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iANO VIEJO, ANO NUEVO!

Diciembre 2021, dificil decidir si este afio
ha pasado muy deprisa o muy despacio.
Han sucedido demasiadas cosas. La
principal, gracias a las vacunas estamos
controlando la pandemia y podemos estar
orgullosos de que nuestros conciudadanos
hayan optado de forma mayoritaria por
vacunarse. La calidad y claridad de la
informacién que han ofrecido muchos de
nuestros investigadores y la mayoria de los
medios no ha sido ajena a esta decisién
colectiva. Asi ha sido ampliamente

Gancedo (disponible en RANFrv).

Acabamos el afio con la ilusién de volver
a vernos en un congreso presencial en
Milaga. Serd el 44° Congreso de la
SEBBM, a celebrar del 6 al 9 de septiembre
del 2022, en el que os esperamos. También
con la buena noticia de que arrancaremos
con las Conferencias Severo Ochoa, uno
de los proyectos que veniamos acariciando
desde hace unos afios, conferencias
monogrificas fuera del congreso en
colaboracién con la Fundacién Carmen y

reconocido y hemos visto premiados a
algunos colegas muy queridos. Como
todos los grandes comunicadores, saben de
lo que hablan y reconocen no saber lo que
no saben, habiendo transmitido confianza.
Es esperanzador comprobar lo que el esfuerzo colectivo y
una sociedad educada cientificamente pueden conseguir.
La pandemia ha representado un paso adelante en la
presencia de la investigacion cientifica en los medios, as
como en la relacion sociedad-investigadores. “Ciencia
para Todos” es el programa de divulgacién y difusién
cientifica de la SEBBM, que sumado a esta revista
SEBBM vy al renovado portal de Internet, cumplen, afio
tras afio, el objetivo de ser una referencia y un motor para
la cultura cientifica que estd adquiriendo el peso social que
le corresponde. En este afio, hemos relanzado las redes
sociales, renovado el sitio web (www.sebbm.es), retomado
actividades presenciales y mantenido los seminarios on/ine.
No hemos parado.

El balance del afio 2021 ha sido muy positivo para la
SEBBM en muchos aspectos. El mas importante, desde
mi punto de vista, ha sido el aumento de la comunicacién
entre y con los socios por todas las vias antes citadas,
acompafado del incremento impresionante en el
numero de socios jévenes y muy jévenes con el programa
“SEBBM Estudiante”. Sin olvidar que el congreso
virtual de Barcelona fue un tremendo éxito cientifico y
de participacién, como lo han sido las conferencias con
la Fundacién Ramoén Areces y los webinarios. Hemos
concedido el primer premio a la mejor tesis doctoral
en Bioquimica y Biologia Molecular y lanzado la
convocatoria para el segundo. Una apuesta decidida por
los mds jovenes, que planeamos continuar y reforzar con
el programa de mentorazgo y la creacién de una seccién
junior con mayor participacién en las actividades de la
SEBBM. No solo hemos generado espacios para los
mis jévenes, también para las empresas. Confiamos en
que tanto nuestros socios patrocinadores como nuestros
colegas empresarios tengan en la SEBBM su casa. En
2021, tampoco hemos olvidado nuestra historia, ni la
calidad humana y cientifica de nuestros miembros mds
senior, con la creacién de los Consules Oro'y las sesiones
RANF-SEBBM-FRA “Julio Rodriguez Villanueva’,
presidente de la SEBBM desde 1968 a 1972, que

arrancaron con una extraordinaria conferencia de Carlos

Isabel Varela Nieto
Presidenta SEBBM

Severo Ochoa.

Sin embargo, no todo han sido buenas
noticias en el afio que termina. Hemos
asistido con preocupacion a la falta de
comprensién politica sobre la necesidad
de la investigacién con animales de experimentacion.
Os remito al dosier sobre el tema que publicamos aqui.
(https://revista.sebbm.es/dossier.php), y a los portales
de transparencia animal (htzps://cosce.org/acuerdo-
de-transparencia/) y de la EARA (bttps://www.eara.
eu/), de cuya toma de posicién se hizo eco la FEBS
Network (hztps://network.febs.org/posts/does-the-recent-
vote-by-meps-spell-an-end-rto-the-use-of-animals-in-
biomedim/—researcb—in—europe?mc_cid=dmf9482¢27€9’mc_
eid=e2b6d9fd29).

Por otro lado, en octubre pasado conocimos los
presupuestos del Ministerio de Ciencia e Innovacién
para 2022. Los 3.843 millones de euros computados
suponen un aumento del 19% respecto a los del 2021,
debiendo esperarse al estudio de COSCE para conocer
el detalle de su distribucién. La investigacion bdsica
no viene disfrutando de este incremento, son continuos
los comentarios sobre que falta aplicabilidad, ;quizd
faltan financiacién y estructuras adecuadas? Dificil
serd aplicar lo que no se genera, dificil generar sin
inversiones ni infraestructuras, sin un interés sostenido
en la investigacién cientifica como generadora de
conocimiento.

En este sentido, no es una buena noticia que la
consideracién de la asignatura de Bioquimica en los
planes de estudio disminuya, jen el afio de la Medicina
basada en el ARN! Ni lo son las malas perspectivas
para que la investigacién en las universidades se
considere un motivo de reduccién de docencia o la de
los investigadores sanitarios para ser incorporados a
las plantillas de los hospitales. Tenemos demasiadas
asimetrias estructurales como para poder entusiasmarnos
con ese, positivo, 19%.

Se atribuye a un malaguefio ilustre, Pablo Ruiz Picasso,
la frase “La inspiracion existe, pero tiene que encontrarte
trabajando”, asi nos encontrard en la SEBBM
iOs esperamos en Malaga!

i Muy Felices Navidades y un Préspero Afio 2022 !
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ACERCA DE LA REFORMA UNIVERSITARIA

Si algo es deseable en un pais es tener
un sistema universitario de calidad,
tanto a nivel docente, de generacién de
conocimiento y de traslacién de éste a la
sociedad. El bienestar social depende, y
mucho, del avance del conocimiento y las
universidades, que junto con los organismos
de investigacién, son fuentes esenciales del
mismo. Las universidades son, ademis, las
formadoras de las nuevas generaciones de
profesionales que demanda la sociedad y
que van a contribuir a su modernizacién y

incorporacién estable de talento a los centros
universitarios que asegure la continuidad del
sistema universitario y fortalezca su calidad.
Los planes actuales estdn caracterizados
por una inestabilidad y precariedad que
desincentiva la vuelta de nuestros jévenes
con talento docente- investigador. Hemos
de comprender que competimos con
otros sistemas universitarios que ofrecen
oportunidades mds atractivas. Ademds, hay
que afiadir dos limitaciones adicionales de
nuestro sistema de seleccién de talento: (i)

progreso. Tradicionalmente se ha considerado
que las universidades eran meros centros
académicos donde los profesores son docentes,
marginando su formacién y capacitacién
investigadora. Hoy entendemos que docencia e investigacién
son un binomio inseparable para un sistema universitario.
Aquellas universidades que generan mds conocimiento,
i.e. que tienen programas de investigacién mds potentes,
son la que forman profesionales mds competentes
y capacitados. Como resultado, su calidad queda
indiscutiblemente reflejada en los rankings internacionales.
No es de extrafiar que sus programas formativos sean los
mis demandados. Indudablemente, todas las universidades
deben tener como objetivo alcanzar la excelencia docente e
investigadora, considerando que ambas se complementan
y se retroalimentan. Resulta inconcebible una universidad
sin investigacién. En los ultimos afios, este tindem se
ha complementado con un tercer factor, la traslacién del
conocimiento a la sociedad, como una responsabilidad social
de las universidades para resolver problemas e incrementar
el bienestar de nuestra sociedad. Se configura asi el llamado
modelo de la triple hélice, en el que la Universidad no
solo forma en capacidades técnicas (hard-skills), sino que
también en competencias complementarias (sg‘?—skillx) como
transferencia y divulgacién social. Esta vision transversal es la
que comienza a configurar los indicadores de calidad de las
universidades.

Para alcanzar la calidad en la universidad no basta con tener
excelente docentes e investigadores, también se requiere un
modelo de gobernanza adecuado, premiando la autonomia
y dotada de los recursos necesarios para ejecutar planes
de accién con hitos y entregables ambiciosos y realistas.
En Espaiia, no cabe duda de que tenemos excelentes
universidades, que aportan calidad formativa, investigadora
y traslacional, pero también hay posibilidades de mejora
para posicionaros mejor en los rankings internacionales.
Hay muchos aspectos a mejorar en nuestro sistema
universitario. En mi opinién, en primer lugar, hay que dotar
a las universidades de una gobernanza mds profesionalizada,
comprometida con el proyecto y dotada de la autonomia
e independencia necesarias para poder ejecutar planes de
accién con objetivos ambiciosos, y unos indicadores que
permitan valorar su progreso a la excelencia.

En segundo lugar, es necesario establecer planes de
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Antonio Vicente Ferrer Montiel
Editor de SEBBM

depende exclusivamente de las necesidades
docentes de las universidades, ignorando
la funcién investigadora del profesorado.
Esto suele penalizar la incorporacién de
jévenes investigadores con talento por falta de experiencia
docente, fomentando la llamada endogamia, i.e. incorporar
y estabilizar a jévenes implicados principalmente en
tareas docentes. Muchas han sido los intentos dirigidos
a cambiar el sistema de seleccién del profesorado que
han fracasado. Cabe recordar en este sentido la comisién
nombrada en 2011 por el ministro de Educacién, Culturay
Deporte, José Ignacio Wert, y coordinada por Maria Teresa
Miras Portugal que preparé un excelente informe con
recomendaciones muy sensatas tanto para la gobernanza
como para la seleccién del profesorado universitario. Por
desgracia, dicho informe nunca vio la luz...;por qué sera?
Nuestro sistema universitario debe apostar de una vez por
todas por incorporar la figura del docente investigador,
no hay necesidad de que todos los profesores investiguen,
ni que todos los investigadores tengan carga docente.
Disponer de los mejores investigadores y profesores es una
garantia de un sistema universitario de excelencia.

No quisiera terminar sin resaltar que todas estas
reformas requieren de algo esencial para engrasar su
funcionamiento, i.e. un presupuesto adecuado y estable
que permita un desarrollo sostenible. Desgraciadamente,
la inversién en educacién e investigacién ha sido
tradicionalmente el blanco de nuestros gobernantes que,
como he dicho en mis de una ocasién, lo ha considerado
un gasto. Confiemos que la crisis sanitaria, que todavia
estamos pasando, ayude a cambiar esta percepcion y se
apueste por invertir en un sistema universitario fuerte.
Cabe cierta esperanza con el anteproyecto de la Ley
Orgénica del Sistema Universitario (LOSU) que ha
presentado el Ministerio de Universidades. No obstante,
no parece un documento consensuado, habiendo
despertado muchos recelos en todos los estamentos
universitarios. Confiemos que el borrador presentado
sirva de base para abrir un dialogo serio que permita
alcanzar acuerdos que aporten soluciones a las amenazas
que tiene nuestro sistema universitario, y podamos generar
una universidad de excelencia docente, investigadora y
traslacional para las generaciones futuras..la oportunidad
la tenemos en la puerta..jno la desperdiciemos!



RNA terapeutico

Indudablemente, el término RNA ha pasado a ser de
dominio publico en estos tiempos de pandemia, mu-
chas personas son conscientes de que les han inyec-
tado RNA como vacuna para el SARS-COV2. Sin
embargo, incluso en el mundo cientifico, todas las po-
sibilidades de uso del RNA como molécula terapéuti-
ca han sido en general desconocidas hasta hace poco,
posiblemente por estar dirigidas mayoritariamente al
tratamiento de enfermedades raras, aquellas con una
incidencia menor de 1:2000 habitantes, segtn la de-

finicién de la UE.

Actualmente, el RNA
ya no es considerado ese
producto intermedio
entre la transcripcién
y la traduccién, sino
como moléculas que
pueden desarrollarse
como firmacos potentes
y eficaces para suprimir,
activar, modular la ex-
presién de cualquier gen
resultando en procesos
celulares especificos.
Tradicionalmente, los
firmacos (anticuerpos y
pequefias moléculas) se
han disefiado para inte-
raccionar con proteinas,
y su desarrollo y aplica-
cién han permitido grandes avances en el tratamiento
de muchas enfermedades. Sin embargo, el nimero de
proteinas diana potenciales es limitado, y muchos de
estos firmacos presentan efectos secundarios debido
a interacciones indeseadas. La ventaja del RNA como
molécula terapéutica radica en que su sintesis quimica
es extremadamente coste-efectiva, el disefio es facil y
generalmente preciso, dependiendo de la diana y de
la aplicacién (RNA interferencia-siRNA, microRNA,
oligonucleétidos antisentido-AONs, aptimeros...),
su alta especificidad y ausencia demostrada de efectos
secundarios relevantes. Las modificaciones quimicas
que se introducen en el esqueleto azicar-fosfato y
en las bases nucleosidicas evitan la degradacién por

Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa UAM-CSIC.
Departamento de Biologia Molecular,
Universidad Auténoma de Madrid, CIBERER, IdiPaz

nucleasas y la toxicidad, y mejoran la captacién celu-
lar, limitaciones intrinsecas de la molécula en las eta-
pas iniciales del desarrollo de las terapias basadas en
el RNA. Hoy en dia, el principal reto consiste en la
vehiculizacién correcta del fairmaco al érgano/tejido/
célula diana, aunque en el caso de algunos érganos,
como higado, cerebro o el ojo, este problema ha sido
resuelto satisfactoriamente.

A mediados de este afio, habia 431 programas de de-
sarrollo de terapias RNA en el mundo, un 63% en el
estadio preclinico, 32%
en fase I o Il de ensa-
yos clinicos, 3% en fase
Il y 5 farmacos a la es-
pera de la decisién de
las agencias regulado-
ras. Oncologia destaca
como la enfermedad
diana mis frecuente,
seguida de neurologia,
cardiologia, enferme-
dades metabdlicas, en-
fermedades infecciosas,
enfermedades muscu-
loesqueléticas y oftal-
mologia. El capital de
mercado de compaiiias
basadas en el desarrollo
de AONs ha aumenta-
do un 94,5% en los ulti-
mos cinco afios. Actualmente, el firmaco m4s exitoso
comercialmente es Nusinersen, un AON con admi-
nistracién intratecal para el tratamiento de la atrofia
muscular espinal, con ventas que superan los 4,5 bilio-
nes de délares en 2019. Otros firmacos desarrollados
con éxito son Patisiran, un siRNA para el tratamien-
to de la amiloidosis hereditaria por transtiretina y
Eteplirsen,un AON para el tratamiento de la distrofia
muscular de Duchenne.

Pero, datos de mercado aparte, lo mds importante del
RNA terapéutico radica en haber abierto la posibili-
dad de tratar enfermedades graves, muchas de ellas de
alta morbilidad y mortalidad para las que no existia
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DOSIER CIENTIFICO

cura o tratamiento eficaz. Mencién especial se mere-
cen las estrategias terapéuticas n=1, firmacos RNA
disefiados y desarrollados para solo uno o para muy
pocos pacientes, un ejemplo extremo de medicina per-
sonalizada, de los que ya se han aprobado varios por
la FDA, estrategias que se estdn extendiendo en el
entorno académico en colaboracién con la industria.
Y qué decir de las vacunas de RNA para la Covid-19,
cuyo éxito en cuanto a la rapidez de su desarrollo y su
efectividad ha disparado la investigacién en vacunas
tipo RNA para otras enfermedades infecciosas (ma-
laria, infeccién por VIH, virus Zika...), asi como para
determinados tipos de tumores. Actualmente, hay 60
vacunas de tipo RNA en ensayos clinicos.

Agradezco a Antonio Vicente Ferrer, editor de la
revista SEBBM, que haya seleccionado un tema tan
actual para este dosier, y a los autores que han colabo-
rado en el mismo, ilustrando con su visién experta las
aplicaciones del RNA terapéutico y la importancia de
la colaboracién internacional en el avance de las mis-
mas. El primer articulo, de Ariadna Bargiela y Rubén
Artero, del Instituto de Biotecnologia y Biomedicina
de la Universidad de Valencia, describe las distintas
estrategias para silenciar o para aumentar la expresién
de genes, citando las compaiiias que, actualmente,
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estdn trabajando en su desarrollo, incluida la empre-
sa spin-off de la Universidad de Valencia ARTHEx
Biotech en la que estdn implicados, enfocada al uso
de antagomiRs para enfermedades neuromusculares
como la distrofia mioténica tipo 1. El segundo articu-
lo, de Irene Vizquez-Dominguez y Alejandro Garan-
to, del Radboud University Medical Center, Nijme-
gen (Paises Bajos), trata sobre el uso de AONs para
las distrofias de retina, una de las aplicaciones que
mds éxito estin teniendo con ensayos ya en fase clini-
ca para la amaurosis congénita de Leber o la retinitis
pigmentaria. Finalmente, Andrea Lépez y Virginia
Arechavala-Gomeza, del Instituto de Investigacién
Sanitaria Biocruces Bizkaia, y esta tltima coordina-
dora de la Accién COST (European Cooperation in
Science and Technology) CA17103-DARTER, enfoca-
da a mejorar la distribucién de los RNA terapéuticos,
describen la importancia de esta red, que engloba a
investigadores expertos en enfermedades especificas,
en quimica de los AONss, en agentes de vehiculiza-
cién de farmacos, asf como clinicos, miembros de la
industria farmacéutica y pacientes. Gracias a la puesta
en comun de protocolos y resultados, incluyendo los
“negativos” que evitan duplicar esfuerzos, y a la forma-
cién de investigadores, se avanza en el conocimiento y
en la aplicacién clinica del RNA terapéutico. M
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Modulacion génica terapeutica
con oligonucleotidos antisentido

Ariadna Bargiela, Rubén Artero

Instituto de Biotecnologia y Biomedicina de la Universidad de Valencia

INTRODUCCION

Tenemos asumido que la expresién de los genes, jun-
to con el ambiente, determina las caracteristicas de
los seres vivos. Este axioma de la biologia molecu-
lar se extiende a los estados patolégicos de modo que
podemos decir que todas las enfermedades tienen su
origen en una alteracién en la homeostasis génica o,
al menos, que todas podrian encontrar una solucién o
alivio si consiguiésemos controlar la expresién génica
de un modo eficiente. En el caso de las enfermedades
de base genética esto es evidente, pero incluso como
resultado de infecciones, accidentes cardiovasculares o
hasta traumatismos, es claro que conseguir controlar
la expresion génica de manera precisa podria ofrecer
terapias para patologias actualmente intratables. En
condiciones patolégicas como la isquemia, por ejem-
plo, se promueve el desequilibrio entre la produccién
de especies reactivas de oxigeno (ROS) y la capacidad
del tejido afectado de eliminarlas mediante sistemas
antioxidantes endégenos. Las ROS activan vias de se-
fializacién, que afectan al DNA y componentes celu-
lares. Estas alteraciones conducen en tltima instancia
a la muerte celular. Modular la respuesta a la hipoxia

@

mediante la inhibicién de las vias activadas por ROS
seria, por tanto, un tratamiento eficaz para limitar el
dafio tras isquemia en la retina, cerebro o corazén.

La estrategia terapéutica basada en modular la expre-
sién génica endbégena para aliviar una determinada
situacién patolégica se denomina modulacién génica
terapéutica (MGT) y constituye un concepto de apli-
cacién incluso més general en el desarrollo de terapias
que la propia edicién génica via CRISPR. El proble-
ma, claro estd, es con qué herramientas contamos para
poner en prictica la MGT. Aunque regular la activi-
dad de las proteinas mediante pequefias moléculas re-
sulta técnicamente menos complejo que actuar sobre
los dcidos nucleicos, las estrategias desarrolladas en
los ultimos afios hacen que sea ya posible modificar la
expresién génica por medio de técnicas como el RNA
de interferencia (RNA1) y oligonucleétidos antisen-
tido (ASO, antisense oligonucleotides), que interaccio-
nando mediante complementariedad de secuencia con
las dianas apropiadas consiguen reducir (o silenciar),
o potenciar (o desreprimir), de forma precisa la expre-
sién de transcritos diana concretos.

ESTRATEGIAS BASADAS EN
RNA PARA SILENCIAR LA
EXPRESION

En el afio 2001, Elbashir y Caplen
describieron la existencia de RNAs de

!'1: doble cadena con una longitud de 21-
' 22 nucleétidos capaces de inducir el

- silenciamiento de RNAs concretos en
"""J::_ células de mamiferos. Estos pequefios

RNA de interferencia (siRNA) pron-
to se convirtieron en una herramienta
ampliamente utilizada en el laborato-
rio ya que permitia de manera senci-
lla silenciar cualquier gen por medio
de la utilizacién de, solamente, dos
oligonucleétidos complementarios
de secuencia definida. De este modo,
resultaba posible silenciar genes codi-
ficantes para proteinas para las que no
se dispone de inhibidores quimicos
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conocidos. Asi fue como en el afio 2003 se crearon las
primeras empresas para explotar el potencial terapéu-

tico del RNAI.

E1 RNAi utiliza siRNA y microRNAs (miRNA) con
quimicas naturales para regular la expresién génica.
Los siRNA y miRNA regulan in vivo los niveles de
proteina reconociendo de forma especifica sus RNA
codificantes. LLa enzima Dicer, una RNasa III, cor-
ta el RNA de doble cadena (dsRNA) y el RNA de
horquilla corto (shRNA) en pequefias moléculas de
RNA bicatenario de entre 21 y 23 nucleétidos, de-
nominados siRNA. Argonauta (Ago) se une y sepa-
ra el siRNA bicatenario de modo que una cadena se
utiliza para guiar el complejo proteico hacia su diana
y la otra hebra es degradada. Una vez que la hebra
guia del siRNA reconoce y se une especificamente
al RNA diana con una secuencia complementaria, el
mRNA diana es degradado. Un mecanismo similar
ocurre con la regulacién mediada por miRNA. Los
precursores de miRNAs son procesados por Dicer
para generar miRNA maduros. Posteriormente, son
reconocidos por el complejo de Argonauta y condu-
cidos a los transcritos diana a los que regulan. En este
caso, el miRNA se une a una secuencia parcialmente
complementaria normalmente localizada en el ex-
tremo 3’-UTR del transcrito promoviendo su des-
estabilizacion para reducir su traduccién. Desde una
perspectiva terapéutica, los siRNAs y los miméticos
de miRNAs (también conocidos como agomiRs) se
pueden sintetizar quimicamente para que sus dianas
sean transcritos donde resida la causa de alguno de los
sintomas de una patologia, por ejemplo mRNAs codi-
ficantes para proteinas téxicas o que se sobreexpresen
en la enfermedad. De este modo, se reprime la ex-
presién y se busca potencialmente aliviar los sintomas
causados por su actividad. Las estrategias terapéuticas
basadas en RNAI se han desarrollado para diferentes
patologias, algunas ya se encuentran en ensayo clinico
y unas pocas, ya han alcanzado la autorizacién de las
agencias regulatorias, como Patisiran (comercializado
como Onpattro por Alnylam), un siRNA terapéutico
para la amiloidosis hereditaria por transtiretina.

El uso farmacolégico de oligonucleétidos que desen-
cadenan RNAI debe ser cuidadosamente optimizado
en dos aspectos clave. Por un lado, para mejorar su es-
tabilidad in vivo, los siRNAs y agomiRs terapéuticos
son moléculas hibridas en las que mientras las cadenas
guia mantienen quimicas naturales para ser eficiente-
mente reconocidas por las proteinas Ago endégenas,
las cadenas pasajeras son portadoras de gran nimero
de modificaciones artificiales en los enlaces internu-
cleosidicos y la pentosa que previenen su degrada-
cién por RNasas. Por otro lado, la entrega de estas

moléculas de RNA de doble cadena (dsRNAs) a las
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células diana constituye un reto en si mismo pues los
dsRNAs son polianiones hidrofilicos que no se unen
eficientemente a proteinas séricas y son rdpidamente
excretadas. Esto obliga a formular estas moléculas en
nanoparticulas lipidicas, o de otro tipo, 0 a modificar-
las quimicamente y conjugarlas con una molécula que
interaccione con un receptor de membrana de elevada
capacidad para su entrega eficiente al tejido diana. E1
ejemplo de mayor éxito es el uso de conjugados con
GalNAC para su entrega a hepatocitos, que expresan
fuertemente el receptor de asialoglucoproteinas, que
es la estrategia utilizada por Alnylam para desarrollar
Gowvisiran para el tratamiento de adultos con porfiria
hepdtica aguda.

Otra estrategia represora son los ASO de cadena sen-
cilla, que entran en la célula mediante endocitosis y
se unen al mRNA diana en el citoplasma. De manera
similar a lo que ocurre con las estrategias que desenca-
denan RNAI, los ASO bloquean la expresién génica,
pero pueden hacerlo a través de diferentes mecanis-
mos. Por un lado, estd el bloqueo estérico de una se-
cuencia con una funcién critica para el mRNA como
es un codén de inicio, la adicién de la modificacién
CAP, o una secuencia reguladora del splicing alter-
nativo para promover o impedir la inclusién de un
exon. Por otro lado, estd la posibilidad de desencade-
nar degradacién especifica de un transcrito activando
el corte endonucleolitico por la RNasa H. De manera
similar a lo que ocurre con los firmacos basados en
RNAI, los tratamientos basados en ASO tienen gran-
des desafios relacionados con la entrega a las células
diana. Sin embargo, en este caso, al tratarse de molé-
culas intrinsecamente anfipdticas, parten de la ventaja
de una unidn eficiente a proteinas séricas, y a protei-
nas de la superficie celular e intracelular. Este hecho
facilita su ingreso en la célula y distribucién sistémica,
lo que permite su uso clinico sin necesidad de ninguna
formulacién especifica.

Por medio de modificaciones quimicas en su estructu-
ra, se ha conseguido (y se estd mejorando) optimizar
los principales pardmetros farmacocinéticos (lo que
el cuerpo hace al firmaco: absorcion, distribucién,
metabolismo, excrecién) y farmacodindmicos (lo que
el firmaco hace al cuerpo: actividad) de los oligonu-
cleétidos terapéuticos. Por ejemplo, una modificacién
bdsica para prevenir el corte por endonucleasas y pro-
mover la distribucién a través del torrente sanguineo
son los enlaces internucleosidicos de tipo fosforotioa-
to (PS) en los que un oxigeno que no participa en los
enlaces éster se sustituye por un azufre. En conjuncién
con esta modificacién principal, se incorporan cam-
bios quimicos en la ribosa para hacer las moléculas de

RNA resultantes mds estables quimicamente, por sus-
titucién en el C2’ dando 2’-O-metilo (2-OMe)



y 2°-O-metoxietilo (2’-MOE), y para mantener a la
pentosa en una conformacién endo para optimizar la
afinidad en el reconocimiento de la complementarie-
dad y la estabilidad de los hibridos, con modificaciones
tales como locked nucleic acid (LNA) o constrained
Ethyl (cEt). También son posibles los ASO basados
en quimicas mucho menos naturales como las basadas
en morfolinos fosforodiamidados (PMO) y en oca-
siones los ASO terapéuticos pueden estar conjuga-
dos a otras moléculas en 5" 0 3. Sin embargo, aunque
una determinada combinacién de estas modificacio-
nes puede conducir a una molécula particularmente
efectiva y poco téxica cuando tiene que bloquear una
secuencia critica para la actividad de un mRNA, estas
moléculas no son funcionales para desencadenar corte
por RNasa H y se requiere una configuracién especifi-
ca para ello. Los ASO con estas caracteristicas son los
denominados gapmers y requieren una regién central
del DNA de al menos 10 nucleétidos flanqueados por
ribonucleétidos modificados quimicamente (entre 3 'y
5 unidades) a ambos lados que protegen a la molécula
de la degradacién. De este modo, cuando un gapmer
se une a su mRNA diana, se crea un hibrido DNA/
RNA en la regién central de la molécula que es reco-
nocida por la RNasa H para su corte.

Algunos firmacos basados en ASO ya han sido apro-
bados para uso clinico por la Food and Drug Ad-
ministration (FDA) americana, como Casimersen,
Eteplirsen, Golodirsen 'y Viltolarsen para el tratamien-
to de la distrofia muscular de Duchenne, donde pro-
vocan salto de exones, y Nusinersen, comercializado
como Spinraza, para el tratamiento de la atrofia mus-
cular espinal, donde promueve la inclusién del exon 7
en los transcritos de SMN2 bloqueando un elemento
silenciador del sp/icing.

Mientras que las estrategias para silenciar la expre-
sién génica mediante RNAi o RNasa H se conocen
desde hace décadas, y se trata de procesos ripidos
que directamente afectan la estabilidad de los tran-
scritos diana (aunque también hay siRNAs que pue-
den regular a nivel de transcripcién), los mecanismos
que permiten aumentar la expresién génica mediante
oligonucleétidos terapéuticos son relativamente re-
cientes. El principal actor en este campo es el proce-
so del RNA de activacién (RNAa), desencadenado
por RNAs pequefios de activacién (saRNAs), equi-
valentes a los siRNAs pero con unas dianas y meca-
nismo de accién diferente.

E1 RNAa se descubrié hacia 2006 cuando los inves-
tigadores disefiaron dsRNAs con secuencias comple-
mentarias a la regién promotora del gen de E-cadhe-
rina, en células de mamifero y detectaron la activacién
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de la transcripcién del mRNA del gen diana y de su
expresion génica. Los saRNA son RNA pequefios no
codificantes de 21 nucleétidos con una estructura y
una composicién quimica idéntica a la de los siRNA.
Sin embargo, sus funciones biolégicas son comple-
tamente opuestas. La diferencia clave entre ambos
radica en el mecanismo de accién pues los saRNA
directamente activan la transcripcién induciendo
modificaciones epigenéticas en el promotor diana. El
saRINA citosélico se une especificamente a la proteina
AGOQO2, a diferencia de los RNA que desencadenan
interferencia, que pueden unirse a AGO1-4 para de-
sarrollar su actividad. Para activar la transcripcién, el
complejo saRNA-AGO?2 es transportado al nicleo,
probablemente por la importina-8. Una vez en el nd-
cleo, el complejo AGO2-saRNA recluta proteinas
clave para el inicio de la transcripcién, como la RNA
helicasa A (RHA), la proteina CTR9 homdloga aso-
ciada a la RNA polimerasa (CTR9) y el factor 1 ho-
mologo asociado a la RNA polimerasa II (PAF1) en

el sitio del promotor diana.

La utilizacién de saRNA como terapia resulta muy
atractiva no sélo por su mecanismo de activacién gé-
nica, que permite efectos potentes y a largo plazo al
actuar a nivel de la transcripcién, sino también por
su quimica y disefio. Al tratarse de un RNA peque-
fio, se puede sintetizar quimicamente con facilidad
y con un alto rendimiento. También se encuentran
disponibles herramientas bioinformdticas para pre-
decir secuencias de saRNA que actdan sobre pro-
motores especificos para activar la transcripcién. Sin
embargo, al igual que ocurre con otras estrategias
terapéuticas basadas en RNAI, al tratarse de RNAs
de doble cadena la administracién clinica requiere el
uso de vectores lipidicos y todavia es necesario supe-
rar varios retos, entre ellos la posible activacién de la
respuesta inmunitaria innata, los efectos off rarget y
la escasa estabilidad.

La empresa MiNA Therapeutics comenzé ya en 2006
el desarrollo de saRNAs (cuando todavia no se co-
nocia pricticamente nada de cémo funcionaban los
saRNAs) para potenciar la expresién del factor de
transcripcién CEBPA en pacientes con carcinoma he-
patocelular (HCC) avanzado y en 2016 inicié un en-
sayo clinico fase 1 con el firmaco MTL-CEBPA. Los
resultados iniciales fueron prometedores, pero menos
claros de lo inicialmente anticipado, y actualmente se
sigue evaluando su aplicacién en combinacién con so-
rafenib en la misma indicacién. Otras empresas han
apostado por la explotacién comercial del proceso del
RNAa como por ejemplo la compaififa Reactigen que
estd llevando a cabo la caracterizacién preclinica de
una molécula para promover la expresién de SMN2
como aproximacién terapéutica para el tratamiento de
atrofia muscular espinal.
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Una alternativa a la activacién directa de la expresién
génica de un gen diana en una patologia es desrepri-
mir su expresién. Se estima que al menos el 70% de
los transcritos humanos estdn sometidos a algin tipo
de represién por miRNAs. Por lo tanto, utilizar ASO
modificados quimicamente cuya secuencia es comple-
mentaria a la del miRNA objetivo (conocidos como
antagomiRs o antimiRs), ofrece una opcién para
potenciar la expresién génica por desrepresién. Los
antagomiRs actian, por tanto, como un sefiuelo que
impide que el miRNA diana bloquee la expresién de
sus dianas. Los antagomiRs se describieron por pri-
mera vez en 2005 en un estudio en el que la activi-
dad de miR-16, miR-122, miR-192 y miR-194 fue
inhibida en ratones utilizando un RNA modificado
quimicamente de cadena sencilla y con una secuencia
complementaria a la de los miRNA.

El virus de la hepatitis C (VHC) fue una de las pri-
meras indicaciones propuestas para la terapia basada
en antagomiRs pues se sabe que miR-122 estimula
la replicacién y la traduccién del genoma del VHC
(de RNA) uniéndose a dos regiones adyacentes en su
5'UTR. La inhibicién de miR-122 por antimiRs re-
duce significativamente el nimero de copias del VHC
en células infectadas in vifro y en ratones, primates

210 / DICIEMBRE 2021 SE'BBM

DOSIER CIENTIFICO

y humanos. Una molécula candidata, miravirsen (15
nucledtidos con modificaciones PS y LNA), contra el
VHC estd siendo desarrollada por Santaris Pharma y
se encuentra en ensayo clinico fase 2.

En el contexto de las enfermedades neuromusculares
cabe destacar la distrofia mioténica tipo 1. Esta pa-
tologia estd causada por la expansién patoldgica del
triplete CTG en 3°-UTR del gen DMPK que, en los
transcritos DMPK portadores de las expansiones, ge-
nera unas horquillas de RNA capaces de secuestrar
proteinas reguladoras del splicing alternativo, entre las
que se encuentra MBNLI1. De este modo, se reduce
la disponibilidad de MBNL1 causando algunos de los
sintomas mis relevantes de la enfermedad. Se ha de-
mostrado que la traduccién de MBNL1 y de su pari-
logo MBNL2 estd regulada por miR-218 y miR-23b.
Actualmente, la empresa spin-off de la Universidad de
Valencia ARTHEXx Biotech esta llevando a cabo el
desarrollo preclinico regulatorio de antagomiRs con-
tra miR-218 y miR-23b. De este modo, se inhibe la
actividad represora de los miRNAs sobre los transcri-
tos de MBNL1 y 2, desreprimiendo la traduccién de
las respectivas proteinas que aumentan su disponibili-
dad en la célula y revierten fenotipos caracteristicos de
la enfermedad tanto en cultivos de células musculares
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humanas como en modelos murinos de la enferme-
dad. Se espera que estas moléculas inicien su ensayo
en la clinica en 2023.

Una estrategia relacionada con esta tltima es la utili-
zacién de competidores de miRNAs conocidos como
blockmiRs. Estas moléculas compiten con el miRNA
por su secuencia diana en un mRNA concreto, im-
pidiendo su efecto represivo de forma especifica de
transcrito. En 2007 se publicé el primer trabajo basa-
do en esta aproximacién en Danio rerio. Se utilizaron
morfolinos complementarios a los sitios de unién de
miR-430 en los transcritos /22 y sqz. Como resulta-
do, los autores detectaron aumento de la expresién de
las respectivas proteinas. Actualmente, la compaifiia
Mirrx, en colaboracién con Biolink, estd trabajan-
do en el desarrollo preclinico del blockmiR CD5-2.
CD5-2 aumenta selectivamente la cadherina endo-
telial vascular al unirse a su mRNA inhibiendo asi la
regulacién negativa mediada por miR-27a. De este
modo, el CD5-2 se ha disefiado para utilizarse en
combinacién con inmunoterapias como los inhibido-
res de c/.)ec,époints y vacunas contra el cancer.

De manera global, los blockmiRs y los antagomiRs se
pueden plantear como estrategias complementarias.
La primera resulta adecuada en casos en los que se
busca impedir la unién de un miRNA a una o unas
pocas dianas. Esta situacién puede darse cuando la re-
gulacién de otras dianas por un miRNA concreto es
beneficiosa o incluso necesaria para la homeostasis ce-
lular. Alternativamente, cuando un miRNA concreto
estd sobreexpresado en la condicién patolégica, resul-
ta conveniente recurrir a un antagomiR para reducir

la actividad global del miRNA.

Los ejemplos previos para implementar TGM an-
ticipan que estamos al inicio de una revolucién en el
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desarrollo de terapias porque, fundamentalmente, a
diferencia de las tradicionales pequefias moléculas, los
firmacos basados en oligonucleétidos ofrecen una pla-
taforma comun para afrontar cualquier mecanismo pa-
togénico a través de ASO complementarios contra una
secuencia critica. Ser capaz de disefiar firmacos oligo-
nucleotidicos abre, a su vez, la posibilidad de plantear
tratamientos individualizados y su desarrollo en tiem-
pos récord, como demuestran los apenas 9 meses que
llevé pasar de la identificacién de la mutacién en el gen
CLN7 responsable de la enfermedad de Batten en la
nifia Mila Makovec y el desarrollo del oligonucleétido
Milasen. Desgraciadamente, Milasen no fue capaz de
salvar la vida de Mila, pero sin duda la acumulacién de
conocimiento sobre la actividad de estas moléculas y
de los métodos para su entrega efectiva en las células
diana ofrecera pronto nuevas opciones terapéuticas que
si salvardn la vida de futuras Milas. |
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1. DISTROFIAS HEREDITARIAS

DE LA RETINA

El ojo es la ventana al mundo exterior y es uno de
los 6rganos mas complejos del cuerpo humano. Estd
constituido por diferentes tejidos como la cérnea, el
iris o el cristalino en la parte frontal y por la retina en
la parte posterior. Esta tltima es un complejo tejido
formado por millones de células neuronales sensibles
alaluz o fotorreceptores, pero también contiene otras

células que ayudan a recibir, organizar y transmitir las
diferentes sefiales, que son finalmente enviadas al ce-
rebro a través del nervio 6ptico.

El ojo, como el cerebro, estd protegido por una ba-
rrera; en este caso, la barrera hematorretiniana, que
estd formada por la membrana de Bruch y por el epi-
telio pigmentario de la retina (EPR), y se sitda entre
los fotorreceptores y la coroides (Figura 1).

Figura 1

Estructura del ojo y de la retina. A) Esquema del ojo, donde la retina se localiza en la parte posterior (en amarillo). B)
Estructura de la retina con los diferentes tipos celulares organizados en capas. Principalmente, los fotorreceptores (co-
nos y bastones) y EPR son las células que degeneran progresivamente en las distrofias hereditarias de la retina (DHR).

(Figura creada usando BioRender.com).
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Las distrofias hereditarias de la retina (DHR)
engloban a un conjunto heterogéneo de enfermeda-
des genéticas en las que retina se degenera progre-
sivamente, conllevando la pérdida de la visién. Estas
distrofias afectan en torno a 1 de cada 3000 personas
en todo el mundo. Actualmente, se han identificado
variantes genéticas en mds de 250 genes asociados
con estas enfermedades. Principalmente, los foto-
rreceptores son las células mds afectadas en esta pa-
tologia, aunque también existen subtipos en los que
otras células de la retina se ven igualmente afectados,
como el EPR o las células bipolares. Finalmente, las
DHR pueden presentar todos los tipos conocidos de
herencia: autosémico dominante o recesivo, ligada
al cromosoma X, asi como asociados a herencia mi-
tocondrial, o en casos aislados herencia digénica o
disomia uniparental. A pesar de todos los esfuerzos
para encontrar las causas genéticas de las DHR, al-
rededor del 30-35% de los pacientes atn no dispone
de un diagnéstico genético firme.

Desde el punto de vista terapéutico, el ojo puede con-
siderarse como un érgano modelo para el tratamiento.
En primer lugar es muy accesible, facilitando apro-
ximaciones quirdrgicas relativamente sencillas para
administraciones locales como la intravitrea (direc-
tamente en la cavidad intravitrea) y la subrretiniana
(directamente entre el espacio situado entre fotorre-
ceptores y EPR). Ademis, la barrera hematorretiniana
otorga al ojo de un entorno inmunitario privilegiado.
Esto implica que si se introduce un antigeno extrafio
(como un vector viral), éste es generalmente bien to-
lerado y por tanto no se inducen respuestas inflama-
torias graves. Asimismo, el riesgo de una difusién ge-
neralizada del vector administrado localmente es bajo,
previniendo efectos sistémicos no deseados. Por otro
lado, el tamafio del ojo y el hecho de que sus células
no se dividan por ser de tipo neuronal, hace que pe-
quefias dosis de estos vectores consigan una respuesta
terapéutica que se mantiene en el tiempo. Ademas, las
DHR son progresivas, con lo que existe una ventana
de posibilidades para la intervencién. En ese caso, los
exdmenes oftalmoldgicos no son invasivos, facilitando
la evaluacién y reduciendo riesgos para el paciente.

Aunque algunos enfoques terapéuticos han obtenido
resultados prometedores, ain existen muchos obsta-
culos que deben ser superados para poder conseguir
una implementacién amplia de los tratamientos ac-
tuales para estas patologias. Por ejemplo, la gran di-
versidad de variantes génicas dificulta considerable-
mente el desarrollo de un tratamiento comun, dejando
los tratamientos personalizados como Unica opcién.
Esto, a su vez, reduce la cantidad de pacientes que
pueden ser tratados. Entre las terapias que abarcan a
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un mayor nimero de pacientes se encuentran las te-
rapias génicas de reemplazamiento. Estas se basan en
vectores, principalmente virales, que llevan la copia
correcta del gen mutado. Sin embargo, el tamaifio de
los principales genes implicados en el desarrollo de
DHR excede la capacidad de estos vectores virales,
como los vectores virales adenoasociados o AAVs, que
son precisamente los preferidos para la administra-
cién retiniana pero sélo admiten un cargo de 4,7 kb.
El primer tratamiento de reemplazamiento aprobado
por la FDA y EMA para DHR es Luxturna. Esta te-
rapia introduce una copia sana del gen RPE65, recu-
perando la funcionalidad proteica. La disfuncién de
RPEG65 es principalmente responsable de un subtipo
de amaurosis congénita de Leber (LCA). A pesar de
que las terapias de reemplazamiento han demostrado
muy buenos resultados, en este articulo nos vamos a
centrar en un tipo de terapia de ARN, cuyo uso se ha
incrementado en la ultima década y ha resultado ser
de gran utilidad para esos genes que exceden la capa-
cidad méxima de los vectores.

Las terapias del ARN engloban todas las moléculas
que actdan a nivel del ARN. La gran ventaja de estas
aproximaciones es que no realizan cambios perma-
nentes sobre el ADN vy, se consideran mds seguras,
aunque la administracién deba repetirse peridédica-
mente para mantener el tratamiento durante la vida
del paciente. En este articulo nos centraremos exclusi-
vamente en los oligonucledtidos antisentido (AONs)
de cadena simple. Estos son pequeiias moléculas mo-
dificadas de ARN o de ADN complementarias a una
region especifica del (pre-)ARNm diana, permitién-
doles unirse a él e impedir o mejorar la unién de los
distintos complejos ARN-proteina esenciales para el
splicing, modificar de expresiéon mediante la degrada-
cién del (pre-)ARNm diana, o bloquear la traduccién
del ARNm. En nuestro laboratorio, empleamos los
AON:ss para corregir defectos en el proceso de splicing
que ocurren en torno al 15% de los casos de DHR.
En el proceso de sp/icing las regiones no informativas
(intrones) son eliminadas, dejando las regiones in-
formativas (exones) juntas formando el ARNm que
serd posteriormente traducido a una proteina. Este
proceso puede verse alterado por variantes genéti-
cas. Normalmente, las variantes exénicas causan un
salto de exén (el exén no se introduce en el ARNm
final), la elongacién del exén (la parte més inmediata
del intrén es reconocida como exén y se incluye en
el ARNm) y la retencién del intrén (el intrén entre
dos exones no se elimina). La mejora en técnicas de
secuenciacién masiva ha permitido identificar un alto
nimero de variantes intrénicas causantes de DHR.
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Figura 2

Representacion esqueméatica de las terapias basadas en AONs aplicadas a las DHR. Se pueden discernir entre el
uso para modular el splicing y las que generan un silenciamiento genético postranscripcional. PE: pseudoexén; EE:

elongacion de exon (Figura creada usando BioRender.com).

Estas variantes introducen generalmente nuevos sitios
de splicing que promueven el reconocimiento de una
parte del intrén como un exén, cominmente llama-
dos pseudoexones. En la gran mayoria de todos los
casos mencionados, la pauta de lectura del ARNm se
ve alterada, introduciendo codones de terminacién
prematuros, y a menudo son degradados por la célula
disminuyendo draméticamente la cantidad de protei-
na funcional. Afortunadamente, todos estos defectos
pueden ser modulados usando AONs.

En un comienzo, los AONs eran sencillas moléculas
de ARN antisentido que se administraban directa-
mente sobre las células u organismos para investiga-
cién bésica. Con los afios, estas moléculas han sido
optimizadas para su uso terapéutico, aumentando la
absorcién, biodistribucién, afinidad y estabilidad, a la
vez reduciendo su toxicidad. En la retina, estas mo-
léculas pueden introducirse en las células sin necesi-
dad de usar un vector transportador. Sin embargo, se
requieren administraciones multiples durante la vida
del paciente. Métodos que emplean AAV's estn sien-
do estudiados para asi reducir la periodicidad de las
inyecciones.

Nuestro grupo se ha centrado en corregir las mutacio-

nes intrénicas que afectan el proceso de splicing (Figu-
ra 24). La primera prueba de concepto fue realizada
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para la mutacién ¢.2991+1665A>G del gen CEP290.
Esta causa un subtipo de LCA por la insercién de un
pseudoexén con un codén de stop prematuro. El uso
de AONSs permitié eliminar el pseudoexén aberrante
y corregir el fenotipo celular de las células del pacien-
te. Actualmente, este AON ha llegado a ensayos clini-
cos con resultados prometedores. El éxito de este tra-
bajo nos llevé a expandir el uso de AONs para otros

defectos de sp/icing en DHR.

El gen ABCA4 es responsable de la enfermedad de
Stargardt, que causa una degeneracién precoz de
la mécula (parte central de la retina) causando una
pérdida de la visién central seguida de una pérdida
progresiva de la visién periférica. Gracias a la secuen-
ciacién masiva del locus de ABCA4 liderada por el
Prof. Cremers, se ha identificado un gran nimero de
variantes intrénicas que generan pseudoexones. Es
importante mencionar que algunos de estos defec-
tos son s6lo detectados en la retina, y que gracias a la
tecnologia de células madre pluripotentes inducidas
(iPSCs), hoy en dia podemos generar fotorrecepto-
res en cultivo para usarlos como modelo para estudios
funcionales y evaluar moléculas terapéuticas, como los
AONs. En varios estudios publicados por nuestro la-
boratorio se demuestra el gran potencial de los AONs
para corregir defectos en el sp/icing causantes de la en-
fermedad de Stargardt. En total, més de 25 defec-
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tos de splicing han podido ser corregidos usando
AONs y actualmente estamos investigado cémo llevar
estos AONs a la clinica. Ademds, tanto nuestro grupo
como otros, han desarrollado ensayos preclinicos para
distintos genes asociados con DHR como son OPA1,

CHM o USH2A.

Los AONs también pueden ser disefiados para causar
la degradacion del (pre)mRNA (Figura 2B). En este
caso, se denominan gapmer’y son moléculas hibridas
de ADN y ARN que pueden activar la funcién de la
ribonucleasa H1 intracelular (RNAsaH1). La RNA-
saH1 reconoce los diplex ARN-ADN y cataliza una
escisién no especifica de la hebra de ARN de dicho
duplex. La gran ventaja de este sistema es que una
pequeiia cantidad de AON es suficiente para inducir
esta reaccion catalitica. La eficiencia de los AON de
tipo gapmer ya ha sido testada in vitro e in vivo en
enfermedades de la retina. En 2015, Murray y cola-
boradores usaron un modelo de ratén para el gen de
la rodopsina (RHO, p.Pro23Hys) expresado en bas-
tones, junto con estos gapmer AONs. Sus resultados
demostraron que la reduccién del transcrito mutan-
te conllevaba a una reduccién de la degradacién de
los fotorreceptores, preservando, con ello, su funcién.
Como se mencionard posteriormente, esta molécu-
la estd actualmente en un ensayo clinico de fase I/
II. Mis recientemente, el grupo de la Prof. De Baere
usé gapmers para disminuir el transcrito patolégico
del gen NR2E3, que genera una variante autosémica
dominante de retinitis pigmentaria.

Curiosamente, en 1998 el primer AON aprobado por
la FDA era para una enfermedad ocular, Formivir-
sen (o Vitravene), servia para tratar la retinitis por

citomegalovirus en pacientes cuyo sistema inmuni-
tario estaba comprometido. Desde entonces, diversos
ensayos clinicos en los que se emplean terapias del
ARN para tratar diversas enfermedades asociadas al
ojo han sido desarrollados, y en particular para las
DHR (7Tuabla 1). En DHR existen principalmente
dos moléculas terapéuticas cuyos ensayos clinicos se
encuentran mds avanzados: QR-110 (o Sepofarsen)
y QR-421a. QR-110 es el AON anteriormente indi-
cado capaz de corregir la mutacién ¢.2991+1655A>G
en el gen CEP290. Esta mutacién causa hasta el 15%
de los casos de LCA en algunas poblaciones. Los re-
sultados del ensayo clinico de fase I/II demostraron
que la mayoria de los pacientes mejoré tras la ad-
ministracién de QR-110. Ademds, este estudio co-
rroboré que los AONs son seguros y bien tolerados
por el ojo humano. Actualmente esta molécula estd
en fase III. QR-421a, en cambio, ha sido disefiado
para tratar el sindrome de Usher tipo 2a y retinosis
pigmentaria no sindrémica debidas a la presencia de
variantes patoldgicas en el exén 13 del gen USHA2.
QR-421a emplea también un AON, pero en este
caso, el mecanismo terapéutico consiste en la escisién
del ex6n 13, para generar una proteina mds pequeiia,
pero con actividad residual. Los primeros resultados
publicados mediante una nota de prensa han confir-
mado una mejora de los pacientes. Recientemente,
un ensayo clinico de fase II para QR-421a ha sido
aprobado. Tanto QR-110 como QR-421a estin sien-
do administrados a través de inyecciones intravitreas
en el ojo con la designacién de medicamento huér-
fano en los Estados Unidos y la Unién Europea, y
de enfermedad pedidtrica rara y de via rdpida de la
FDA. Mis recientemente, se ha aprobado un nuevo
ensayo clinico empleando gapmers para la mutacién
con efecto dominante negativo p.Pro23Hys (P23H)
del gen RHO. En particular, estd molécula estd

Molécula .
terapéutica Identificador
NCT03140969
NCT03913130
ez Ol NCT03913143
NCT04855045
RHO QR-1123 NCT04123626
NCT03780257
USH2A QR-421a
NCT05085964

Estado Tipo de ensayo clinico
Completado Fase I/11
Activo Fase I/11
Activo Fase lI/1ll
Reclutando
pacientes Fase I1/11l
Reclutando
pacientes e ]
Activo Fase I/11
Inscripcion ——

por invitacion

Tabla 1. Fuente: https://clinicaltrials.gov/ct2/home (datos correspondientes a noviembre de 2021).
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disefiada para degradar el transcrito de ARN mutado,
sin alterar la copia correcta. Hasta ahora, todos los
ensayos clinicos basados en AON para DHR estin
siendo realizados por la empresa biotecnolégica neer-
landesa Pro-QR (Leiden, Paises Bajos). Sin embargo,
a nivel preclinico, los AONs estin demostrando re-
sultados prometedores para una variedad mds amplia
de genes, y otras farmacéuticas estdn trabajando en
llevar estos AONss a la clinica. Otras iniciativas como
el Centro Neerlandés para Terapias de ARN (Duzch
Center for RNA Therapeutics) o n-Lorem, tienen como
objetivo usar AONs para corregir mutaciones ultra ra-
ras sin, desafortunadamente, interés comercial para las
empresas farmacéuticas.

5. PERSPECTIVAS DE FUTURO

Como se ha observado en otros érganos, la eficacia,
biodistribucién y toxicidad pueden variar dependien-
do de las modificaciones quimicas del AON. Ade-
mds, mejores modelos humanos son necesarios para
poder evaluar la eficacia de estas moléculas con mds
rigurosidad. Nuestro grupo estd investigando c6mo
dichas modificaciones alteran estos pardmetros en la
retina para optimizar el tratamiento mediante el uso
de AONSs. Actualmente, estamos desarrollando mo-
delos celulares mds complejos que permitan generar
una retina en una placa usando la tecnologia de érga-
no en un chip. A pesar de todo el progreso y el gran
potencial demostrado, ain quedan muchas incégnitas
por responder, no sélo a nivel molecular y bioquimi-
co, sino también a nivel clinico. Por ejemplo, scudl es
el punto de no retorno de las DHR para determinar
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el éxito de la terapia? ;Cémo determinar el potencial
terapéutico a largo plazo? ;Puede el ojo aceptar/resis-
tir las inyecciones periédicas cada 3-6 meses durante
la vida restante del paciente? En cualquier caso, los
AONs han demostrado ser moléculas de gran poten-
cial para tratar las distrofias de retina. Su alta tole-
rancia y eficacia en el ojo, asi como su baja toxicidad
y facil administracién no hacen mds que afianzar su
tuturo prometedor. M
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Colaboracion en el desarrollo
de oligonucleotidos terapeuticos:
la red COST "DARTER”

Andrea Lépez Martinez!, Virginia Arechavala-Gomeza',

LA LLEGADA DE LOS
OLIGONUCLEOTIDOS TERAPEUTICOS
Cuando se habla del “disefio” de nuevos firmacos,
pocos medicamentos se ajustan mds a este concepto
que los oligonucleétidos terapéuticos (ONs). Aunque
muy pocos de este nuevo tipo de medicamentos hayan
llegado a ser aprobados hasta el momento, la mayo-
ria lo han hecho en los ultimos afios y el nimero en
desarrollo aumenta cada afio (7abla 1). Otro factor
importante es que, aunque hasta ahora se considera-
ban fundamentalmente opciones de tratamiento de
enfermedades poco frecuentes, comienzan a consi-
derarse para tratar desérdenes habituales, con lo que
pronto dejardn de ser el objeto del trabajo de algunas

*Neuromuscular Disorders, Biocruces Bizkaia Health
Research Institute, Barakaldo, Espania.

2|kerbasque, Basque Foundation for Science, Bilbao, Espafa.

pequeiias empresas biotecnoldgicas para ser parte del
porfolio de grandes empresas farmacéuticas.

Los ONs son pequeiios fragmentos de dcido nuclei-
co (DNA o RNA), capaces de unirse especificamen-
te al RNA y modular su funcién. Esta capacidad abre
la posibilidad de utilizarlos como medicamentos por
medio de diversos mecanismos de accién. Estos me-
canismos se pueden resumir en los descritos en la Fi-
gura 1: (1) gapmers, que degradan el mRNA por un
mecanismo mediado por RNAsa H, (2) aptimeros,
que interactian con proteinas valiéndose de la con-
formacién 3D del oligonucleétido, (3) los oligonu-
cleétidos antisentido (ASOs) que pueden actuar por

Figura 1

Mecanismos de accion y tipos de oligonucledtidos terapéuticos (ONs). Figura creada con Biorender.
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Fomivirsen
1988 FDA (Vitravene®)

2004 FDA Pegabtanib (Macugen®)
2013 FDA Mipomersen
(Kynamro®)
Eteplirsen
2016 FDA (Exondys 51°)
FDA / EMA Nurinersen (Spinraza®)
2018 FDA / EMA Inotersen (Tegsedi®)
Patisiran (Onpattro®)
FDA
Golodirsen (Vyondys
FDA S0 tosirsen (Vyondy
EMA / FDA Givosiran (Givlaari®)
2019
FDA Milasen
Volanesorsen
EMA (Waylivra®)
FDA / PMDA Viltolarsen (Viltepso®)
2020 EMA / FDA Lumasiran (Oxlumo®)
EMA Inclisiran (Leqvio®)
2021 EDA EZ?LTersen (Amondys
Tabla 1

PATOLOGIA ViA DE ADMINISTRACION
Retinitis por .
citomegalovirus ez
Degeneracion macular Intravitrea
asociada a la edad (DMAE)
Hipercolesterolemia Subcutanea

familiar homocigoética

Distrofia muscular de Infusién intravenosa
Duchenne (DMD)

Atrofia muscular espinal
(AME) o enfermedad de la
neurona motora

Intratecal

Amiloidosis hereditaria
mediada por transtiretina
(ARTTR)

Subcutanea

Amiloidosis hereditaria
mediada por transtiretina
(ARTTR)

Intravenosa

istrofia m r L.
Distrofia muscular de Infusién intravenosa

Duchenne (DMD)

Porfiria hepética aguda Subcutanea
Batten's disease Intratecal
Hiperlipoproteinemia tipo | Subcutdnea

Distrofia muscular de Infusién intravenosa
Duchenne (DMD)

Hiperoaxaluria primaria Subcutanea
Hipercolesterolemia Subcutanea
primaria/Dislipemia mixta
Distrofia muscular de

Duchenne (DMD) Infusién intravenosa

Listado de oligonucledétidos aprobados por la FDA y la EMA (Noviembre 2021).

el bloqueo estérico para modular el splicing nuclear
o (4) bloquear el ensamblaje que factores de unién
al RNA (5) oligonucleétidos con grupos CpG no
metilados que activan la inmunidad innata activada
por TLR, (6) microRNA y antagomirs, que pueden
actuar por bloqueo estérico y sobreregulacién trans-
lacional (7) agomirs que inhiben la traslacién, y (8)
por tltimo los siRNA, RNAs de interferencia que
actian por medio de la degradacién por el RISC.

LA DISTRIBUCION AL TEJIDO DIANA:

EL GRAN OBSTACULO DE LOS ONS

Aunque los ONs tienen un tamafio mucho menor que
los compuestos de terapia o edicién génica, son mu-
cho mids grandes que las llamadas “small molecules”.
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Ademis, sus caracteristicas quimicas definen sus po-
sibilidades para atravesar las diferentes barreras celu-
lares y ser capaces de abandonar los endosomas para
acceder a los compartimentos celulares en los que han
de ejercitar su accién (Figura 1). Tras algunas grandes
decepciones (ONs para salto del ex6n en distrofias
musculares) y otras grandes alegrias en el desarrollo
de este tipo de terapias (tratamiento de atrofia mus-
cular espinal o de la amiloidosis mediada por trans-
tiretina), es cada vez mds evidente que en la mayoria
de los casos resolver el problema de la distribucion es
vital para el éxito de estos compuestos: sélo en algu-
nos casos es posible su uso de manera nativa, cuando
es posible una administracién “local” (en la retina o en
el SNC, mediante inyeccién intratecal o intraven- »»>
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DISTRIBUCION EFICIENTE DE ONs DESHUDOS
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Figura 2

Resumen de las estrategias y problemas en los sistemas de distribucién de ONs. Figura creada con Biorender.

»»> tricular), como indica en la Figura 2. Sin embargo,
para la mayoria de los tejidos esta no es una opcién
factible y por ello se han de desarrollar distintos ve-
hiculos y formulaciones que permitan atravesar estas
barreras. Un caso de éxito es la combinacién de los
ONs con GalNAC: esta conjugacion aumenta su paso
a los hepatocitos de tal manera que ha permitido un
giro de 180 grados en el desarrollo de nuevas terapias
dirigidas a los hepatocitos. Mientras tanto, investiga-
dores interesados en alcanzar otros tejidos “poco acce-
sibles” como el tejido cardiaco, el musculo esquelético,
el hueso o tumores trabajan para encontrar soluciones
similares para estas otras dianas (Figura 2).

LAS REDES DE COLABORACION

EN EL DESARROLLO DE TERAPIAS

DE OLIGONUCLEOTIDOS

La colaboracién ha sido una constante en el desa-
rrollo de estas terapias de oligonucleétidos. De entre
las muchas redes existentes, destacamos las acciones
COST (European Cooperation in Science and Techno-
logy). La unién europea financia a través de las redes
COST (conocidas como “Acciones COST”) activida-

des como la organizacién de congresos, las estancias
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en otros laboratorios y cursos de formacién a inves-
tigadores. COST hace publicas nuevas redes dos ve-
ces al afio para invitar a la participacién de cualquier
investigador interesado, sin ser necesario ser parte del
grupo que haya propuesto la red, e incentiva parti-
cularmente la participacién de miembros de algunos
paises europeos, mujeres e investigadores jévenes
(bttps://www.cost.eu/).

Dos redes COST se han dedicado al desarrollo de
ONs terapéuticos (www. exonskipping.eu 2013-2017
y www.antisenserna.eu 2018-2022). Esta ultima, co-
nocida como “DARTER” engloba tanto a investiga-
dores con conocimientos en enfermedades especificas,
como en quimica de los ONs o métodos de distribu-
cién de firmacos y provenientes de grupos académi-
cos, clinicos, de industria farmacéutica e incluso pa-
cientes (Figura 3). Su objetivo es avanzar en la mejora
de la distribucién de los ONs por medio del consenso,
la publicacién de protocolos comunes, la formacién
de investigadores en las técnicas y metodologias mds
adecuadas y compartiendo los resultados obtenidos,
incluyendo los resultados “negativos” para evitar du-
plicar esfuerzos en vano.
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La red “DARTER” se organiza en cuatro grupos de
trabajo (Figura 3) definidos segin su objetivo espe-
cifico dentro de la red. El primer grupo de trabajo se
centra en las estrategias de distribucién al tejido dia-
na, tanto por medio de diversas formulaciones (como
pueden ser las nanoparticulas lipidicas) como conju-
gando los ONs con distintas moléculas que mejoren
las caracteristicas ADME (absorcién, distribucién,
metabolismo y excrecién) de los ONs. Su objetivo es
crear consenso e identificar las 4reas de conocimiento
que requieren de mayor investigacién y alinear los es-
fuerzos para optimizar la llegada de estos compuestos
al tejido diana. Gracias a varias reuniones de trabajo y
de la puesta en comun de la experiencia de los miem-
bros de la red, se ha publicado recientemente una re-
visién que refleja el estado del arte actual.

El segundo grupo de trabajo se encarga de examinar
los modelos celulares o animales utilizados para la
evaluacién de la eficiencia de los ONs y de sus versio-
nes formuladas o conjugadas. Su objetivo es evaluar la
adecuacién de cada modelo para realizar estudios de
distribucién y toxicidad de los ONs y sus vehiculos,
asi como proponer protocolos consensuados para estas
evaluaciones. Fruto de su trabajo, pronto se publicard
un libro de métodos para facilitar el trabajo de inves-
tigacién de nuevos grupos en esta drea y se preparan
publicaciones describiendo la metodologia mas uti-
lizada para este estudio, tanto en modelos celulares
como animales.

El tercer grupo estd centrado en la evaluacién de seguri-
dad y toxicologia de los ONs en sus versiones formuladas
y conjugadas. Su objetivo es definir y poner en consenso
las estrategias de formulacién no s6lo mds eficaces sino
también menos téxicas. El grupo espera publicar una se-
rie de criterios consensuados para tener en cuenta desde
los estadios iniciales del desarrollo preclinico de los ONs,
para poder identificar posibles efectos téxicos lo antes
posible en el desarrollo clinico de estos compuestos.

Por ultimo, el cuarto grupo de trabajo se centra en
la diseminacién y comunicacién entre los diferentes
grupos de participantes para favorecer al maximo las
oportunidades de trabajar en conjunto.

A lo largo del afio se realizan diversas reuniones,
congresos o cursos de formacién para la presentar el
trabajo realizado por parte de los distintos grupos de
trabajo, asi como para la formacién de los participan-
tes en distintos temas relevantes para la red. Debido a
la situacién excepcional surgida a debido a la pande-
mia de la Covid-19, las reuniones presenciales se han
reducido a encuentros on/ine y nuevas estrategias de
comunicacién entre participantes. A lo largo de los
aflos 2020 y 2021 se han realizado reuniones y cursos
online que han tenido muy buena acogida entre los
participantes. Ademds, en marzo de 2021 se iniciaron
una serie de seminarios mensuales de presentacién de
datos de investigacion. Estos seminarios, coordina-
dos por investigadores jévenes de la red, fomentan la
interaccidn entre participantes de distintos rangos y
ramas dentro de la investigacién de ONGs.
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Figura 3

Organizacion de la red DARTER. Perfiles participantes y objetivos y tareas de los grupos de trabajo. Figura creada

con Biorender.
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Tanto en los seminarios como en los congresos
organizados por la red, se potencia la comunicacién
de los mal llamados “resultados negativos”: aquellos
en que no es posible reproducir algo ya publicado o
los resultados no corroboran la hipétesis planteada.
Laidea de que compartir estos resultados es necesario
para el buen avance cientifico es parte integral de la
red y es un punto que la define. Por ello, no sélo se
anima a que los miembros compartan esos resultados
dentro de la red, si no que se les aconseja sobre cémo
publicar estos resultados en revistas cientificas: miem-
bros de la red han editado y participado recientemen-
te en un nimero especial de la revista Nucleic Acids
Therapeutics dedicado exclusivamente a resultados
negativos, en el que se han publicado articulos con
resultados inconcluyentes o que no han tenido éxito.

o

En DARTER también se fomentan las colaboracio-
nes con otros grupos y/o campos de conocimiento
tanto intra-nacionales como internacionales y para
ello COST ofrece financiacién para la movilidad de
personal dentro de la red en forma de estancias cor-
tas, conocidas como Short Term Scientific Missions
(STSM:s), que permiten ir a aprender nuevas técnicas
o realizar experimentos especificos durante un tiempo
minimo de una semana y méximo de seis meses en
laboratorios de otros paises. Estas visitas han sido en
muchos casos el germen de colaboraciones que van
mas alld de las propuestas inicialmente. Es destaca-
ble, ademds, que pese a no ser posible financiar estas
estancias entre grupos del mismo pais, las actividades
que se organizan hacen posible que también se poten-
cien las colaboraciones entre grupos de investigacién
de un mismo pais.

El creciente interés en las terapias de oligonucleétidos
ha hecho que la red DARTER, que inicialmente in-
cluia fundamentalmente a investigadores en enferme-
dades raras, quimicos especialistas en dcidos nucleicos
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y algunos pocos expertos en su distribucién, sea ahora
una extensa red de mds de 380 investigadores de 31
paises distintos con un objetivo comun. Pese a que
su periodo oficial termina en octubre del afio 2022,
el trabajo generado por la red serd de utilidad mucho
mds alld de esta fecha y las colaboraciones estableci-
das han de ser un motor en el desarrollo clinico de
muchas de estas nuevas terapias, que se postulan ya
mucho mds alld de las enfermedades raras que inicial-
mente impulsaron su desarrollo.
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José Manvuel Pingarron Carrazon

Secretario General de Universidades

“No podemos obligar a las
universidades a ejercer
su propia autonomia”

José Manuel Pingarrdn es Secretario General de Universidades. Licenciado en Ciencias Quimicas y Doctor en
Ciencias por la Universidad Complutense de Madrid, es autor o coautor de mas de 390 articulos cientificos en
revistas internacionales, 32 capitulos de libro, 2 libros de texto y 10 patentes de invencion. Desde hace dos
anos, es la mano derecha del Ministro Castells y hoy es el encargado del desarrollo de la politica universitaria
en coordinacion con el Consejo de Universidades y la coordinacion de las relaciones con las comunidades
auténomas en materia universitaria, a través de la Conferencia General de Politica Universitaria.

Ismael Gaona

¢Ha habido un antes y un después en nuestra
Universidad después de la Covid-19?

Si claro, obviamente, ha habido un antes y un después
de la Covid-19.Y hemos aprendido a hacer las cosas de
otra manera. Desde aqui, tengo que agradecer publica-
mente a todo el personal de la universidad, al PDI, al
PAS y a los estudiantes su comportamiento durante ese
paso acelerado de la docencia presencial a la docencia
virtual. Nadie nos lo esperdbamos. Ese comportamiento
ha sido, yo diria, muy notable en la gran mayoria de las
ocasiones, con algun fallo como no podria ser de otra
manera; pero en general, podemos estar todos satisfe-
chos de cémo hemos afrontado esta situacién nueva para
todos. Ademads, nos hemos dado cuenta de la importan-
cia que tiene la digitalizacion de nuestros procesos y el
potencial de la ensefianza virtual.

éEs el mayor reto al que se ha enfrentado desde
que lleg6 al cargo en 2018?

Evidentemente, no me he enfrentado yo solo. Se han
enfrentado las universidades. Desde aqui, lo unico que
podiamos hacer era procurar consensuar y no hemos
podido hacer mds porque las universidades tienen au-
tonomia de funcionamiento y dependen, a su vez, de
las comunidades auténomas, y estas tienen las com-
petencias en materias de Sanidad. Por lo tanto, desde
el Ministerio lo que hemos intentado hacer ha sido
consensuar las diferentes recomendaciones para que se
garantizaran las actividades académicas. Pero, en rea-
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lidad, los retos los han afrontado las universidades, no
el Ministerio.

En el Decalogo, propuesto por la Fundacion COTEC, para
cambiar la Universidad, se pone el foco en cémo nos
afectay afectara la revolucion digital en la adquisicion
de conocimientos, y sugiere que la universidad deberia
someterse a cambios profundos para adaptarse a estos
cambios, ;comparte este sentimiento? ; Como cree que
sera la universidad del futuro?

Creo que la universidad del futuro serd eminentemente
hibrida. La presencialidad en las universidades, y mds
en el sistema espafol, es una caracteristica fundamental
porque la enseflanza universitaria no es tan solo
aprender las materias que corresponden, sino el contacto
con compaiieros y profesores. En fin, ese contacto social
que marca mds en las vidas que el mero aprendizaje de
las materias. Luego la presencialidad tiene, por ello, un
valor intrinseco que es, desde luego, muy importante.
Pero lo que hemos aprendido de la pandemia, como
he dicho antes, es que las herramientas digitales, la
ensefianza virtual, pueden ser complementarias en
muchas ocasiones porque tienen que ver con la mejor
formacién de los estudiantes. Y, desde luego, una
ensefianza obvia, es que estas herramientas digitales,
esta ensefianza virtual, son y serdn en el futuro las
herramientas fundamentales para lo que llamamos la
formacién permanente a lo largo de la vida no solo de
los estudiantes, sino de toda la poblacién en general.
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Hablenos de la Ley Organica del Sistema Universitario
(LOSU) de las respuestas a los retos que se nos avecinan.
En lineas generales, diganos cual es su espiritu y los
elementos de mejora con respecto a laLOU.

La LOU es una Ley que (tenia) tiene 20 afios y que
tuvo su parte positiva, pues en la reforma de 2007 se
adecud al Espacio Europeo de Educacién Superior
(EEES), lo cual era un reto importante y que ya se ha
afrontado. Pero es verdad que hay algunas debilidades
en las universidades que queremos mejorar con
esta LOSU. Por ejemplo, el capitulo de la

ello proponemos un modelo basado en tres vectores:
financiacién estructural, por objetivos y por necesidades
singulares, que cada universidad deberd pactar con su
comunidad auténoma.

El vector fundamental de financiacién de esta Ley es
una disposicién que ya estd aprobada y que dice que
durante esta década habrd un pacto entre el Estado
y las Comunidades Auténomas para alcanzar como
minimo el 5% del PIB en gasto piblico de Educacién y
de ahi, evidentemente, el porcentaje que le corresponda

autonomia universitaria. Queremos que
las universidades se autoorganicen como
ellas quieran, en facultades, departamentos,
institutos, etcétera. Esto es muy importante,
como también la organizacién de sus
ensefianzas siempre y cuando, obviamente,

“La Covid-19 nos ha puesto sobre
la mesa la importancia de
la ensernianza virtual en las
universidades”

tengan los requisitos minimos de calidad que

aseguran las agencias de Calidad.

Por otra parte es evidente que, durante la dltima década,
ha habido una disminucién en la financiacién publica de
las universidades. Mientras que en 2009 el gasto puiblico
fue de 10.500 millones de euros, en 2019 ha sido de
9.800 millones de euros. Y aunque ha habido un ligero
aumento en estos dos ltimos afios, es cierto que en 2019
no habiamos alcanzado el nivel de financiacién de 2009.
En este sentido, todo el mundo estd de acuerdo que
hace falta mejorar este sistema de financiacién. Y para
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a la Educacién Superior. Creemos que ésta es la senda,
que nos llevard a un gasto asimilable a los paises de
nuestro entorno y reduciria la brecha existente, lo que
nos permitiria acudir a financiar mucho de los retos de
la LOSU y a las Universidades disponer de autonomia
financiera. Luego, hay un tercer bloque que es intentar
eliminar algunos de los problemas que tienen las
plantillas de PDI, como el envejecimiento. Queremos
que los profesores y profesoras se estabilicen >
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bastante antes porque no tiene sentido que lo hagan
con 50 afios. No tiene sentido. Hay que rejuvenecer las
plantillas. Y, por otro lado, hay que ofrecer una carrera
académica clara, estable y perfectamente definida. Que
todo el mundo sepa lo que tiene que hacer al entrar para
estabilizarse al cabo de seis afios, que es esa carrera que
proponemos en la nueva Ley. Y atacar algunas bolsas de
precariedad que existen en las Universidades espafiolas
para darle una cierta equidad al sistema.

Hay voces criticas que, precisamente, apuntan a la
insuficiencia de esta Ley Organica. {Qué puntos en
comuin tiene, por ejemplo, con la Ley de la Ciencia, en-
tendiendo que la Universidad es el principal nicho de
investigacion de nuestro pais? ;Como los PGE podra
mantener la tension investigadora?

Efectivamente, en las Universidades se hace entre el 60 y
el 70 por ciento de la produccion cientifica del pais. O sea,
que somos un vector fundamental en la I+D+i del pais. Y
con el Ministerio de Ciencia, que digo siempre que es un
ministerio hermano, hay una coordinacién absoluta entre los
dos ministros y entre los equipos ministeriales, de tal manera
que nuestra carrera académica es perfectamente compatible
con la carrera investigadora que estd el Ministerio haciendo
a través de la reforma de la Ley de la Ciencia. Tenemos
reuniones quincenales para que no haya ningtn tipo de
problema. La coordinacién es excelente como digo. Por otro
lado, el aumento en el impacto presupuestario de la I+D+i
en Espafia es algo que estd absolutamente diagnosticado
desde hace mucho tiempo por todos los actores habidos y
por haber. Claro que es necesario aumentar la inversién en
I+D+i en Espaiia y, por tanto, también en las Universidades,
que son un actor fundamental del sistema del conocimiento.
Ahora bien, lo que
tienen que hacer

Universitarias, que ya estd en vigor, reducir la burocracia al
méximo. Es cierto que todos los procesos de verificacién
de la calidad de un titulo requieren una serie de pasos que
estdn ya dados por las agencias de Calidad y que son los
mismos pasos que establece el EEES. Es verdad que se
pueden reducir, mucho y nos hemos comprometido a que
la verificacién de un titulo de grado se haga en un periodo
méximo de seis meses y cuando sea una renovacién de
la acreditacién se haga en un plazo de cuatro meses.
De tal forma, que las universidades puedan responder a
los retos de la sociedad con estos nuevos grados o con
las modificaciones de los grados actuales en un tiempo
razonable. Por otro lado, la formacién permanente
serd extremadamente importante: la posibilidad de
imparticién de microcredenciales, la posibilidad de tener
menciones duales, itinerarios abiertos, programas con
innovacién docente de tal manera que las Universidades
respondan con prontitud a los retos de la sociedad.

El Personal Docente Investigador (PDI) disminuye,
estd muy envejecido, y trabaja donde ha hecho
la tesis normalmente. Hableme de movilidad, de
facilidades. {Cree que se atajara la endogamia actual
con mas informacién, como la de un portal con un
registro transparente de todas las plazas que ofertan
las universidades o los institutos de investigacion?

La gran mayoria del PDI no cambiaria su puesto de trabajo
por un trabajo en otro sitio, porque, entre otras razones, es
una profesién muy vocacional, y entre los que nos dedicamos
a la investigacién es muy vocacional y a la potencia que
usted quiera. Es cierto que hay muchas mejoras que hacer.
No tiene sentido que la edad media de los doctores sea de
42 afios, no es 16gico que la gente se estabilice mas cerca
de los 50 que de
los 40 o que haya

los Presupuestos
Generales del Estado
es mantener en el
tiempo esta tensién
en el aumento en la
inversién, como han

“Tendremos que mantener el tono de
la inversion en educacion después de
Los fondos de recuperacion”

profesores que su
Unico medio de vida
es la ensefianza en la
universidad y cobren
un salario de 500
euros por dar 180

hecho el resto de los

paises de nuestro

entorno. Evidentemente, habrd un pico provocado por los
fondos europeos de recuperacién, pero luego habra que
mantener el tono —quizé no en la misma intensidad porque
serd imposible— para que haya un crecimiento sostenido. Lo
importante no es que haya un boom de inversién para luego
bajar, sino que ésta se mantenga.

Ha comentado en alguna intervencién que la
Universidad debe dar respuesta a los retos de manera
inmediata. ¢{La burocracia puede matar este deseo?

Estamos intentando, precisamente, con la LOSU y con el
Real Decreto 822/2021 de Organizacién de Ensefianzas
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horas de clase. Ese

tipo de situaciones
sin légica nos han venido dadas por todas las crisis que
hemos concatenado y que han hecho que los recursos
hayan disminuido afio tras afio en vez de aumentar como
ha ocurrido en otros sitios.
Si somos capaces de darle esa carrera académica, bien
establecida, con normas claras, donde todo el mundo
sepa cémo y qué tiene qué hacer, donde las comisiones
de contratacién no estén tan excesivamente perfiladas por
los departamentos, donde haya una mayoria de miembros
externos de la universidad que aporte una cierta garantia,
que los concursos se hagan como deben hacerse, creo que
la suma de todo esto generard confianza en la sociedad
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“En poco tiempo, el techo
de cristal se habrda roto”

En la nueva LOSU lo que decimos es que en todos los procesos se
debe de acudir, en la medida de lo posible, en la paridad que marca
la ley, en todos los 6rganos colegiados, en todas las comisiones
de seleccién. Y cuando uno ve las estadisticas de acreditacion
de ANECA es que esto ha cambiado y ya hay mds mujeres
acreditadas que hombres. Y esto es imparable. En la LOSU lo
que proveemos es que en las comisiones de seleccién y érganos
multipersonales exista este criterio de paridad. Estoy convencido de
que en poco tiempo este techo se habra roto, por que es imparable.

sobre cémo elegimos a nuestro profesorado. Dicho esto,
me gustaria detenerme en el asunto de la endogamia,
porque creo que hay cosas que se confunden. Y le pongo
este ejemplo: imaginese que en mi grupo tengo a una
persona que ha acabado una tesis doctoral en mi grupo. La
acaba y se va dos o tres afios a Estados Unidos y alli aplica
a una plaza, por ejemplo, del Programa Ramén y Cajal. La
obtiene y se vuelve a la universidad. Al final, por los criterios
de contabilizacidn, este sefior estd siendo profesor en la
misma universidad donde ley6 la tesis. ¢Usted cree que es
esto endogamia? Pues yo creo que no.

El informe CYD para 2020-2021 subraya en el
capitulo de la autonomia universitaria que no
todas las universidades espanolas tienen la
misma manera de hacer frente a sus opciones
estratégicas y de modelo de aportacion de
valor. ¢Tiene contemplada la futura LOSU
este escenario?

Precisamente, y como ya he dicho antes,una de las
razones fundamentales de la LOSU es aumentar

el grado de autonomia de las universidades. Y no
quiero que esto sirva de critica, pero es que incluso

con la ley actual las universidades ya tienen margen
suficiente para ejercer su autonomia en muchas de

las ocasiones. Pero hay que ejercerla. Y esto supone
periodos y procesos de negociacién con la comuni-
dad universitaria muchas veces complicada. En nin-
gun sitio, por ejemplo, se dice que los estatutos no
puedan proponer algunas de las medidas que actual-
mente nos piden que pongamos en la ley. Eso, incluso
con la LOU se puede hacer. Pero bueno, para reforzar
esa autonomia se dice en la LOSU que serdn los esta-
tutos y, por tanto, el claustro, que es quien hace los »»»
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»>> estatutos, los responsables de la autoorganizacién de las
universidades.

Es decir, sautonomia?, por supuesto que si. ;Autonomia fi-
nanciera? Por supuesto que si, y dentro del marco normativo
en el que estamos. Las universidades estdn financiadas por las
comunidades auténomas y lo que se establece enla LOSU es
un marco general para ese tipo de financiacién (que tiene que
venir obligatoriamente por las comunidades auténomas),
porque es asi nuestra divisién competencial: el estado pone el
marco general, las comunidades auténomas los desarrollan y
las universidades tiene autonomia para, una vez pactado con
las comunidades auténomas, desarrollar sus politicas.

Pero, por ejemplo, las universidades tienen dentro de los
recursos materiales que poseen autonomia para disefiar sus
politicas de PDI. Y no todas las universidades han tenido
una misma politica de PDI, ni todos los equipos rectorales
la tienen. Hay una parte de autonomia que ya la tienen y la
pueden ejercer. Y, como digo, el vector transversal de la ley es
que las universidades puedan ejercer su autonomia sin obli-
garles a que la ejerzan. Eso lo tienen que hacer ellas.

El peso o protagonismo de las asignaturas de
Bioquimica y Biologia Molecular en los grados
universitarios. La opinién general entre los
bioquimicos y biélogos moleculares es que van
perdiendo protagonismo en los grados en favor de
asignaturas cada vez mas especificas ; Como se ve esta
tendencia desde la secretaria general? ;Considera
que hemos de ir a una formacién cada vez mas
especializada en detrimento de una formacién mas
integral consolidada por asignaturas troncales?

Esto un claro ejemplo de la autonomia que hablibamos. Y
lo que decimos es que los grados tienen que ser generalistas
y los mésteres especializantes. Eso es lo tinico que decimos.
Y a partir de ahi, cada universidad tiene autonomia para el
disefio de sus planes de estudio que, obviamente, deben pasar,
para su aprobacién, por el control de la agencia de Calidad
correspondiente. Nosotros no podemos decirle a una
universidad como debe ser el plan de estudio de Bioquimica,
porque eso es responsabilidad de cada universidad; y son los
decanatos, las facultades correspondientes, quienes disefian

28

esos planes de estudio. Luego esos planes los aprueban los
consejos de gobierno de la Universiada y,una vez aprobados,
pasan a la agencia de Calidad para ver si se adecuan a lo que
se demanda en los principios el EEES. Cuando la agencia de
Calidad informa favorablemente, lo que hace el ministerio
es decir: lo acuerdo y lo pasa en titulo oficial. Pero nosotros
no nos inmiscuimos en absoluto en la competencia exclusiva
de la universidad del disefio de sus planes de estudio. Eso
es autonomia universitaria. Si una universidad decide hacer
unos planes de estudio de una manera, y otra universidad
lo hace de otra, es su responsabilidad y su competencia. Por
lo tanto, jamds entraremos a decir cémo tienen que ser los
planes de estudio. Insisto en lo dicho antes; los grados son
generalistas y los mdsteres son especializantes. A partir de
ahi, qué asignaturas vayan y en qué orden, esto corresponde
unicamente a la universidad y al control de la agencia de

Calidad.

Se estan cada vez mas estimulando los programas
de captacion de talento nacionales (Ramén y Cajal
o Ramoén de la Cierva) e internacionales europeos
(Marie Curie) para incorporar Personal Investigador
de Excelencia. Aunque estos programas tienen un
elevado éxito, nos encontramos con el problema
de que la estabilizacién de estos investigadores
en nuestro sistema universitario pasa por una
justificacion docente, quedando su talento
investigador relegado a segundo término a la hora
de su estabilizacion, ;Cuando se considerara que la
universidad necesita dotarse de buenos docentes y
de buenos investigadores? ;Para cuando la figura del
investigador universitario?

Esperemos que sea desde ya, porque una de las cosas que
digo cuando explico la LOSU es que queremos que haya
PDI: personal que imparta docencia y haga investigacién,
que no solo haya personal docente o personal investigador.
En este sentido, una de las cuestiones que mantenemos
en la LOSU y que contempla la Ley de la Ciencia es esa
reserva del 15% de las plazas de profesorado permanente
para aquellos investigadores que provienen de programas de
excelencia autonémicos, nacionales e internacionales.
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POLITICA CIENTIFICA

La Ley Castells... jse resiste!

La futura Ley Organica del Sistema Universitario (LOSU) no cuenta con todos los respaldos esperados. Los
rectores de las Universidades Publicas, estudiantes, sindicatos, etc, consideran que el texto estd muy lejos de la
modernizacion tan ansiada de la institucion. EL Ministerio intenta pulir ain mas las diferencias en su contenido,
pero el problema, seglin entienen los afectados, seguird latente. Su titular, Manuel Castells, asegura que el texto

llegard al Congreso con el mayor consenso posible.

Palitos a las ruedas de la futura Ley Organica del Sistema
Universitario (LOSU) que, pese a llegar en un momento en
el que es necesario afrontar los nuevos retos de la sociedad
del conocimiento y, a la vez, superar los efectos de la crisis
econémica de 2008 provocados por las limitaciones presu-
puestarias y las tasas de reposicién (SIC, Moncloa), no ter-
mina de convencer a rectores, estudiantes y personal acadé-
mico. La denominada Ley Castells
parece que no ha tenido la respuesta
undnime que se esperaba y desde que
se presentara el Anteproyecto de Ley
en Consejo de Ministros a finales de
agosto, las reticencias hacia el texto
normativo han ido en aumento por-
que segin entienden los afectados
“esta nueva Ley no va a zanjar de una
vez por todas el problema de moder-
nizacién que arrastra la Universidad
Espaiiola”. ;Y cudles han sido los dos
ultimos portazos a la Ley? Pues el
protagonizado por los rectores a tra-
vés de la CRUE, y el de los propios
estudiantes. El ministro Castells,
prolijo en declaraciones y apariciones
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EL MINISTRO MANUEL
CASTELLS INSISTE EN
QUE "LA LOSU LLEGARA

AL CONGRESO CON EL
MAXIMO CONSENSO
POSIBLE"

Ismael Gaona

publicas, ya ha anticipado que la LOSU llegara al Congreso

« s . . »
con “el méximo consenso posible”.

PORTAZO DE LA CRUE

La futura LOSU se ha presentado como la herramienta
normativa que pondra fin a la precariedad o la falta de in-
novacién, y mejorard la gobernanza en las Universidades y,
precisamente, los primeros respon-
sables de las instituciones académi-
cas, los rectores, han sido los ultimos
en ponerles voz a las carencias de un
texto que, segun el presidente de la
CRUE, José Carlos Gémez Villa-
mandos, les ha llegado poco afinado.
Si, afinado, y al parecer poco consis-
tente con el que supuestamente se
maneja desde el Ministerio, segin
ha llegado a comentar el rector de la

UIB, Jaume Carot.

En la dltima reunién de la CRUE
con el ministro, el propio Gémez
Villamandos subray6 que el érgano
de coordinacién de los rectores de
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las universidades publicas espafiolas se negaba a emitir
un informe preceptivo para aprobar la Ley dado que “el
proyecto de la LOSU no es lo suficientemente innova-
dor para el nivel de transformacion socioeconémica que
requiere Espaiia”.

En concreto, el presidente de la CRUE planteé pos-
poner la elaboracién del informe preceptivo, pues el
anteproyecto de Ley ha sufrido varias modificaciones
sustanciales desde su aprobacién por el Consejo de Mi-
nistros en agosto, sobre todo en lo que se refiere al ca-
pitulo de gobernanza. “No se puede emitir un informe
sobre algo que no se tiene”, ha llegado a afirmar el pro-
pio Carot en una entrevista concedida a la agencia de
noticias Europa Press dias después de la reunién, en la
que Gémez Villamandos fue el unico rector que hizo
uso del turno de palabra en la reunién del Consejo.

Villamandos agradecié a Castells la convocatoria del
Consejo de Universidades, pero le ha mostrado la
“frustracién” de los rectores ante un texto supuesta-
mente reformador que esperaban con “optimismo e
ilusién”y que ahora ven que “no es lo suficientemente
innovador para el nivel de transformacién socioeco-

némica que requiere Espafia”.

Para Villamandos, “la necesidad de mayor auto-

nomia y financiacién para internacionalizar, modernizar
y hacer mds competitivas a las universidades no ha sido
abordada con decisién”. “Las universidades podemos y
queremos ser mds eficaces y eficientes, y cuentan con unas
comunidades dispuestas a afrontar retos. Pero para ello es
necesario contar con una mayor autonomia académicay de
politicas de personal, asi como una financiacién adecuada,
que garantice la suficiencia financiera de cada universidad,
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algo que debe quedar recogido en el articulado de laley”, ha
valorado el presidente de la CRUE.

“Echamos de menos que no se incorporen a la ley los nue-
vos retos sociales que las universidades hemos venido asu-
miendo, como el emprendimiento, la mejora de la emplea-
bilidad, la sostenibilidad o la atencién al despoblamiento”,
ha comentado Gémez Villamandos, también rector de la

Universidad de Cérdoba.

Entre tanto, los rectores no se han quedado de brazos cru-
zados. Por ejemplo, los méximos responsables de las Uni-
versidades catalanas rechazaron de pleno el texto de la nor-
ma porque, lejos de dar alas a las universidades publicas, les
pone palos a las ruedas por su “exceso de reglamentacion”.

Consideran que ni aporta flexibilidad y autonomia como
los rectores habian solicitado ni deja libertad en aspectos
en los que el sistema universitario catalin habia avanzado,
como los grados de tres afios o la contratacién de perso-
nal por la via laboral. Por ello han hecho llegar al ministro
Castells un documento en el que piden una ley de bases
que cree un marco de actuacién, y deje mayor autonomia
a las universidades. Sobre el texto del documento remitido,
concretamente, por la Asociacién Catalana de Universida-

des Publicas (ACUP), el propio Castells ha comentado
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que “tras analizarlo vimos que el 90% de lo solicitado

estd ya en laley”.

Tampoco estd dispuesta a quedarse de perfil la Uni-
versidad de Sevilla, que, a través de su rector, Miguel

Angel Castro, espera aprobar una
declaracién en el claustro me-
diante la cual se defienda la auto-
nomia de este 6rgano de gobier-
no (formado por 300 personas),
una reivindicacién que incluye
la potestad de seguir eligiendo al
méximo representante universi-
taria.

Las asociaciones estudiantiles que
acuden a las reuniones (CREUP
y CEUNE) fueron los ultimos
agentes del sistema universitario
que se echaron a la calle (al menos
hasta el cierre de esta edicién), un
dia después de que la Comisién
de Universidades del Congreso
aprobara el proyecto de Ley de
Convivencia Universitaria (LCU),
tras el pacto alcanzado entre ERC,

PSOE, PNV y Podemos, por la que se elimina la media-
cién como método prioritario para resolver los conflic-
tos. La queja, tanto por parte de los estudiantes como de

La comunidad educativa apostaba por una ley que priori-

zara la mediacién en lugar de por un modelo sancionador
que no mejora el reglamento de 1954, a pesar de que el mi-

LOS ESTUDIANTES SE
ECHAN A LA CALLE
PARA PROTESTAR POR

LOS CAMBIOS DE LA
LEY DE CONVIVENCIA
UNIVERSITARIA

los rectores, es que la norma aprobada cambia sustan-

cialmente lo acordado tras meses de negociaciones.
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nistro de Universidades insiste en que se deroga una norma
franquista de 1954 y permite que los conflictos se resuelvan

conforme a los principios demo-
criticos. Como acto de protesta, las
concentraciones y paros se desarro-
llaron en veinte ciudades de doce
comunidades auténomas, en donde
“mds de un 50 % del estudiantado
ha seguido la huelga y las protestas
han rondado entre las 40 y las 400
personas, con la excepcion de Sevilla
en las que han sido unas 2.000 per-
sonas”, segin la CREUP. “Estamos
satisfechos con las movilizaciones,
sobre todo con la poca antelacién
que hemos tenido para trabajar. Nos
plantedbamos esto como un inicio
simbélico de un ciclo de protestas
y vamos a continuar si la situacién
sigue como hasta ahora”, ha afiadi-
do. Efectivamente, “el estudiantado
ha hablado y ha salido a la calle para
reclamar que se les escuche y tengan

en cuenta’, tal y como ha sefialado
la vicesecretaria del CEUNE, Lau-

ra Alcaide. “Nos hemos movilizado para mostrar nuestro
rechazo al contenido de la LCU y la LOSU, porque sin el

estudiantado no hay universidad”.

Los estudiantes llevan “mucho tiempo” reclamando una
“nueva perspectiva que no deje de lado a su estudiantado

)
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en la LOSU. Para los estudiantes, la LCU, que era un
proyecto consensuado con los sectores de la comunidad
universitaria, ha sufrido “una gran modificacién en el
Congreso” que “repercute en los mecanismos de medica-
cién comunes para las universidades espafiolas, posibili-
tando que puedan generarse desigualdades entre univer-
sidades y mermando los derechos del estudiantado”.

Durante las manifestaciones, las primeras que se con-
vocan contra Castells, los universitarios han exhibido
grandes pancartas en las que se podia leer En defensa
de la universidad que nos merecemos”, Por una universidad
piiblica, democrdtica y de calidad, Por la universidad que
queremos 0 No a la LOSU, no a la LCU. Por ello, la vicese-
cretaria del CEUNE espera que el poder legislativo de-
cida “cambiar el rumbo” de ambas reformas. “De lo con-
trario, continuaremos reclamando y mostrando nuestro
desacuerdo en todos los foros que nos sean posibles”,
advierte. Pero ademds de la LCU, los estudiantes denun-
ciaron que la LOSU no servird para mejorar la participa-
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cién del colectivo en los 6rganos de gobierno, por lo que
reclaman que su representacion sea de al menos un 30%
de los miembros o que las elecciones a rector o decano
sean por sufragio universal, sin aplicarse ponderaciones.
También es objeto de criticas el hecho de que no garan-
tice el acceso a la educacién superior -solicitan que las
tasas sean gratuitas al menos en el primer curso o que las
becas no incluyan requisitos de rendimiento académico-
y reclaman mejoras en términos de docencia como una
evaluacién continua real, formacién en determinadas
metodologias como requisito o una mayor regulacién de
las practicas externas. Sin olvidar la eliminacién de la
tasa de reposicién para facilitar la carrera del profesora-
do y evitar la temporalidad.

Por su parte, el sindicato CSIF ha expresado también su
preocupacién por los “cambios inaceptables” introduci-
dos en la futura LCU y advierte de que las enmiendas
“dinamitardn” la posibilidad de un marco comin para el
sistema universitario en Espafia. Ml

F L
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REIVINDICAR LA LOCURA

RESENAS

Seria cuanto menos interesante

realizar un estudio sobre por qué
siempre, desde bien pequefios,
tendemos a ocultar lo que no nos
gusta. Los nifios juegan con las
mufiecas mds bonitas, se quieren
vestir con los disfraces mds brillantes.
Los adultos eligen coches rdpidos,
eficientes, nuevos. La sociedad
presume de personas inteligentes,
guapas, productivas y, sobre todo,
hombres:  hombres  inteligentes,
guapos, productivos y cuerdos, sobre
todo cuerdos. Y es que seria el culmen
de las cosas interesantes estudiar
por qué las histéricas, trastornadas,
depresivas, traumadas y locas en

acostumbrada al encierro, a la vida en
La Salpétriere; Louise, la favorita de
Charcot y otros especialistas, victima
de abusos y con gran experiencia en
las demostraciones ofrecidas por los
médicos sobre hipnosis; por tdltimo,
Geneviéve, enfermera, admiradora
de Charcot, fria, distante, una simple
enfermera que sufre una tremenda
evolucién conforme vamos avanzando
en el trascurso de la historia, cayendo
en la cuenta del significado de ser
enfermera y no médico, cayendo en la
cuenta de su verdadera posicién social.

En Pascua, todas las locas disfrazadas
celebran el baile de Media Cuaresma,

general han quedado excluidas
hasta tal punto que ni la historia las
quiere en su jardin. Pero recordemos
que todos somos quienes hacemos
la historia y que, a veces, hay quien
se acuerda de nosotras y nos saca a
pasear para simplemente reivindicar
nuestra existencia. La existencia de las
locas y, en el pasado, de los bailes que

Victoria Mas
Trad. del francés J. A. Soriano Marco
Trad. al catalan: Valéria Gaillard

Salamandra
Barcelona (2021)

un momento especial para todas ellas
— por razones diferentes — y en el
cual se muestran ante la alta burguesia
que es invitada al hospital, un acto
importante en el Paris del XIX que
da nombre a la novela de Mas y
que pone de manifiesto uno de los
mensajes mds importantes del libro:
la locura tiene clase y las locas pobres

las locas ofrecian.

Victoria Mas, fildloga francesa de ascendencia espafiola
nacida en Le Chesnay, publicaba en 2019 E/ baile de las
locas, una novela que vefa la luz cuando la escritora pensaba
en abandonar el mundo literario y, desde aqui, damos
gracias por tan importante y reivindicativa obra donde se
cuenta la realidad vivida por tantas y tantas mujeres a lo
largo de la historia por su condicién social: mujeres pobres,
con experiencias traumdticas, tachadas finalmente como
locas y encerradas en una cruel cdrcel que se maquillaba
—, de hecho, se maquilla— como «hospital psiquidtrico».

La obra se desarrolla en La Salpétriere, un hospital
construido en el siglo XVII en una esplanada parisina en
la que se situaba un polvorin. Durante el siglo XIX sirvi6
de hospital de salud mental, alojando a mujeres de baja
clase social, pero también a mujeres de la burguesia que
molestaban, encerradas por sus maridos, padres o hermanos.
Enlaactualidad, este centro sigue en funcionamiento como
uno de los principales hospitales de la capital francesa.

La Salpétriére fue, y es, tan apreciado debido en parte a
los profesionales que por sus muros pasaron, siendo el
miés destacado Jean-Martin Charcot, el gran neurdlogo
que es reconocido por muchos por sus investigaciones en
el campo de la psiquiatria y los trastornos mentales. De
hecho, Charcot es uno de los personajes de esta historia.

A lo largo del libro, conocemos a las diferentes integrantes
de la novela, su historia, el porqué de su encierro, sus
ambiciones. En primer lugar, conocemos a Eugénie, 1a hija
de una familia burguesa que es encerrada por su propio
padre por decir ver a los espiritus; Thérese, la mds veterana,
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son mayoria y sirven de especticulo a
todos esos ricos que dudan de si esas
enfermas son personas o, simplemente, animales.

A la obra pueden asignarsele multiples papeles, pero uno
a destacar desde la perspectiva cientifica es nuestro deber
de recordar que la ciencia es una extension social y, por
tanto, es el reflejo de la sociedad, sociedad que ha utilizado
a muchas personas en nombre del avance cientifico y de
las cuales debemos decir su nombre y recordar su posicién
y no volver a cometer los errores que la psiquiatria —como
muchas otras ciencias— cometié. Ser criticos, plantearnos
la salud mental, de dénde vienen nuestros problemas y
observar la posibilidad de que una sociedad deshumanizada
pueda hacernos tanto dafio que acabe enloqueciéndonos.

Victoria Mas lanza esta obra como un céctel molotov
que alcanza todo y a todos, sembrando en el lector las
semillas de tantos y tantos pensamientos, de reflexiones
profundas sobre la vida de las mujeres en el siglo XIX,
aportando una visién muy diferente a la de Conan Doyle
o Flaubert, narrando la memoria de todas nosotras,
dando a los lectores la piel de los personajes para que
se sientan participes de ese baile, para que gocen —o
sientan verglienza— de lo que acaecia en el pasado
en esas instituciones, para despertar la conciencia y
la memoria, una obra literaria —y cientifica— para
reivindicar la locura.

Méster en Bioinformatica
Universitat de Valéncia
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UN MECANISMO RAPIDO PARA LA AUTORREPARACION MUSCULAR
INDEPENDIENTE DE LAS CELULAS MADRE

Se sabia que el musculo

se regenera a través de un
proceso complejo que implica va-
rios pasos y depende de las células
madre. Ahora, un nuevo estudio
publicado en Science y que estd
liderado por investigadores de la
Universitat Pompeu Fabra/Centro
Nacional de Investigationes Car-
diovasculares y el Instituto de Me-
dicina Molecular (iMM, Portugal)
y en colaboracién con INCLIVA, se
describe un nuevo mecanismo para
la reparacién muscular después de
un dafio fisiolégico; este proceso es
auténomo de las fibras musculares
y es independiente de las células
madre musculares, las cuales inter-
vienen en la reparacién de lesiones
musculares severas. En el articulo

se demuestra que el dafio promue-
ve la reordenacién y migracién de
los miontcleos hacia el sitio de la
lesién. Este proceso estd mediado
por calcio activando CDC42 y,a su
vez, fosfoquinasa C, proteinas clave

en sefializacion del proceso de mi-
gracién ya que la inhibicién de una
de ellas reduce el proceso migrato-
rio de los nucleos; a nivel funcional
también se demuestra la participa-

cién de los microtibulos y dineina
para dicha migracién. Por tanto,
el desplazamineto de los nicleos
se erige como un mecanismo para
suministrar de forma rdpida y loca-
lizada los mRINAs de las proteinas
que se acumulan en la zona dafiada
como HSp27 o filamina C, o de
las a-actinina y NMIIB que ser-
virdn para reparar los sarcémeros
dafiados. Asimismo, en el articulo
también se hace patente la impli-
cacién de las mitocondrias tanto
en el sellado de la lesién como en
la posterior reconstruccién mus-
cular. Este nuevo mecanismo abre
el camino hacia una comprensién
mds amplia de la reparacién mus-
cular en procesos fisiolégicos y
patolégicos.

William Roman, Helena Pinheiro, Mafalda R Pimentel, Jessica Segalés, Luis M Oliveira, Esther Garcia-Dominguez, Mari Carmen
Gomez-Cabrera, Antonio L Serrano, Edgar R Gomes, Pura Munoz-Cdnoves. 2021. Muscle repair after physiological damage relies on
nuclear migration for cellular reconstruction. Science. 374(6565):355-359. doi: 10.1126/science.abe5620. Epub 2021 Oct 14.

SUMOILACION VERSUS UBIQUITINACION EN EL COMPLEJO

REPLICATIVO DEL DNA

La coenzima Q (CoQ) es El

equilibrio entre sumoilacién y
ubiquitinacién en el complejo repli-
cativo del DNA ejerce un papel im-
portante en la funcién de dicho com-
plejo, de tal modo que las horquillas
de replicacién activas presentan
mayores niveles de SUMO
y menores de ubiquitina que
otras zonas de los cromoso-
mas. El anterior equilibrio
estd regulado por la desu-
biquitinasa USP7. Por otra
parte, VCP (CDC48) es una
segregasa que libera proteinas
modificadas a partir de complejos en
diferentes localizaciones celulares, y
cuya especificidad de sustrato viene
determinada por los cofactores a los
que se puede unir, entre ellos FAF1.
Este trabajo, en el que intervienen de

modo relevante sendos grupos del
CNIO y del CMBSO, relaciona la
funcién de USP7 con VCP/FAF1
a nivel del complejo replicativo del
DNA. Dicha relacién es caracteri-
zada por los autores a partir de es-
tudios iniciales tanto en C. elegans

Sumoilacion y ubiquitinacion son esen-
ciales en el control temporal de la
replicacion del DNA, en tanto que la

actuacion coordinada de USP7 y VCP es

necesaria para tal control

como en células de mamifero que
demuestran el cardcter sintético le-
tal que tiene la ausencia simultinea
(por métodos genéticos o farmaco-
l6gicos) de las funciones de USP7 y

VCP. Subsiguientes aproximaciones

experimentales permiten a los auto-
res demostrar que la sumoilacién y la
ubiquitinacién de los componentes
del replisoma estdn coordinadas, y
que FAF1, al reconocer las proteinas
del complejo replicativo que estin ala
vez sumoiladas y ubiquitinadas, per-
mite dirigir VCP al replisoma
para extraerlas de éste una vez
las mismas han cumplido su
funcién replicativa, en tanto
que USP7 serfa un modulador
del nivel de ubiquitinacién de
las mismas. En resumen, su-
moilacién y ubiquitinacién
son esenciales en el control temporal
de la replicacién del DNA, en tanto
que la actuacién coordinada de USP7
y VCP es necesaria para tal control,
mediante un mecanismo que estd
conservado evolutivamente.

André Franz, Pablo Valledor, Patricia Ubieto-Capella, Domenic Pilger, Antonio Galarreta, Vanesa Lafarga, Alejandro Ferndndez-

Llorente, Guillermo de la Vega-Barranco, Fabian den Brave, Thorsten Hoppe, Oscar Fernandez-Capetillo, Emilio Lecona. 2021.
USP7 and VCP FAF1 define the SUMO/Ubiquitin landscape at the DNA replication fork. Cell Rep. 37(2):109819. doi: 10.1016/j.
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EL PAPEL DEL NAD+ EN LA PSORIASIS ABRE UNA VIA PARA SU

TRATAMIENTO

La psoriasis es una enfermedad

cutdnea inflamatoria crénica
no contagiosa con una prevalencia
del 0,1% al 3%. Aunque no suele ser
mortal, es recidivante e invalidante,
afectando a la salud fisica y mental.
Se desconoce su etiologia, pero
agentes externos desencade-
nan inflamacién en el epitelio
genéticamente predispuesto.
Investigadores del Instituto
Murciano de Investigacién
Biosanitaria-Arrixaca y de la
Universidad de Murcia di-
rigidos por Victoriano Mulero, han
desentrafiado los mecanismos mo-
leculares de la relacién, ya conocida,
entre el NAD™ y la inflamacién. La
mayoria de los tejidos de mamiferos
dependen de la nicotinamida (NAM)

para mantener la reserva de NAD™* a

través de la via de rescate, donde la
enzima limitante es la nicotinamida
fosforribosiltransferasa (Nampt), que
utiliza NAM como sustrato. Demues-
tran que la inhibicidn genética y far-
macoldgica de Nampt reduce el estrés

La inhibicion genética y farmacoldgica
de Nampt reduce el estrés oxidativo, Ia

inflamacion y el dafio del ADN de los
queratinocitos, la hiperproliferacion
y la muerte celular

oxidativo, la inflamacién y el dafio del
ADN de los queratinocitos, la hiper-
proliferacién y la muerte celular en
modelos de pez cebra de inflamacién
crénica de la piel, mientras que estos

efectos se revierten con la adicién de
NAD™. Uno de los principales enzi-

mas que requieren NAD™ es Parp1,
una poli (ADP-Ribosa) polimerasa
nuclear, cuya funcién principal es la
reparacién del DNA. La hiperactiva-
cién de Parpl en respuesta al dafio del
ADN inducido por ROS, y sostenida
por el NAD™ derivado del
exceso de Nampt, junto con
la translocacién nuclear del
factor 1 inductor de apopto-
sis (AIFM1) media la infla-
macién a través de la muerte
celular dependiente de Parpl
(parthanatos) en modelos
preclinicos de psoriasis de pez cebra
y modelos 3D organotipicos de piel
de pacientes de psoriasis. Todo ello
apuntaa NAMPT PARP1y ATFM1
como nuevas dianas terapéuticas para
tratar la psoriasis y otros trastornos in-

flamatorios de la piel. m

NAMPT-derived NAD+ fuels PARP1 to promote skin inflammation through parthanatos cell death. Martinez-Morcillo FJ, Canton-Sando-
val J, Martinez-Navarro FJ, Cabas |, Martinez-Vicente |, Armistead J, Hatzold J, Lépez-Muioz A, Martinez-Menchon T, Corbaldn-Vélez
R, Lacal J, Hommerschmidt M, Garcia-Borrén JC, Garcia-Ayala A, Cayuela ML, Pérez-Oliva AB, Garcia-Moreno D, Mulero V. (2021) PLOS
Biol. Nov 8;19(11):€3001455. doi: 10.1371/journal.pbio.3001455

NEUROINFLAMACION:

SFRP1 MODULA LA COMUNICACION

e

ASTROCITO-MICROGLI

En muchas enfermedades

neurodegenerativas se observa
neuroinflamacién, lo que provoca dis-
funcién de la comunicacién neurona-
microglia-astrocito, aumentando el
dafio neuronal. El grupo lide-
rado por Paola Bovolenta, del
CBM Severo Ochoa-UAM,,
en colaboracién con otros
investigadores nacionales e
internacionales, indaga en los
componentes, poco conoci-
dos, que median esta comuni-
cacién. En este articulo publicado en
EMBO Reports, utilizando modelos
de neuroinflamacién aguda y créni-
ca de ratén demuestran que SFRP1
(secreted frizzled-related protein 1)
es un mediador de la comunicacion

A

astrocito-microglia que subyace en la
inflamacién del sistema nervioso cen-
tral. SFRP1, que deriva principalmen-
te de los astrocitos, es capaz de activar
las células microgliales y amplificar su

SFRP1 (secreted frizzled-related protein 1)
es un mediador de [a comunicacion astro-

cito-microglia que subyace en la inflama-
cion del sistema nervioso central

respuesta hacia un estado inflamato-
rio crénico. SFRP1 fomenta la sobre-
expresién de dianas de los factores de
transcripcién HIFs (hypoxia-induced
factors) y en menor medida de NF-
kB (nuclear factor-kappa B). La per-

sistencia de SFRP1 es, sin embargo,
perniciosa ya que sostiene un estado
inflamatorio. Aunque los mecanismos
moleculares precisos que subyacen
a la activacién de SFRP1-HIF son
todavia una cuestién abier-
ta, la inactivacién de SFRP1
reduce significativamente la
neuroinflamacién asociada a
la encefalomielitis autoinmu-
ne experimental. Por tanto, la
inactivacién de SFRP1 puede
representar un arma terapéuti-
ca para tratar enfermedades neurode-
generativas, asf como otras patologias
crénicas asociadas a inflamacién como
la artritis reumnatoide, uropatias o en-
fisema pulmonar, donde también se
observa sobreexpresién de SFRP1. m

SFRP1 modulates astrocyte-to-microglia crosstalk in acute and chronic neuroinflammation Rueda-Carrasco J, Martin-Bermejo
MJ, Pereyra G, Mateo MI, Borroto A, Brosseron F, Kummer MP, Schwartz S, Lopez-Atalaya JP, Alarcon B, Esteve P, Heneka MT,
Bovolenta P. (2021) EMBO Rep. 2021 Nov 4;22(11):e51696. doi: 10.15252/embr.202051696.
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Sty1 INHIBE TEMPORALMENTE A LA GTPasa Cdc42
DESEQUILIBRANDO SU REGULACION POR GEFs Y GAPs

La familia de proteinas

GTPasas Rho interviene en
el establecimiento y mantenimiento
de zonas de crecimiento polarizado
en células eucariotas. Mediante redes
bioquimicas complejas, esta familia
de proteinas controla pro-
cesos fundamentales de la
biologia celular,como el cre-
cimiento, el movimiento y la
divisi6n celular. La proteina
més relevante de esta familia
es Cdc42. Por otro lado, las
células estdn dotadas de mecanismos
para hacer frente a posibles situaciones
de estrés. Estos mecanismos son con-
trolados por rutas de MAP quinasas.
Cuando las condiciones ambientales
no son favorables, las células tienden
a disminuir o parar su crecimiento.

Utilizando Schizosaccharomyces pombe
como sistema modelo, el grupo diri-
gido por Elena Hidalgo y José Ayté
de la Universitat Pompeu Fabra, en
colaboracién con el grupo de Pilar
Pérez enla Universidad de Salaman-

En condiciones de estrés Sty1 altera el
equilibrio entre los activadores e inhibi-

dores de Cdc42, una proteina cuya acti-
vidad depende de su union a GTP

ca, ha determinado los mecanismos
moleculares por los que una vez ac-
tivada la MAP quinasa Styl por es-
trés oxidativo, inhibe a Cdc42 en los
polos de las células. Concretamente,
los investigadores describen cémo
en condiciones de estrés Styl altera

el equilibrio entre los activadores e
inhibidores de Cdc42, una proteina
cuya actividad depende de su unién
a GTP. Styl no solo afecta a un re-
gulador de Cdc42 sino que impacta
sobre varios de ellos, inactivando una
GEF y activando una GAP, lo
que fomenta que la inhibicién
del crecimiento sea robusta. Los
resultados también sugieren que
Sty1 regula la actividad Cdc42
incluso en ausencia de estrés,
condicionando el tamaiio celu-
lar. Estas proteinas estin conservadas
desde las levaduras a los mamiferos,
sugiriendo que los mecanismos bési-
cos de inhibicién del crecimiento po-
larizado en respuesta a condiciones de
estrés puedan haberse mantenido alo
largo de la evolucién. m

Salat-Canela C, Carmona M, Martin-Garcia R, Pérez P, Ayté J, Hidalgo E. (2021). Stress-dependent inhibition of polarized cell growth
through unbalancing the GEF/GAP regulation of Cdc42. Cell Reports. 37:109951. DOI 10.1016/j.celrep.2021.109951.

EL FACTOR HIF1a DETERMINA LA INFLAMACION MEDIADA POR
MACROFAGOS EN EL TEJIDO ADIPOSO PARDO

La inflamacién mediada por

macréfagos desempefia un
importante papel en la disfuncién del
metabolismo de la glucosa en condi-
ciones de obesidad y en la diabetes de
tipo 2. El presente estudio,
realizado mayoritariamente
en el Instituto de Investiga-
ciones Biomédicas Alberto
Sols bajo la direccién de
Angela Valverde, aborda
el rol del factor inducido
por hipoxia HIF1a en la respuesta
proinflamatoria por macréfagos en el
tejido adiposo pardo (cuya relevancia
fisiolGgica en personas adultas estd
evidenciada), asi como el papel del
farmaco antidiabético metformina
en la reduccién de dicha inflamacién.
El trabajo correlaciona estudios in vi-

tro y en ratones obesos para demos-
trar que la activacién de macréfagos
induce una respuesta proinflamatoria
en el tejido adiposo pardo que resulta
a su vez en la activacién de HIF1a

La activacion de macrofagos induce una
respuesta proinflamatoria en el tejido

adiposo pardo que resulta a su vez en la
activacion de HIF1a

incluso en condiciones de normoxia.
Ello provoca defectos en la sefializa-
ci6én por insulina y en el transporte
de glucosa en adipocitos pardos, asi
como defectos en la respuesta 3-
adrenérgica. La metformina es capaz
de revertir tales efectos, al inducir la
degradacién de HIF1a via proteaso-

ma en los macréfagos activados,
debido a la inhibicién del complejo
mitocondrial I y la consiguiente re-
duccién en el consumo mitocondrial
de oxigeno, en un mecanismo que es
independiente de la generacién
de ROS en mitocondrias. La re-
duccién de los niveles de HIF1a
en los macréfagos resulta en la
restauracién de la sefializacién
por insulina y del transporte de
glucosa en los adipocitos, en el
contexto del tejido adiposo pardo
infiltrado por macréfagos activados.
En resumen, el trabajo evidencia la
interrelacién entre la activacién de
macréfagos en la respuesta proinfla-
matoria y el tejido adiposo pardo, asi
como arroja luz sobre el mecanismo
terapéutico de la metformina. m

Nuria Pescador, Vera Francisco, Patricia Vdzquez, Eva Maria Esquinas, Cristina Gonzalez-Paramos, M Pilar Valdecantos, Irma
Garcia-Martinez, Andrés A Urrutia, Laura Ruiz, Carmen Escalona-Garrido, Marc Foretz, Benoit Viollet, Miguel Angel Ferndndez-
Moreno, Alfonso L Calle-Pascual, Maria Jesus Obregon, Julidn Aragonés, Angela M Valverde. 2021. Metformin reduces macro-
phage HIF1 -dependent proinflammatory signaling to restore brown adipocyte function in vitro. Redox Biology. 48, 102171. DOI:
10.1016/j.redox.2021.102171.
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Utilidad clinica de la carga viral
en el manejo de infecciones viricas

La cuantificacién y monitoriza-
cién de la carga viral (CV) en
sangre o plasma es una he-
rramienta determinante en la
confirmacién de infecciones
viricas activas causadas por
determinados virus. Este diag-
nostico clinico permite evaluar
la respuesta o eficacia del tra-
tamiento aplicado para tratar
la enfermedad.

Al inicio de la infeccién la CV en sangre suele ser reduci-
day, en esos momentos, un tratamiento de choque pue-
de ser clave para evitar el desarrollo de la enfermedad.
A medida que avanza la infeccidn, la CV en el organismo
aumenta y, por tanto, el éxito del tratamiento puede verse
comprometido. Por ello, en casos de infeccidn reciente,
es vital conocer la CV en plasma. Cuando la infeccién se
encuentra en un estado avanzado, el uso de la PCR cuan-
titativa permite conocer la respuesta al tratamiento. Si es
efectivo, la CV ira disminuyendo con el tiempo, o al me-
nos, no aumentara. Por el contrario, un aumento de virus
en sangre es indicativo de que el tratamiento no esta sien-
do efectivo y alerta de la necesidad de cambiar la terapia.
Por tanto, la monitorizacién de la CV se emplea para el
prondstico de la enfermedad, para guiar la terapia preven-
tiva, para evaluar la eficacia y la duracién del tratamiento
y para indicar el riesgo de recaida clinica. Las pruebas de
carga viral han demostrado ser de gran utilidad clinica en
el manejo de virus como el citomegalovirus, el virus JC, el
virus BK, el virus de Epstein-Barr y los virus de la hepatitis
By C en receptores de trasplantes de érganos solidos.

La cuantificacion de la CV se puede realizar con diferen-
tes ensayos moleculares y, aunque los resultados sue-
len expresarse por unidades internacionales/mililitro, la
variabilidad intrinseca de éstos puede dar lugar a resul-
tados de CV dispares en un mismo paciente. Por tanto,
este resultado es especifico del ensayo y de la institu-
cién quelolleva a cabo. Esto supone unalimitacionenla

estandarizacion de umbrales de
CV segun indicaciones clinicas.
Para abordar esta limitacion,
la Organizacién Mundial de la
Salud lanzo el primer estandar
internacional para la cuantifica-
cién de los virus mencionados
anteriormente. La disponibili-
dad de este estandar deberia
ayudar a generar umbrales de
carga viral comparables entre
los centros y ampliamente apli-
cables para diferentes aplicaciones clinicas.

Siguiendo las directrices de la OMS, y con el objetivo
principal de la notificacién e interpretacion uniformes
de la carga viral, CerTest Biotec se ha sumergido en el
desarrollo de ensayos de PCR en tiempo real con un am-
plio rango dindmico de cuantificacion, con elevada sen-
sibilidad, especificidad y reproducibilidad, y con carac-
teristicas operacionales mejoradas con respecto a otros
ensayos disponibles anteriormente.

De este modo, los ensayos VIASURE BK virus Real Time
PCR Detection Kit, VIASURE Citomegalovirus Real Time
PCR Detection Kit, VIASURE Epstein-Barr virus Real Time
PCR Detection Kit seran herramientas de diagndstico cli-
nico internacionales para el manejo de infecciones viricas.

Estos kits estan disefiados para la deteccidn, cuantifica-
cién y monitorizacion de la carga viral de los microorganis-
mos citados anteriormente mediante PCR a tiempo real,
donde tiene lugar la transcripcidn reversa seguida de una
amplificacion de la secuencia diana especifica emplean-
do oligonucledtidos especificos y una sonda marcada con
fluorescencia. A su vez, los kits incluyen un control positi-
vo sintético cuantitativo. Todos los reactivos y controles
necesarios para llevar a cabo la PCR vy la cuantificacion se
encuentran en un formato estabilizado vy listo para usar en
el laboratorio, lo que hace que el manejo operacional sea
lo mas simple posible y facil de ser estandarizado. <
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Resultados y conclusiones del Grupo de Educacion de la SEBBM

Ensenanza activa, colaborativa y basada

en evidencias

La reunién anual del Grupo de Educacién de la SEBBM
tuvo lugar el 19 de julio de 2021 en el marco del 43°
Congreso de la SEBBM. El evento se desarrollé de modo
virtual dadas las restricciones de movilidad impuestas por la
pandemia de la Covid-19. A la misma, asistié un numeroso
grupo de docentes, no solo de bioquimica, sino también de
otras disciplinas relacionadas, junto a otros participantes en
el congreso motivados por la mejora de la ensefianza en el
campo de las biociencias moleculares.

La sesi6n se inici6 con unas palabras de bienvenida de Néstor
Torres, coordinador del Grupo de Educacién de la SEBBM,
a los ponentes y participantes. El coordinador se
refirié en su intervencién a la importancia y
reconocimientos crecientes que estdn cobrando

los nuevos planteamientos docentes, basados

en una concepcién del proceso de ensefianza

y aprendizaje mds centrado en el alumnado

que en el profesor. Manifesté que es desde

esta perspectiva desde la que se habian

seleccionado las ponencias presentadas en la

reunién. Terming haciendo votos para que la

misma estuviera a la altura de las expectativas

y el interés demostrado por los asistentes, y para

que sirviera para mostrar y reflexionar sobre este tipo de
abordajes educativos.

La primera intervencién corrié a cargo de Josep Saura, de
la Universitat de Barcelona-IDIBAPS, quien presenté una
practica docente desarrollada desde el curso 2016/17 en el
marco de la asignatura “Biologia Molecular”, del primer
curso de los grados de Medicina y de Ingenieria Biomédica.

El Dr. Saura inicié6 su intervencién aludiendo a la motivacién
de esta innovacién educativa. Fueron las evidencias
acumuladas en cursos anteriores las que pusieron de
manifiesto la necesidad de plantear la formacién por medio
de actividades que fomentasen el aprendizaje auténomo y
que, a la vez, sirvieran para estimular el trabajo continuado
y el interés y la motivacion de los estudiantes por la materia.
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Universidad Autonoma de Madrid
Coordinadora del Grupo de Educacion de la SEBBM

Universidad de La Laguna (Tenerife)

Con este objetivo en mente, el equipo docente disefié una
herramienta, “Molecular Games”, basada en los recursos y
técnicas de gamificacién. Por medio de ellas, los estudiantes
contestan a preguntas, basindose en los conocimientos
que han adquirido previamente, proceso en el que se ven
ayudados por una serie de pistas. Provisto de estos recursos,
el estudiante debe resolver una serie de pruebas encadenadas
que se van desplegando en el campus virtual con periodicidad
semanal a lo largo del curso.
En una segunda fase, el equipo del profesor Saura desarroll
una App que permite la resolucién de este tipo de pruebas,
si bien con una dindmica diferente. En la 4pp, los
estudiantes, en grupos de dos o tres, resuelven
todas las pruebas en una sola sesién de 45 a 60
minutos de duracién, que se puede desarrollar
presencialmente o no. Estas sesiones pueden
continuar con otra de discusién en cada
grupo. Se trata de una A4pp libre y gratuita y,
por tanto, estd al alcance de cualquier persona
que esté interesada en la misma.

Como cualquier innovacién, la educativa debe
venir avalada por evidencias de su efectividad. En
este apartado, ya en la dltima parte de la presentacion,
se expusieron los valores de los indicadores que se emplearon
para medir el grado de consecucién de los objetivos docentes,
las mejoras en los resultados del aprendizaje y el nivel
de satisfaccién de los estudiantes con la experiencia. Los
resultados permiten concluir que la actividad “Molecular
Games” desarrollada en el campus virtual, contribuyé
significativamente a estimular el aprendizaje auténomo y
continuado del alumnado, mientras que la App resulté mas

indicada y conveniente para una docencia no presencial.

La profesora Maria José Calzada, del Departamento
de Medicina de la Universidad Auténoma de Madrid,
centré su exposicién en la propuesta metodolégica
que viene desplegando en colaboracién con docentes
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del Departamento de Bioquimica en la asignatura de
Mister “Analisis critico de la literatura cientifica”.

El objetivo formativo més importante de esta asignatura
es el desarrollo de habilidades que capaciten a los
estudiantes para analizar criticamente y valorar la calidad
de publicaciones cientificas del émbito de las biociencias,
asi como para redactar comunicaciones cientificas.

Para ello, se plantea un programa de trabajo en equipo
basado en la realizacién de proyectos. El programa se
inicia con dos sesiones en la que se presentan pautas
generales a tener en cuenta a la hora de redactar un
articulo cientifico. Se llama la atencién especialmente
sobre las diferencias entre los aspectos cientificos,
técnicos y formales, aquellos que son determinantes en
los procesos de revisién por pares.

A partir de ese momento, los estudiantes, organizados en
equipos de tres a cuatro

miembros, analizan,

con el acompafiamiento

de los profesores, los

articulos que se les

asignan semanalmente.

El trabajo de cada equipo

se inicia con la lectura

individual del articulo

y la elaboracién de un

resumen del mismo.

Se pasa, después, a la

discusién del articulo

en cada grupo, que

da como resultado un

andlisis critico grupal,

que, finalmente, es

expuesto al resto de

grupos. La calidad de

las presentaciones es

una de las evidencias

que son objeto de evaluacién, si bien no la tnica. A la
calificacién obtenida de la presentacién (la misma para
todos los miembros del equipo), se suma la calificacién
asociada a la discusién que se genera y que varia de un
estudiante a otro, en funcién de la calidad de la misma.
Para concluir, se realiza una prueba final individual oral,
en la que cada estudiante hace su andlisis critico de un
articulo cientifico.

La experiencia y los resultados obtenidos con la
aplicacién de esta metodologia muestran que es eficaz
para desarrollar la capacidad de andlisis de la bibliografia
cientifica en general. Pero, ademads, contribuye a la
formacién del alumnado en competencias transversales
tan relevantes como el trabajo en equipo. En este sentido,
la mayoria de los estudiantes declaran que su paso por la
asignatura les ha servido para tomar conciencia de que
el éxito del equipo depende, tanto del trabajo individual,
como de la capacidad de cada miembro de trabajar en
equipo.
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La dltima ponencia corrié a cargo de los autores de
este articulo y consisti6 en trazar las lineas generales
de una reflexién sobre la necesidad de adaptar nuestro
modelo de docencia universitaria a las condiciones de no
presencialidad impuesta por la Covid-19.
Néstor Torres destac el hecho de que la Covid-19 ha
supuesto un “test de estrés” para el sistema universitario
que ha puesto de manifiesto muchas de las limitaciones
del modelo docente profesor-céntrico predominante ain
en nuestras universidades. La alternativa es un cambio a
una concepcién de la docencia centrada en el alumnado,
en la linea de los dos ejemplos de buenas practicas que se
acababan de exponer. Sin embargo, para que este cambio
sea posible, se requiere
de la accién coordinada
de todos los agentes
implicados: de profesores
y estudiantes, pero
también de los equipos
de direccién de las
Universidades. Es, por
tanto, responsabilidad
de estos facilitar
oportunidades de
formacién (continuada)
para el profesorado
y el personal de
apoyo e impulsar el
reconocimiento a la
genuina innovacién
docente. Las
instituciones deben
desplegar las tecnologias
de la informacién y
la comunicacién al servicio del modelo de ensefianza
centrado en el alumnado y digitalizar la gestién académica,
de manera que se libere al profesorado de tareas con escaso
valor afiadido.
A continuacién, Marina Lasa ilustrd, con un caso préctico,
c6mo se pudo superar ese “test de estrés” en el caso de la
asignatura “Metabolismo” del primer curso del Grado de
Nutricién Humana y Dietética. La propuesta docente que
se venia desarrollando se apoya en la participacién activa del
alumnadoy en el trabajo auténomo de éste. En cadauno de los
bloques didicticos en que se divide la asignatura, los estudiantes
han de ir completando una serie de actividades no presenciales,
que van asociadas a clases presenciales de resolucion en grupo.
Al final de cada bloque, se hace una tutoria grupal, asi como
un control con su resolucion, todos ellos presenciales. El
curso se completa con un examen final presencial®. Durante
la pandemia (curso 2019/20), las actividades no presenciales
se mantuvieron sin cambios, mientras que las presenciales
pasaron a realizarse en linea. En el curso 2020/21,
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se utiliz6 un sistema mixto de presencialidad, en el
que los controles y el examen final se realizaron en aula. La
comparacién de los resultados académicos obtenidos durante
los dos cursos de la pandemia con los de cursos anteriores puso
de manifiesto que no se vieron afectados significativamente,
ni en la distribucién ni en la media de las calificaciones. Por
ultimo, se destacé la importancia de que las pruebas evaluativas
fueran presenciales y la necesidad de mantener el interés y la
atencién de los estudiantes por las actividades en linea como
uno de los factores que influyen en el rendimiento.

El debate que sigui6 se centré en la importancia de la
coordinacién docente como medio para evitar la sobrecarga
de trabajo a los estudiantes. También se destacé que el
modelo participativo exige mds tiempo de preparacién
al docente y al alumnado, frente al modelo basado en las
clases magistrales. Se hizo mencién sobre la importancia
de la evaluacién continua y se valoré la posibilidad de que
ésta no requiera pruebas periédicas, sobre todo en el caso
de asignaturas de los dltimos cursos de grado y en las de
mister; la madurez alcanzada en estos niveles justificaria
esta posibilidad. Por dltimo, se plante la necesidad de
revisar la forma de los exdimenes. Los asistentes coincidieron
en que éstos deben servir para evaluar las competencias
relacionadas con la capacidad de andlisis y razonamiento y
no tanto la mera retencién de informacién.

La sesién del Grupo de Educacién se completé con la
presentacién virtual de comunicaciones en forma de
poster, a la que se presentaron mds de una decena de
comunicaciones centradas en la implementacién de
metodologias de ensefianza activa.
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Entre estas, destacaron algunas comunicaciones que
describeron casos de aprendizaje basado en la resolucién
de problemas; de coevaluacién de pricticas de laboratorio,
metodologias de aprendizaje colaborativo aplicado a
la generacion de energia en la fosforilacion oxidativa,
asi como propuestas de creacién de videos interactivos
aplicados a la ensefianza en aula invertida.

Se hizo evidente a lo largo de la sesion la conviccién entre los
asistentes de la necesidad de avanzar en la implantacién de
metodologias activas en la ensefianza y el aprendizaje.

Sin embargo, esta tarea requiere un ejercicio de reflexién
sobre la practica docente que atn resulta extrafio en muchos
dmbitos. En este sentido, es necesario encontrar y aplicar
adecuadamente la estrategia mds apropiada en cada caso,
en funcién de la asignatura, el titulo y el perfil del alumnado.
Para esta reflexién, las sesiones como las que organiza el
Grupo de Educacién de la SEBBM son agentes eficaces.
Estos encuentros, que, a partir de ahora, estardn organizados
por Marina Lasa, que sustituye a Néstor Torres en la
coordinacién del mismo, permiten la toma de conciencia
gradual de la importancia del cambio pedagégico para
impulsar la innovacion educativa en las Biociencias.

La Covid-19 nos ha obligado a todos a salir de nuestra “zona
de confort”, también en lo que a la docencia se refiere. En
este sentido vemos una oportunidad para acelerar un cambio
de concepcién de la docencia, que ya era inevitable, pero que
ahora estd mds cerca que antes de la pandemia.

1. https://play.google.com/store/apps/details?id=edu.
ub.molgames.

2. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23483652/
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IN MEMORIAM

ADIOS A DIONISIO MARTIN ZANCA

(1952-2021)

El pasado dia 5 de septiembre nos dejé mi querido
maestro y amigo Dionisio Martin Zanca. Me gustaria
compartir con aquellos investigadores que no lo llega-
ron a conocer quién era Dionisio. En ¢l conflufan cua-
lidades excepcionales que suelen ser muy raras entre
los cientificos, las de compartir su tiempo y su sabi-
duria sin ningun tipo de filtro. En la sociedad compe-
titiva en la que vivimos el tiempo es oro y solamen-
te personas como Dionisio lo compartia sin mesura.
Recuerdo las colas, si colas, a la puerta de su pequeiio
despacho en la Universidad de Salamanca para plan-
tearle todo tipo de consultas

relacionadas con técnicas,

metodologias, bibliogrificas,

contactos etc. Dionisio era

una fuente inagotable de co-

nocimiento que compartia

con todo aquel que se acer-

cara a su despacho. No he

conocido a ningun cientifico,

y conozco cientos, que fue-

ra tan generoso. Era ademads

muy humilde, asi que quien

no conociera la relevancia de

su trabajo, nunca lo adivina-

ria por su comportamiento.

Cuando explico a mis alum-

nos que Rita Levi-Montalcini

recibié6 el premio Nobel por el

descubrimiento del NGF me enorgullece afadir, que,
durante muchos afios, no se sabia cuil era su receptor
hasta que el investigador Dionisio Martin-Zanca des-
cubrié que su receptor era TrkA.

Conoci a Dionisio a mi regreso a Salamanca tras mi
estancia post-doctoral y cuando adn era una inexper-
ta Profesora Ayudante y me habia enterado de que
estaba en Salamanca a través del Prof. Constantino
Sotelo, quien, en una entrevista en Paris, me dijo
que, si estaba interesada en las neurotrofinas, debe-
ria contactar con él a mi regreso a la Universidad de
Salamanca. Agradezco profundamente aquella reco-
mendacidn, porque en cuanto acudi al despacho de
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Dionisio, me acogié como colaboradora al instante.
Nos unian, ademds del interés por las Neurotrofinas,
nuestros origenes zamoranos. De la colaboracién du-
rante 5 afios publicamos varios articulos y en el proce-
so de colaboracién aprendi lo exhaustivo y meticuloso
que era con la investigacidn, a veces agotador, pero no
hay nada como aprender lo que es la perfeccién. De
Dionisio aprendi también lo importante que era co-
nocer la ciencia que hacen los que tenemos alrededor;
de los seminarios que él organizaba los viernes antes
de comer, primero con investigadores de los distintos
laboratorios y disciplinas de
la Universidad de Salamanca
y después de fuera, aprendi la
importancia de la interdisci-
plinaridad.
A pesar de la distancia con-
tinuamos nuestra amistad y
me encantaba que aceptara
impartir alguna clase meto-
dolégica a mis alumnos del
grado en Bioquimica. Su pro-
fundo conocimiento era tan
apreciado por los estudiantes
que en una ocasién una alum-
na escribié al final de su hoja
de examen que queria dar las
gracias a Dionisio porque le
habia inspirado para dedicar-
se a la investigacién. Ser inspirador es una virtud solo
al alcance de los buenos maestros. Y Dionisio lo era.
Me gusta pensar que, aunque nos ha dejado, siem-
pre perdurard entre nosotros a través de sus descubri-
mientos en relacién con TrkA, p75 o p53, que algunos
tratamientos como la cura del cdncer o de ciertas en-
fermedades neurodegenerativas tendrdn algo de la se-
milla que él sembré, aunque su espiritu libre siempre
lo mantuviera alejado de organismos, nombramientos
y esquemas burocriticos que tal vez lo hubieran ale-
jado de su auténtica conexién con su verdadera voca-
cién: LA CIENCIA. Se nos ha ido una buena perso-

na sabia, pero seguird en nuestra memoria.
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Maria Maydn

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

Finalizamos el afio 2021 mds activos que nunca. La
SEBBM se ha modernizado a pasos de gigante. Segui-
mos creciendo en redes sociales y a pesar de la pande-
mia y las limitaciones en el aforo hemos podido disfru-
tar con éxito del trabajo y de los resultados de nuestros
socios y socias en los webinars de Grupos Cientificos,
en las Conferencias Cientificas Magallanes-Elcano,
en los Elevator Pitch o en las sesiones conjuntas con
la Real Academia Nacional de Farmacia. Los eventos
se han organizado mayoritariamente online a través de
nuestro canal de YouTube, pero también de forma pre-
sencial siguiendo las recomendaciones de aforo limita-
do y el uso de mascarilla en interiores.

Los Elevator Pitch nos llevaron durante los meses de
septiembre, octubre y no-

viembre a Extremadura o

con José Manuel Fuentes

y Patricia Gémez Suaga,

a Cantabria con Fernando

Calvo y Laura Quevedo,

y a Zaragoza con Patricia

Sancho y Laura Asin. Si

os los habéis perdido, os

animamos a visitarlos en

el canal de YouTube de la

SEBBM. Entre los we-

binars organizados por

la coordinada de Grupos

Cientificos Maz Orziez

nos gustaria destacar el

del “Grupo de Radicales
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Libres y Estrés Oxidativo”, coordinado por Susana Ca-
denas (CBM-CSIC/UAM), donde conocimos los ulti-
mos avances del grupo de David Sebastidn en el IRB en
Barcelona (disponible en nuestro canal YouTube).

Una vez mis insistimos en que no os olvidéis de visitar
las secciones “Acércate a nuestros cientificos”. Las ulti-
mas entrevistas y articulos han despertado gran interés.
En ellos Nuria Casals Ferré nos explica el papel del me-
tabolismo de los azticares y en especial el papel del malo-
nin-CoA enla funcién motora y en el correcto funciona-
miento de nuestro cerebro. Fernando Monje-Casas nos
muestra que los centros organizadores de microtibulos
son capaces de distribuir moléculas y orgdnulos celula-
res de forma diferencial durante la divisién celular, y los
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defectos en estos mecanismos podrian estar asociados al
céncer o los procesos neurodegenerativos. Por otra parte,
Carlos Ferndndez Tornero indaga en detalles molecu-
lares del estado de latencia conocido como quiescencia
y en cémo nuestras células modifican la actividad de la
RNA polimerasa I o de los ribosomas durante esta hi-
bernacién para sobrevivir.

En el concurso de la “Pinacoteca de la Ciencia” segui-
mos recibiendo imédgenes como la de Antonio Reifs del
CIC nanoGUNE que representa una proteina sufrien-
do un méximo de tensién antes de llegar a un proceso
de desdoblamiento. Maravillosa.

#MicropoemasCSIC, a José

Antonio Lépez Guerrero

y Margarita del Val por el

premio CSIC-FBBVA de

Comunicacién Cientifica,

a la empresa Certest Biotec

por el reconocimiento con

distincién especial en los

Premios Aragén Investiga

2021, a Xosé Bustelo por

ser elegido miembro de la

Real Academia de Farmacia

de Galicia, y a dos grandes

referentes, a Angela Nieto,

distinguida con el Premio

Internacional ‘La Mujer y

la Ciencia’ que otorgan La

Fundacién L’Oréal y la UNESCO, y a Marisol Soen-

gas por el Premio “Carmen y Servero Ochoa” 2021 en
Biologia Molecular.

Quiero terminar este articulo haciendo referencia

al concurso del Grupo Cientifico Mujer y Ciencia

SEBBM “dibuja a una persona que se dedica a la cien-

cia y ponle un nombre” que organiza Maria José San-

chez Barrena (IQFR-CSIC) con el fin de acercar la

ciencia a los mds pequefios y proporcionarles referentes

que les sirvan para erradicar los estereotipos de géne-

ro. Os animamos a que enviéis esta informacién a los

colegios de educacién primaria y

En la seccién Mujer y Ciencia de
la SEBBM estdn disponibles las
entrevistas de Beatriz Herguedas
Francés, Isabel Mérida de San
Romin, Maria Yafiez M6 y Ve-
rénica Torrano Moya. No os per-
ddis la oportunidad de conocer un
POco mejor a nuestras cientificas.
Desde la seccién de redes agra-
decemos a ASEBIO la colabora-
cién con los grupos de Empren-
dimiento, y Mujer y Ciencia de
la SEBBM, asi como el reportaje
sobre ambos grupos publicado en
su pagina web y redes sociales.

El martes 30 de noviembre en-
tregamos en el CIB-Margarita
Salas’ (CSIC) en Madrid el pri-
mer Premio SEBBM a la Mejor
Tesis Doctoral en Bioquimica y
Biologia Molecular. Celebramos
con gran entusiasmo el premio
muy merecido de Jordi Pujols
Pujol de la Universidad Auténo-
ma de Madrid y los dos accesit.
Durante las tltimas semanas he-
mos tenido el placer de celebrary
felicitar a Inmaculada Yruela por
su tuit ganador en el I Concurso

animéis a vuestros nifios y nifias
3] a participar. La informacién so-
bre el concurso la tenéis dispo-
nible en nuestra pdgina web que
sigue recibiendo jmds de 70.000
visitas al mes!

No os olvidéis que en el 2022 nos
vemos en el préximo congreso de
la SEBBM de forma presencial
en Milaga. Este serd el ultimo
articulo del afio y después de una
pandemia aminorada a una velo-
cidad histérica gracias a la cien-
cia, me gustaria finalizarlo con
una frase de Iréne Joliot-Curie
“la ciencia es el fundamento de
todo progreso, que mejora la vida
humana y alivia el sufrimiento”.
Os deseo un 2022 tranquilo, feliz

y cargado de mucha ciencia.

1. Reportaje ASEBIO sobre el grupo
Mujer y Ciencia de la SEBBM.

2. Elevator Pitch organizado junto a
Fernando Calvo & Laura Quevedo
del Instituto de Biomedicina y Bio-
tecnologia de Cantabria.

3. Angela Nieto. Premio Internacional
‘La Mujer y la Ciencia’. Fundacion
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Los galardones de la Fundacién BBVA, dotados con
400.000 euros cada uno, se entregaron el pasado 21 de
septiembre a 35 figuras de la ciencia, el arte y las hu-
manidades. Ningun nobel ha recibido después el Pre-
mio Fronteras del Conocimiento, pero 15 de los 136
ganadores del Fronteras han sido galardonados mds
tarde con el Nobel. Alrededor de uno de cada diez. Si
se mantiene la tradicidn, tres futuros nobeles estuvie-
ron en septiembre en Bilbao para recoger sus premios
Fronteras, unos premios otorgados por la Fundacién
BBVA y dotados con 400.000 euros en cada una de
sus ocho categorias. La doble ceremonia de las edicio-
nes XIII y XII —unidas por la pandemia— reconocié
a 35 figuras de la ciencia, el arte y las humanidades.
El presidente de la fundacién, Carlos Torres Vila, fue
contundente: “La humanidad no ha tenido nunca tanta
responsabilidad como ahora. Las acciones apoyadas en
el conocimiento que tomemos hoy pueden transformar
para siempre nuestro planeta’.

La gala se celebrd en el Palacio Euskalduna de Bilbao, la
ciudad donde, segin escribié el pensador alemédn Max
Weber en 1897, se desplegé “con pujanza inaudita el
mds moderno de los capitalismos”. Los premios Fron-
teras muestran el camino hacia otra economia, desliga-
da de la contaminante herencia del primer capitalismo.
Los quimicos Paul Alivisatos, de la Universidad de Ca-
lifornia en Berkeley (EEUU), y Michael Gritzel, de la
Escuela Politécnica Federal de Lausana (Suiza), reci-
bieron el Fronteras en Ciencias Basicas por el desarrollo
de nuevos nanomateriales con aplicaciones en energia
solar. “Tal vez el mayor desafio para nuestra sociedad
global sea descubrir formas de sustituir los combustibles
fésiles, que lenta pero inevitablemente desaparecen”, ha
proclamado Gritzel en su discurso de aceptacion.
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Los ecélogos Sandra Diaz, de la Universidad Nacional
de Cérdoba (Argentina); Sandra Lavorel, del Labo-
ratorio de Ecologia Alpina de Grenoble (Francia); y
Mark Westoby, de la Universidad Macquarie (Austra-
lia), fueron galardonados en la categoria de Ecologia y
Biologia de la Conservacién por catalogar las caracte-
risticas de las plantas en todo el planeta. “Hoy las ini-
ciativas cientificas ya no son procesos solitarios de unos
pocos individuos prominentes. Involucran colectivos,
a veces cientos de personas, trabajando por una visién
comun”, afirmé Diaz.

El bioquimico David Julius, de la Universidad de Cali-
fornia en San Francisco (Estados Unidos), y el bidlogo
molecular Ardem Patapoutian, del Instituto Scripps
(Estados Unidos), se han impuesto en la categoria de
Biologia y Biomedicina por “identificar los receptores
que nos permiten percibir la temperatura, el dolor y la
presién”, segin sefial6 el jurado. “Mi grupo empezé a
trabajar por amor a la ciencia pura, pero también esta-
mos descubriendo repercusiones médicas inesperadas
de nuestra investigacién bésica en dreas como el dolor,
la hipertension, la aterosclerosis y la osteoporosis”, se-
fial6 Patapoutian.

Los Fronteras del Conocimiento dedican una cate-
gorfa al Cambio Climitico. En esta dltima edicién,
los ganadores han sido el economista Neil Adger, de
la Universidad de Exeter (Reino Unido), el gedgrafo
Ian Burton, de la Universidad de Toronto (Canadd), y
la también gedgrafa Karen O’Brien, de la Universidad
de Oslo (Noruega). Los tres han ayudado a cambiar el
paradigma de la lucha contra el calentamiento global,
antes centrada en la reduccién de emisiones de CO, y
ahora reforzada con las medidas de adaptacién a los
impactos ineludibles. “El cambio climdtico es mucho
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mids que un problema medioambiental. Es, sin duda,
un problema social y un problema humano, y por ello
necesitamos enfoques mas amplios y profundos para
comprenderlo y hacerle frente”, ha defendido O’Brien.
El Premio Fronteras en Tecnologias de la Informa-
cién y la Comunicacién ha sido para los estadouni-
denses John Hennessy, de la Universidad de Stanford,
y David Patterson, de la Universidad de California en
Berkeley, por fundar una nueva disciplina cientifica: la
arquitectura de los ordenadores, el disefio del cerebro
de las maquinas. En Musica y Opera, el galardona-
do ha sido el compositor hingaro Peter E6tvos. En
Humanidades, ha sido reconocido el historiador de la
ciencia Gerard Holton, de la Universidad de Harvard
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(Estados Unidos). Finalmente, los economistas Ben
Bernanke, Mark Gertler, Nobuhiro Kiyotaki y John
Moore han recibido el Premio Fronteras en la catego-
ria de Economia, por establecer la interrelacion entre
los mercados financieros y la economia real.

Rosa Menéndez, presidenta del Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas (CSIC), enumer6 en Bil-
bao algunos de los grandes retos globales: pandemias,
cambio climitico y conservacién de la biodiversidad.
“Los avances cientificos necesarios para identificar y
abordar estos retos nacen de la curiosidad, de la crea-
tividad y también de la entrega de personas como los
premiados, a las que hoy agradecemos este esfuerzo”,
destac6 Menéndez.

La SEBBM partici-
p6 en la duodécima
edicién de La Noche
Europea de los Inves-
tigadores 2021 que
tuvo lugar los dias 24
y 25 del pasado mes de
septiembre. La inicia-
tiva, coordinada por la
Fundacién para el Co-
nocimiento madri+d y
financiada por la Unién
Europea dentro del
Programa Horizonte
2020, se realiz6 simultineamente en mis de 350
ciudades europeas con el objetivo comin de acer-
car la investigacién cientifica a los ciudadanos.

Como novedad, las actividades SEBBM se rea-

lizaron en dos sedes,
Madrid y A Coruiia.
En Madrid, con el
lema «Las plantas,
nuestras grandes alia-
das en el camino ha-
cia el Green Deal Eu-
ropeo», la Dra. Pilar
Cubas, investigadora
del Centro Nacio-
nal de Biotecnolo-
gia (CNB / CSIC)
de Madrid, hablé de
“Los superpoderes
de las plantas”, cémo las plantas controlan su
arquitectura y cémo este control puede mejorar
la produccién de especies de interés agronémico.
Posteriormente, se realizaron unos talleres senci-
llos on-line donde aprendimos a extraer los pig-
mentos vegetales de las plantas, conocimos sus
propiedades y usamos los pigmentos de la hoja
de col lombarda como indicador de pH. También
conocimos el significado de “masa madre” y la
importancia del proceso de la fermentacién en la
alimentacién.
En Galicia, las actividades se celebraron bajo la
denominacién «G-Night» y el lema «Concien-
cias creativas». La iniciativa fue coordinada por
la Universidade de Vigo (UVigo) y la SEBBM
form¢ parte de ella entre otras universidades, ins-
titutos tecnoldgicos y de investigacidn.
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El pasado mes de octu-
bre, después del parén
por la pandemia Co-
vid-19, se retomd la co-
laboracién con el Insti-
tuto Cervantes llevando,
de manera presencial, los
talleres de divulgacién
cientifica de la SEBBM
a sus sedes europeas. E11
de octubre los miembros

Yruela se desplazaron a la
sede de Bremen para rea-
lizar el taller “Descubre tu
ADN?” dentro del programa
“Talleres de Ciencia para
Escolares”, en colaboracién
con el museo de ciencias
Universum Bremen. Asi
mismo, el 21 de octubre es-
tudiantes de la Republica
Checa participaron en los

de la comisién de divulgacién SEBBM, José Manuel
Bautista, Ana Cuenda, Amalia Diez e Inmaculada

talleres “Tus genes en una botella” realizados en la sede

del Instituto Cervantes de Praga.

El pasado 25 de octubre se resolvié la convocatoria
del I Premio SEBBM a la Mejor Tesis Doctoral
en Bioquimica y Biologia Molecular, en reconoci-
miento a los trabajos de iniciacién a la carrera in-
vestigadora. El jurado, formado por la Comisién de
Admisiones de la SEBBM, ha concedido un primer
premio y dos accésit en esta edicién.

El primer premio SEBBM a la Mejor Tesis Doc-
toral en Bioquimica y Biologia Molecular ha sido
para Jordi Pujols Pujol por la tesis Connection bet-
ween protein disorder, folding and aggregation: Phy-
siological and Pathological implications, realizada en
el Departamento de Bioquimica y Biologia Mole-
cular - Instituto de Biotecnologia y Biomedicina

de la Universidad Auténoma de Barcelona. Los
accésits han sido para Soffa Rodriguez Gallardo,
por la tesis Role of lipids in protein sorting from the
endoplasmic reticulum, realizada en el Departa-
mento de Biologia Celular-Facultad de Biologia
de la Universidad de Sevilla, y para Esperanza Ri-
vera de Torre por la tesis Structural and functional
characterization of‘Uenmn pore—forming proteins,
realizada en el Departamento de Bioquimica y
Biologia Molecular - Facultad de Ciencias Qui-
micas de la Universidad Complutense de Madrid.
La entrega de los premios ha tenido lugar el 30 de
noviembre en el Centro de Investigaciones Biol6-

gicas “Margarita Salas”- CSIC.
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El afio 2020 se inici6 con el arranque de una pandemia
que cambid la vida cotidiana y la economia mundiales, y
se cerrd con una demostracién extraordinaria de la ca-
pacidad de la ciencia para hacer frente al problema, con
las primeras vacunas contra el coronavirus SARS-CoV-2,
causante de la pandemia de la Covid-19.

Katalin Karik6, Drew Weissman, Philip Felgner, Ugur
Sahin, Ozlem Tiireci, Derrick Rossi y Sarah Gilbert, de
forma independiente, han contribuido al desarrollo de
alguna de las vacunas aprobadas hasta la fecha, todas ellas
basadas en diferentes estrategias, que tienen la proteina S
como blanco comun. Es una proteina presente en la su-
perficie del virus que facilita su unién y entrada a las célu-
las. Philip Felgner es pionero en la utilizacién de microa-
rrays de proteinas para entender de forma detallada c6mo

SOCIEDAD

responde el sistema

inmunitario a dife-

rentes microorga-

nismos infecciosos

e identificar los me-

jores antigenos para

usar en las vacunas

y en pruebas diag-

nésticas. Ademis,

en 1985 descubrié y

desarroll6 la tecno-

logia de lipofeccién,

estrategia que con-

siste en la introduc-

cién de material genético en un liposoma para que pueda
ser transportado e introducirse en las células. Esta tec-
nologia estd presente en las nanoparticulas lipidicas que
sirven como vehiculo de administracién de las vacunas de
ARN mensajero (ARNm) frente a la Covid-19. Por otra
parte, Katalin Kariké, pionera en el estudio de las posi-
bilidades terapéuticas de esta molécula, es considerada la
madre de este tipo de vacunas. Junto al inmundélogo Drew
Weissman, comenzo a trabajar en las vacunas basadas en
ARNm y vieron que esta molécula provocaba fuertes re-
acciones inflamatorias porque el sistema inmunitario la
detectaba como intrusa. Ambos lograron introducir pe-
quefios cambios en la estructura del ARN para que estas
reacciones no tuvieran lugar. Este avance sent6 las bases
para el uso de terapias de ARN

y sus resultados sirvieron a Ugur

la Academia de Ciencias de la Regién de Murcia.

Miguel Angel de la Rosa Acosta, expresidente de la SEBBM, ha sido
elegido Secretario General-electo de FEBS. Actualmente es Socio de
Honor y miembro del comité editorial de la Revista SEBBM, donde
fue editor-jefe durante varios afios. Ocupa el cargo de catedrético de
Bioquimica y Biologia Molecular en la Universidad de Sevilla, es aca-
démico de nimero y vicepresidente de la Real Academia Sevillana de
Ciencias, académico ordinario de la Academia Europea, y miembro de

Sahiny Ozlem Tiireci (BioNTech)
y Derrick Rossi (Moderna) para el
desarrollo de las vacunas basadas
en ARNm que actualmente han
sido aprobadas contra la Covid-19
y cuyo uso se puede extender a dife-
rentes 4reas de la medicina como el
cancer, las enfermedades autoinmu-
nitarias o la regeneracién de tejidos.
Finalmente, la vacunéloga Sarah
Gilbert ha sido otra de las personas
que han trabajado para conseguir
una vacuna frente al SARS-CoV-2.
Su vacuna, otra de las aprobadas por
las autoridades europeas hasta ahora
(Oxford/AstraZeneca) esta basa-
da en un adenovirus que se utiliza
como vector para introducir en las
células el ADN que codifica la pro-
teina S, estimulando asi la respuesta
inmunitaria.
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La Comisién de Admisiones de la Recherche Scientifigue (CNRS) en
SEBBM, presidida por el profe- Marsella (Francia). Como socio
sor Félix M. Goni, ha nombrado de la SEBBM ha contribuido de
este afio “Socios de Honor” a M= manera constante a promover los
de la Luz Cardenas Cerda, Athel valores de la sociedad.
Cornish-Bowden, José M2 Medina José M2 Medina Jiménez. Cate-
Jiménez y Rafael Pardo Avellaneda dritico de Bioquimica y Biologia
en reconocimiento a la labor que Molecular de la Universidad de Sa-
cada uno de ellos ha desarrollado lamanca desde 1981 y experto en la
para la promocién de la investiga- “‘Neurobioquimica del desarrollo”,
cién, el fomento de la transferencia campo en el que ha formado una
de conocimiento, el impulso a los prestigiosa y numerosa escuela de
jévenes cientificos, la expansién cientificos. Es miembro del Conse-
internacional de la ciencia espa- jo Cientifico de la Fundacién Ra-
fiola, y la difusion y divulgacién en mon Areces, de la Real Academia
la sociedad espafiola de aspectos de Doctores de Espaiia, de la Real
cientificos de interés publico que Academia Nacional de Farmacia
contribuyen a que la ciencia tenga de Espafia, de la Real Academia de
un papel cada vez mis relevante en Medicina, de la Academia de Far-
nuestro pais. macia de Castilla y Ledn, y miem-
M= Luz Cirdenas. Ha destacado bro de la Academia Nacional de
por sus contribuciones al estudio Medicina de México. Ha recibido
de las hexoquinasas, la biologia de los premios Reina Sofia de Investi-
los sistemas multienzimdticos y la gacién sobre la Prevencién de De-
regulacién metabélica. En 1993 ficiencias (1992), a la Trayectoria
fue nombrada “Profesor Her- Cientifica del Instituto Danone
mann Niemeyer” en la Facultad de (2004) y “Maria de Maeztu” de la
Ciencias, de Santiago de Chile, es Universidad de Salamanca a la Ex-
miembro de la Academia Chilena celencia Cientifica (2008).
de Ciencias y en 2016 recibié el Rafael Pardo Avellaneda. Profe-
Premio Tito Ureta de la Sociedad de Bioquimi- sor de Investigacién en el Instituto de Economia
ca y Biologia Molecular de Chile (SBBMCh). y Geografia del CSIC (1996-2000) y catedritico
La Dra. Cdrdenas estd vinclulada al Laboratoire de Sociologia de las Organizaciones en la Uni-
de Bioénergétique et Ingénierie des Protéines en el versidad Publica de Navarra (1993-1996). Fue
Centre National de Recherche Scientifique (CNRS) profesor visitante en la Universidad de Stanford
de Marsella (Francia). Como socia de la SEBBM (1997-98) y becario Fulbright en el Massachu-
ha promovido la colaboracién con la Sociedad setts Institute of Technology (MIT) (1986-88).
Chilena de Bioquimica. Sus publicaciones versan sobre la metodologia
Athel Cornish-Bowden. Investigador recono- y la estadistica en ciencias sociales y el andlisis
cido y referente por sus trabajos en la cinética socioeconémico de la ciencia y la innovacién.
enzimitica, el control metabdlico y el origen de Actualmente es miembro del Comité Cientifico
la vida. Es autor de numerosos libros de texto, Asesor del CSIC (2010-presente) y director de
entre ellos Fundamentals of Enzyme Kinetics, Bio- la Fundacién BBVA (2000-presente) done pro-
chemical Evolution: the Pursuit of Perfection o Ba- mueve la colaboracién con la SEBBM en temas
sic Mathematics for Biochemists. Es especialmente emergentes en Biomedicina y Salud.
conocida su introduccién del diagrama directo- El nombramiento de los cuatro Socios de Ho-
lineal para estimar los parimetros cinéticos de nor fue ratificado en la reunién de la Asamblea
la actividad enzimdtica. El Dr. Cornish-Bowden General de la SEBBM, celebrada durante el 43°
estd vinclulado al Laboratoire de Bioénergétique Congreso de la Sociedad celebrado on/ine (Bar-
et Ingénierie des Protéines del Centre National de celona, 19-22 de julio 2021).
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La SEBBM contribuye

al progreso de la Ciencia

Con un crecimiento continuado neto de 50 socios al afo, que se traduce
en mas de 3.000 socios actuales, 19 grupos cientificos
y 700 inscritos a cada uno de nuestros congresos, promovemos la sociedad
basada en el conocimiento

Pero no estamos solos...

LOS SOCIOS PROTECTORES
CONTRIBUYEN AL PROGRESO DE LA SEBBM

CY°

Porgue son- de Los V‘M‘&S"-POS*

Mas informacion sobre la figura
de socio protector en: sebbm@sebbm.es
o llamando al +34 627 814 415

* Seran socios protectores aquellas entidades que quieran contribuir al sostenimiento y desarrollo de
la SEBBM vy sean aceptadas como tales. Tendran derecho a voto en las asambleas, pero no podran
ser elegibles para cargos directivos.
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