. La mayoria de los par-
ticipantes valoran el curso de
forma muy positiva y, al mismo
tiempo, como una experiencia
muy importante para su forma-
cién como cientificos.

El afio pasado, pese a la pan-
demia del COVID-19, con-
seguimos realizar el curso en
el mes de septiembre y este

verano hemos realizado por vigésima quinta vez
dicho curso. Su celebracién ha tenido lugar en el
Paraninfo de la Universidad de Barcelona con la
presencia de las autoridades académicas, entre ellas
el representante de nuestra SEBBM.
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Coloquios SEBBM-Fundaciéon Ramon Areces

Fruto de la cola-
boracién entre la
SEBBM vy la Funda-
cién Ramén Areces
se celebrd el pasado
3 de junio de 2021 Ia
primera “Conversa-
cién” online titulada
“El futuro sin limite
de las aplicaciones
del ARN. Vacunasy
tratamiento de enfer-
medades”, moderada
por el Dr. Enrique
Viguera Minguez,
profesor titular en el Departamento de Biologia
Celular, Genética y Fisiologia de la Universidad
de Milaga, y vocal de la Junta Directiva de la
SEBBM. En el coloquio intervinieron la Dra.
Lourdes Ruiz Desviat, profesora titular en la
Universidad Auténoma de Madrid y directora del
Centro de Biologia Molecular “Severo Ochoa”
(UAM-CSIC), y la Dra. Maria de la Fuente
Freire, miembro de la Unidad de Nano-Onco-
logia y Terapéutica Traslacional en el Instituto
de Investigacién Sanitaria (IDIS) del Hospital
Clinico Universitario de Santiago de Compos-

———

tela (CHUS). La
Conversacién giré
sobre las vacunas
anti-Covid-19, el
acortamiento de los
plazos para introdu-
cir un medicamento
en el mercado de-
bido a la pandemia,
si el desarrollo de la
tecnologia basada en
mARN supone un
punto de inflexién y
el desarrollo de trata-
mientos.

El segundo coloquio online, “Medicina personali-
zada, el futuro: de la idea al producto”, tendré lugar
el préximo 23 de septiembre y serd moderado por
la Dra. Maria Monsalve, cientifica titular en el Ins-
tituto de Investigaciones Biomédicas “Alberto Sols”
(CSIC-UAM) y vocal de la Junta Directiva de la
SEBBM. Las Conversaciones estin disponibles en
el canal YouTube de la Fundacién Ramén Areces.

https://www.fundacionareces.es/fundacionareces/es/acti-
vidades/el-futuro-sin-limite-de-las-aplicaciones-del-arn-
vacunas-y-tratamiento-de-enfermedades.html

Eduardo Batlle Gomez, galardonado con el
Premio en Investigacion Médica de |a Fundacion

Rey Jaime |

Eduardo Batlle, (Barcelona, 1970), es profesor de
Investigacion del ICREA; director del programa de
Ciencia del Ciéncer, IRB. Instituto de Investigacién
Biomédica

Eduard Batlle obtuvo su licenciatura en Biologia y el
doctorado en Biologia Molecular por la Universidad
de Barcelona. Realizé una estancia posdoctoral con el
profesor Hans Clevers (Utrecht. NL) tras una breve
colaboracién con Miguel Beato en Marburgo (Alema-
nia). En 2004 se unié al Instituto de Investigacién Bio-
médica (IRB Barcelona) como Profesor de ICREA y
director del Programa de Ciencia del Céncer. Su in-
vestigacién explora la conexién entre la biologia de las
células madre del colon y el cancer colorrectal (CCR),
y los mecanismos implicados en la metdstasis y la in-
munoevasién de los tumores.
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jHazte socio de la SEBBM y
disfruta de todas sus ventajas!

v La Sociedad Espafiola de Bioquimica y Biologia Molecular (SEBBM),
S E B B M cuya fundacion data de 1963, cuenta actualmente con mas de 3.000

socios y constituye la principal agrupacion cientifica que coordina
W H 8 AH S en nuestro pais la actividad relacionada con el extenso campo de

la Bioquimica y Biologia Molecular.

Al hacerte socio de la SEBBM, tendras derecho a: Socio Adherido®:

' 35€/ano
_ %\%/{aﬁg& e Recibir la revista de la SEBBM (cuatro nimeros/ano). Socio Ord’ma~r107i
1 4 65 €/ano

e Optar a becas y subvenciones.

« Inscripcion reducida al congreso internacional de la Sociedad.

ENTACION

.
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.
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1\ @ peroDEART

i m"‘“’m = Ayuda para la financiacion de cursos.

* La Sociedad establece la categoria de Socio Adherido 2 Podran ser Socios Ordinarios los cientificos que hayan
para permitir el acceso a la misma de todo aquel cuyo publicado investigaciones originales, registrado
trabajo o interés personal esté relacionado con el patentes o realizado otras contribuciones importantes
desarrollo de la Bioquimica y Biologia Molecular en en el campo de la Bioquimica y Biologia Molecular. Las
Espafa. Los Socios Adheridos estan informados de propuestas deberan realizarse en el formato facilitado
todas las actividades de la Sociedad y pueden asistir a por la Sociedad, con justificacion explicita de méritos, y se
todas las sesiones de la misma, pero no tienen derecho enviaran, en los plazos que se establezcan, al Secretario
3 voto. de la Sociedad, quién les dard 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 electrénico la Revista SEBBM digital, publicacion trimestral de divulgaciony
actualidad cientifica.

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

® Tendras informacién especifica sobre convocatorias de becas y ayudas, opciones de posgrado y
ofertas de trabajo en el campo de la biomedicina y la biotecnologia.

iRegistrate sin cargo y difunde las ventajas de ser SEBBM-estudiante

4 entre tus companieros y companeras!
b =4

Mas informacion: www.sebbm.es
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iNuevo!
Inmunoensayos Lumit™
Rapidos y Sin Lavados

Una alternativa a los ensayos ELISA

-Utiliza protocolos sencillos, del tipo anadir-
mezclar-medir, para detectar una variedad
de analitos en 0,5-2h

-Obtén una alta sensibilidad y rango
dindmico, utilizando Gnicamente un
lumindmetro de placa, sin necesidad de
otros instrumentos especializados

-Explora nuestro portfolio de ensayos puestos
R a punto para detectar citoquinas, activacion
b de vias de sefnalizacién, requladores
), : metabolicos y mas

.0 bvié;rfj,‘construye tu propio inmunoensayo
- 2 8Lumit™para detectar tu analito favorito
A L .



