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iYA ES DICIEMBRE! REFLEXIONES SOBRE EL 2022

Y OBJETIVOS PARA EL 2023

Un afio mds termina. En estos dias
decimos adids al 2022. Sin embargo, no
ha sido un afio mis. Para la SEBBM
ha significado la vuelta a disfrutar de
un congreso presencial magnifico.
Nuestro renovado agradecimiento a
los organizadores, Enrique Viguera
y Miguel Angel Medina, y a todo su
equipo. Ha sido dificil la organizacién
y ha sido extraordinaria la energia
trasmitida en Mdlaga, jmuchas gracias!

Os esperamos en Zaragoza en

Paciencia con los problemillas mientras
rematamos los ultimos ajustes, que
somos 3.772 usuarios y tener alguno
es inevitable. La web es un proyecto
dindmico, que siempre pide mds, pero
lo vamos acabando, tendremos médulos
propios para votaciones y para los
congresos. Esto nos da independencia,
economia y rapidez para informaros. Voy
quemando etapas en la presidencia, tengo
dos afios por delante y se van cumpliendo
objetivos gracias a todo el equipo.

septiembre de 2023.Toda la informacién
podéis encontrarla en nuestra web
https://sebbm.es , tanto la del pasado
congreso como la del préximo.
Queremos volver a veros y repetir la inigualable
experiencia que se genera aunando un gran nivel
cientifico, un entorno creativo y el “networking SEBBM”.
Malaga nos trajo también la renovacién de la mitad de
la junta y la eleccién del futuro presidente, que conocéis
bien porque es Antonio Ferrer y tiene su columna aqui, al
lado. En dos afios comprobareis que hemos elegido muy
bien. Las despedidas ya las hice en tribunas anteriores,
siempre es un jHasta luego!, y corresponde dar la
bienvenida mds calurosa a Antonio (presidente electo),
a Irene Diaz Moreno (vicepresidenta), Guadalupe Sabio
(congresos, premios y eventos) y Rail Estévez (mentorfa
y comunicacién). Encontrareis la informacién en
https://sebbm.es/quienes-somos/junta-directiva/.
Antonio conduciri el 60 aniversario e Irene las relaciones
internacionales; mientras que Guada y Radl tienen
algunos retos importantes por delante, como son mejorar
y mantener las actividades de la SEBBM, mejorar la
comunicacién con todas nuestras herramientas y poner
en marcha un programa mds amplio de mentoria,
iBienvenidos! Os integrdis en un equipo excelente con
Lluis Montoliu como secretario cientifico responsable
de redes y divulgacion, José Garcia Pichel un tesorero
impecable, Maria Monsalve, que lleva empresas de
forma magistral, Sara Garcia Linares, impresionante
en el drea de jovenes poniendo en marcha la Seccién
Junior SEBBM, Mar Orziez, pilotando magnificamente
los grupos y sus actividades, nuestros pilares, y Maria
Mayan, que estd ya empezando a pensar en el congreso
del 2024 en A Corufia, ademds de todo lo que ya llevaba
y ya conocéis, huracan Mayan. No olvidemos a nuestra
secretaria administrativa, Maria del Mar Rodriguez, pieza
maestra en el funcionamiento de la sociedad.

Sobre la web, quiero informaros de que se ha completado la
renovacién bésica. Os recomiendo la seccién de ofertas de
empleo, la agenda y todas las demds secciones, para las que
esperamos vuestras contribuciones. Tendrd una zona de
Intranet solo para socios y que estard a vuestra disposicién.

Isabel Varela Nieto
Presidenta SEBBM

Importa resaltarlo, porque es un esfuerzo
siempre colectivo y sostenido en el
tiempo. El afio préximo celebraremos
el 60 aniversario de la Fundacién de la
SEBBM, gracias a los colegas que a lo largo de tantos afios
han trabajado por una SEBBM comprometida con la ciencia
y con construir una sociedad mejor. El afio préximo, uno de
los hitos seré la primera Conferencia Severo Ochoa (junio,
Salamanca), entre otras actividades que tenemos planeadas y
esperamos disfrutéis y, sobre todo, que participéis.

El afio 2022 nos deja una nueva Ley de la Ciencia,
publicamos una entrevista muy interesante con la
Secretaria General de Investigacién, la Dra. Raquel Yotti,
a la que agradezco su amabilidad en atendernos.

Por mi parte, quiero destacar muy positivamente que la
nueva ley ofrece novedosas perspectivas para la contratacién
y la carrera profesional. Chocamos sin embargo en la
aplicacion de las leyes con una estructura administrativa
con aspectos rancios dificiles de sortear. Por ejemplo, los
trdmites para incorporar investigadores extracomunitarios
chocan frontalmente con los plazos dados desde la AEI
para hacerlo. Esto se suma a la convalidacién de titulos, la
acreditacion... ;buscamos asi la excelencia?

Es un importante avance el reducir la precariedad de
los investigadores y tecndlogos. Tenemos que aspirar a
que los contratos y los salarios sean acordes al nivel de
formacién. Con ello podremos contribuir a construir
un pais independiente tecnolégicamente, culto
cientificamente y mds competitivo econémicamente. El
valor de las profesiones viene marcado por dos factores
fundamentalmente, el salario y las perspectivas, y en la
nuestra queda mucho por hacer. Hay una crisis general
de vocaciones investigadoras y no se resolvera sin darnos
el valor que merecemos. Pedimos una consideracién
equivalente a la que nuestra profesién tiene en los paises
con los que nos queremos comparar. Nuestro deseo para
2023 es que la investigacién sea una prioridad politica,
con acciones acompaifiando al discurso.

Diciembre 2022, es el momento de parar un poquito y de
celebrar las fiestas navidefias. Con todo mi agradecimiento
por la confianza que habéis puesto en mi, os deseo todo lo
mejor en lo profesional y en lo personal para el 2023.
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LA FORMACION CIENTIFICA

El progreso cientifico se sustenta
en dos pilares esenciales. Por una
parte, el desarrollo de proyectos que
generen el conocimiento necesario
para aumentar el bienestar social y,
por otra, la formacién de las futuras
generaciones de investigadores provistos
de las capacidades y competencias
indispensables para abordar con éxito
los desafios emergentes. El primer pilar
lo he comentado en ocasiones anteriores,
resaltando que es fundamental

Afortunadamente, en consonancia con
la evolucién social, la formacién doctoral
ha ido progresando en los tltimos afios,
con el objetivo de adaptarse gradualmente
a los desafios socio-econémicos y
aportar las soluciones cientifico-técnicas
innovadoras que demanda la sociedad.
Asi, la formacién doctoral incluye, a mi
entender de forma acertada, la adquisicién
de las capacidades transversales o
blandas que son necesarias para abordar
problemas complejos que requieren de

fomentar la ciencia de excelencia para
obtener resultados de alto impacto que
avancen significativamente nuestro
conocimiento, y aporten soluciones
innovadoras que aumenten la
prosperidad y sostenibilidad de nuestra sociedad. Para
ello se requiere una politica cientifica adecuada, tanto en
el apoyo a programas de I+D+i estables y correctamente
financiados, como en el nimero de instrumentos para
canalizar los fondos asignados. Aunque sea recurrente
decirlo, invertir en ciencia es un activo que aumenta la
riqueza, en su amplia definicién, del pais ...nunca ha
sido un gasto. Como tampoco es un gasto la inversién
en educacién, que es esencial para generar sociedades
preparadas, responsables, sostenibles, resilientes y justas.

En este contexto, la formacién de tercer grado es la
etapa educativa que prepara las generaciones futuras de
investigadores. Los estudiantes, tras una formacién base
adquirida en los grados y masteres, llegan a la formacién
doctoral para conseguir las habilidades y competencias
cientificas que les permitan aplicar de forma profesional,
competitiva, responsable y ética el método cientifico para
abordar problemas de la sociedad. Tradicionalmente, y
como ejemplo mi generacidn, la formacién cientifica se
sustent6 en la adquisicion de las capacidades cientificas-
tecnoldgicas de una disciplina o drea de conocimiento para
abordar profesionalmente las actividades relacionadas en
un proyecto. Asi, el bioquimico adquiria competencias
en la bioquimica y la biologia molecular, el genético en
la genética, el quimico en la quimica, y asi con el resto
de las disciplinas. Era una formacién investigadora
tundada principalmente en la generacién y divulgacién
del conocimiento en foros cientificos, con la intencién
de difundir el avance conseguido, asi como de someterlo
al escrutinio de la comunidad cientifica. Este tipo de
formacién ha basado las trayectorias profesionales de los
investigadores en el impacto cientifico de sus publicaciones
(medido por ntimero y métricas), asi como en su capacidad
de liderazgo (autor de correspondencia e investigador
principal). En otras palabras, una formacién y carrera
profesional basada, principalmente, en el descubrimiento
cientifico, e infravalorando el desarrollo de las aplicaciones
de dicho conocimiento, i.e.la invencién...me recuerda a las
famosas palabras de D. Miguel de Unamuno “que inventen
otros”,... nosotros descubrimos. ..
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Antonio Vicente Ferrer Montiel
Editor de SEBBM

equipos interdisciplinares, intersectoriales
e internacionales, y para trasladar o
transferir el conocimiento generado a la
sociedad. Las competencias transversales
o blandas capacitan a las futuras
generaciones de investigadores con un pensamiento creativo,
critico, compartido, divulgativo y social. Esta preparacién
conjunta y equilibrada resulta imprescindible para que los
futuros investigadores sepan desenvolverse en un entorno
compartido y trabajar en equipo, con el fin de investigar en
la frontera el conocimiento y de transformarlo en productos
y servicios utiles que incrementen la prosperidad social. En
el entorno presente, solucionar los retos sociales requiere una
visién multidngulo que incremente el pensamiento creativo
como base para aplicar un abordaje multidimensional a los
complejos desafios actuales.

Cada vez es mds evidente que para nuestra sociedad ya no
basta sélo con descubrir y difundir el descubrimiento en
los foros cientificos, también demanda su transformacién y
transferencia. ..exige inventar y solucionar. Llegados a este
punto, nos podriamos preguntar ;Qué es mds importante,
descubrir o inventar? En mi opinién, descubrimiento e
invento son un tindem inseparable y necesario, donde
los dos son igual de importantes. Sin conocimiento
de calidad, sin ciencia de excelencia, no hay nada que
inventar; y sin invento, el conocimiento pierde parte, si no
toda, su excelencia. Por tanto, hay que fomentar y valorar
ambos. No deberia sorprendernos que la evaluacién de las
trayectorias cientificas deba progresivamente incorporar
la valoracién de las actividades transversales (impacto
social y econdémico), que complemente la valoracion
de las actividades técnicas (impacto cientifico) para
un pleno reconocimiento de la excelencia en la carrera
investigadora, tanto de los investigadores como de sus
centros. Si a las futuras generaciones les estamos formando
en habilidades duras y blandas, no tiene sentido valorar sus
trayectorias investigadoras s6lo por el impacto cientifico
de sus publicaciones, también hemos de poner en valor
las actividades que aumenten el impacto social de sus
hallazgos. La valoracién del impacto social y econémico
de los investigadores no significa devaluar o infravalorar
el impacto cientifico, sino reconocer el esfuerzo por
trasladarlo a la sociedad en forma de soluciones...
considerémoslo en la evaluacién de la carrera investigadora
de nuestros jévenes...



El arte de la ritmicidad

Unidad de Ritmo Circadiano y Cancer. Laboratorio de Cronobiologia.

...todo lo arrastra y pierde este incansable
hilo sutil de arena numerosa.

El Reloj de Arena
J.L. Borges

“No he de salvarme yo... de este tiempo
circular, del eterno volteo del reloj de arena”.

Georgia O Keefte sabia bien de la belleza de las flores,
quizd sin comprender su por qué mds fundamental.
Después de la efimera belleza de una flor hay un fruto
que podremos comer. La belleza estd intimamente
ligada a la supervivencia, a la colectiva, porque no
podemos soslayar mds nuestra pertenencia al grupo de
la vida que somos, al ecosistema donde cada minudscula
o mayuscula forma de vida es imprescindible para la
hormesis de la existencia.

Las flores, los latidos cardiacos, las constelaciones, la
sucesién del dia y la noche, todos con patrones ritmicos, a
veces simétricos y otras de proporciones dureas, son parte
de lo mismo, de una contraposicién al caos y la entropia a
la que vamos a velocidades insospechadas. Los patrones
ritmicos en nuestra vida nos proporcionan la capacidad
de anteponernos y prepararnos a lo que va a suceder, es la
ley de la certeza frente a la de la incertidumbre. Si bien es
cierto que una dosis de incertidumbre es necesaria para
evolucionar, mutar y probar nuevas formas y modos para
futuros cambios, vivir cada dia sin saber qué va a ocurrir
es energéticamente muy costoso y podria llevarnos a la
enfermedad. De ahi que vivir de una manera arritmica,
sin horarios establecidos, rompe nuestros relojes internos
que tan bien se sincronizan con el reloj ecosistémico. Por
eso, lo ritmico nos parece bello, porque es sano, calmado
y evolutivamente ventajoso. Belleza y supervivencia son
parte de un mismo lienzo.

El arte también ha sabido de esto, de cudn sano y bello
son los patrones. Ha sabido de una manera inconsciente
y evolutiva. Esa belleza que reside en lo ritmico, en lo
predecible, habita en nuestro sistema limbico y quedé
aprehendida como cordén umbilical inquebrantable
a nuestro nucleo caudado, amigdala e hipocampo. La
busqueda de la belleza a través del arte, es la historia del
arte, una oda a la repeticién, a la simetria que trasciende
de ese cordén nutricio cargado de pigmentos y de genes

IMIB-Universidad de Murcia

por la supervivencia. Lo mismo ocurre con los patrones
simétricos, los fractales o la proporcién de Fibonacci.
Proporcién y evolucién se dan la mano. La simetria es
un sintoma de salud genética y, sin saber de genes, £/
hombre de Vitruvio es un ejemplo. Pero no solo da Vinci
se dejaba llevar por su inconsciente en bisqueda de lo
ritmico, simétrico y bello, Jackson Pollock en su época de
dip and splash sin darse cuenta, creaba fractales mientras
sobrevolaba sus obras. Y entre medias de la simetria de
Leonardo y los fractales de Pollock, grandes pintores,
escultores, creadores de espacios y de palabras ritmicas,
las de la musica de la gramatica, y maytsculos musicos,
los literatos del sonido, han llenado de patrones nuestra
existencia para hacerla mds bella en su incansable
transitar por la incertidumbre de la supervivencia.

El mundo acelular también tiende al orden y a la simetria.
Solo basta con ver los cristales que conforman un mineral
cuyas diferentes caras tienen dngulos constantes. Esta
ley de la invariabilidad de los dngulos es, en efecto, una
manifestacion de la simetria con la que se ordenan los
dtomos. El tiempo acelular también tiende a lo ritmico.
Una declaracién de ello son los ritmos circadianos
o los que se suceden con otro tiempo como los ciclos
lunares, las estaciones o el tiempo circular de los estoicos
de Zenén de Citio, donde todo vuelve a sucederse. La
palingenesia biolégica es saludable y una constante en
nuestro organismo. Para ello, la evolucién ha tejido con
gran mimo una horologia molecular, un bello patrén de
genes, que se expresan dependiendo de la hora del diay
que conforman nuestros relojes. Ellos nos dicen la hora
del dia y activan todas las respuestas bioldgicas necesarias
para extraer el mayor beneficio de nuestro entorno. Las
células son, por tanto, cémplices de la invencién del
tiempo y de su medicion para, asi, calcular el ritmo de
la naturaleza. Hoy sucede que no vivimos acordes con
nuestros relojes internos, rompemos constantemente
la tendencia natural de seguir los cambios externos
por la masiva transformacién tecnolégica a la que
estamos sometidos. Por ello, enfermamos. La obesidad,
las enfermedades cardiovasculares y psiquidtricas o el
cdncer, se acentian en presencia de esta ruptura temporal
o cronodisrupcién.

Los ritmos son bellos, ya nos lo dice el arte, ya lo
marcan nuestras células. Quizd debamos escuchar
con mds devocién nuestra armonia interior para vivir
con mis belleza el tiempo circular del que ya hablaba
Garcia Miérquez.
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DOSIER CIENTIFICO

El sueno: el cuarto pilar de la salud

Juan Antonio Madrid; Antonia Tomés-Loba; Maria Angeles Rol

Laboratorio de Cronobiologia. Unidad de Ritmos Circadianos y Cancer.
Universidad de Murcia. IMIB-Pascual Parrilla. CIBERFES (ISCIII).

Cuando pensamos en aquello que podemos hacer
para mantener un buen estado de salud fisica y mental
alo largo de nuestra vida, nos surgen inmediatamente
una serie de habitos como evitar los téxicos, el
cuidado de la alimentacién y la actividad fisica. Sin
embargo, el suefio no suele aparecer como uno de
los pilares fundamentales de la salud. A lo sumo, nos
quejamos de encontrarnos mal por haber pasado una
mala noche, pero no asociamos la calidad del suefio al
hecho de desarrollar determinadas enfermedades. El
coste de dormir mal es mucho mayor de lo que mucha
gente piensa: puede tener profundas consecuencias
para nuestra salud a largo plazo.

Numerosos estudios epidemiolégicos y de laboratorio
muestran que las personas que de forma continuada
no duermen lo suficiente, o que su suefio no es
reparador, tienen un mayor riesgo de desarrollar
enfermedades crénicas como trastornos de memoria,

Estado
animico
—_—

E

Aprendizaje

¥ memoria

Agresividad

enfermedades neurodegenerativas, diabetes, cdncer,
enfermedad cardiovascular, trastornos afectivos e
inmunodepresién, entre otras.

¢iCOMO ES UN SUENO NORMAL?

Existen dos tipos de suefio que se designan por
la presencia o ausencia de movimientos oculares
rapidos: el sueio REM (de Rapid Eye Movement) y
el suefio NREM (de Non Rapid Eye Movement) Este
ultimo consta de tres fases, que se caracterizan por un
aumento progresivo de la profundidad del suefio, y
que se denominan N1, N2y N3.

La etapa N3 que también se conoce como suefio de
ondas lentas (SWS, Slow Wave Sleep), es el tipo de
sueflo mds reparador y tipicamente ocurre durante el
primer tercio de la noche. Por el contrario, el suefio
REM aumenta conforme avanza la noche. Un ciclo
de suefio normal dura aproximadamente 90 a 120

Creatividad

A 7
Estado de
alerta

CEREBRO

Aspecto
fisico

Deseo
sexual

Figura 1

Cardiovascular

La falta de suefio afecta a un gran numero de funciones, tanto cerebrales como del resto del cuerpo. En realidad, no
hay campo de la fisiologia humana que no se vea perjudicado por la privacién de suefio. Adaptado de J.A. Madrid.
2022. Cronobiologia: una guia para descubrir tu reloj biologico. Plataforma Editorial.
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Figura 2

La privacién o fragmentacion del suefio puede deberse al envejecimiento, a ciertas enfermedades, estilo de vida, crono-
disrupcion o neurodegeneracion. Esta privacion de suefio provoca una mayor actividad neuronal, lo que conduce a un
aumento de los depositos de beta amiloide y tau. La vigilia también aumenta la activacién simpéatica, inhibiendo la funcion
del sistema glinfatico. Esto produce una disminucién de la eliminacion de proteinas patégenas (como Amiloide-3, tau
o alfa-sinucleina). La pérdida de suefio y la cronodisrupcion también promueven el estrés oxidativo, la inflamacion y el
dafio sinaptico. Estos factores agravan la neurodegeneracion, que a su vez causa mas cronodisrupcion y alteraciones
del suefio. Redibujado de Erik S. Musiek and David M. Holtzman. Science. 2016. 25; 354(6315): 1004—1008.

min e incluye secuencialmente las etapas N1, N2,
N3 y REM, asi como pequefios despertares que
generalmente no recordamos, y nos permiten, por
ejemplo, taparnos/destaparnos o cambiar de posicién.
Durante una noche completa de suefio se suceden 4
6 5 ciclos de suefio.

El sueio REM y NREM difieren en cuanto a los
cambios fisiolégicos que ocurren en el cuerpo y en
relacién con la actividad cerebral. Asi, durante el
suefio NREM, el ritmo electroencefalogrifico se
enlentece y la frecuencia cardiaca, la presién arterial,
el flujo sanguineo al cerebro, el consumo de glucosa
y la respiracién se reducen en comparacién con los
periodos de vigilia. Por el contrario, durante el suefio
REM, estos procesos aumentan con respecto al suefio
NREM. Esta es la fase del suefio en la que suceden

las ensoflaciones vividas.

El ritmo de suefio-vigilia es el ritmo circadiano (ritmo de
24 horas) que mds afecta a la vida humana. El principal
regulador del mismo es el nicleo supraquiasmdtico
(SCN) que recibe informacion directa de las células
ganglionares intrinsecamente fotosensibles de la retina
y a su vez regula la sintesis de melatonina en la gldndula
pineal. Esta neurohormona, conocida como la hormona
de la oscuridad, ayuda a sincronizar las distintas variables
fisiolégicas y comunica a todo el cuerpo que ha llegado
la noche, favoreciendo los procesos reparadores como el
suefio y el ayuno.
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Cuando la privacién de suefio se cronifica, en individuos
predispuestos o en pacientes que ya sufren una
enfermedad, se observa un aumento en la incidencia
y una aceleracién en la evolucién de numerosas
patologias. A continuacién, se detallardn algunas de las
mds frecuentes.

Uno de los ultimos descubrimientos sobre la funcién
del suefio en el sistema nervioso central fue el de la
activacién del sistema glinfitico, un sistema especializado
en la limpieza cerebral. Descubierto en 2012, el sistema
glinfitico (sistema de transporte linfitico dependiente
de la glia) actia como un mecanismo macroscépico
de eliminacién de desechos. Estd formado por una red
paravascular dependiente de células gliales que elimina
proteinas solubles y metabolitos del sistema nervioso
central, utilizando para ello la apertura de canales de
aquaporina de los astrocitos.

Durante el suefio natural, los niveles de noradrenalina
disminuyen, lo que lleva a una expansién del espacio
extracelular del cerebro; como consecuencia de ello
se produce una disminucién de la resistencia al flujo
de fluidos y, por tanto, un aumento del aclaramiento
intersticial de solutos. El sistema glinfitico se activa
durante el suefio NREM y, especialmente, durante la
fase N3 o suefio de ondas lentas.



Figura 3

Efectos de la privacion de suefo sobre el metabolismo. La falta de suefio o el suefio superficial promueve un aumento
de peso como consecuencia de una mayor ingesta y un menor gasto metabdlico. Ademas, el aumento del cortisol y la
actividad simpatica promueven una mayor resistencia a la insulina y una menor tolerancia a la glucosa con lo que au-
menta el riesgo de diabetes tipo2 y de sindrome metaboélico. Modificado de Garaulet et al. 2010. Int Obes 34:1667-83.

Su importancia es tal, que una sola noche de
privacién de suefio se asocia a un incremento de los
depdsitos de beta-amiloide alrededor de hipocampo.
Dado que los agregados de proteina beta-amiloide y
tau estin fuertemente asociados con la formacién de
placas y ovillos neurofibrilares en el cerebro y con la
enfermedad de Alzheimer, es muy probable que las
alteraciones de suefio que preceden y acompafian a
estas patologias reduzcan el aclaramiento glinfitico
de estos agregados proteicos. Es mds, que el
aclaramiento glinfitico alterado se ha relacionado
con otras enfermedades neurodegenerativas como
la enfermedad de Parkinson o la enfermedad de
Huntington.

Desafortunadamente, si exceptuamos la mejora
de la calidad del suefio, ain queda mucho para
que dispongamos de estrategias para manipular la
actividad glinfética en humanos. Sin embargo, han
comenzado a surgir investigaciones sobre los efectos
beneficiosos de ciertos cambios en los estilos de vida
como el ejercicio fisico, los cambios en la postura
corporal, el consumo de omega 3, el control del estrés
crénico, el ayuno intermitente y la reduccién del
consumo de alcohol.

La falta de suefio se ha relacionado con una alta
probabilidad de aumento de peso, desarrollo de
diabetes tipo 2 y de sindrome metabdlico.
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Las personas que habitualmente duermen menos
de seis horas por noche tienen muchas mds
probabilidades de tener un indice de masa corporal
mis elevado que aquellas que duermen entre 7 y 8
horas. En la actualidad la privacién de suefio se
considera un factor de riesgo para la obesidad tan
importante como el sedentarismo y el exceso de
ingesta calérica.

Son varios los mecanismos que se alteran con la
privacién de suefio. Asi, durante el suefio se secretan
hormonas que ayudan a controlar el apetito, el
metabolismo energético y el de la glucosa. Por
ejemplo, la falta de suefio conduce a un aumento en
la produccién de cortisol, a menudo conocida como la
“hormona del estrés”. Dormir mal también se asocia
con aumentos en la secrecion de insulina después de
una comida, lo que promueve el almacenamiento de
grasa y el aumento de peso, y constituye, ademds, un
factor de riesgo para la diabetes. Por otro lado, también
se asocia con niveles mds bajos de leptina, la hormona
de la saciedad, asi como niveles mds altos de ghrelina,
una hormona que estimula el apetito. Ademis, al
pasar mds tiempo despiertos, aumenta la oportunidad
de comer y con ello la ingesta de alimento, lo que
unido a la disminucién del gasto energético como
consecuencia del cansancio que produce la falta de
sueflo, favorece el sobrepeso y la obesidad.

Ademds, la fragmentacién del suefio y su cardcter
no reparador, como ocurre en la apnea obstructiva
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de suefio, eleva el cortisol y las catecolaminas, lo que
conduce a un aumento de la resistencia a la insulina,
peor tolerancia a la glucosa y un mayor riesgo de
diabetes tipo 2.

En pacientes con un suefio normal, pero de corta
duracién, la privacién de suefio puede conducir a
la diabetes tipo 2. Basta con restringir unos pocos
dias el suefio de 8 a 4 horas para que aparezcan
hiperglucemias en respuesta a las comidas y,
especialmente, durante la noche. Esto explicaria los
resultados de numerosos estudios epidemiolégicos
que muestran que los adultos que habitualmente
duermen menos de cinco horas por noche tienen un
riesgo mayor de padecer o desarrollar diabetes.

La presién arterial también estd sometida a un
ritmo circadiano, que se caracteriza por un descenso
nocturno y dos picos, uno a media mafiana y otro al
final de la tarde. Con independencia de que la persona
sea normo- o hipertensa, el patrén saludable de
presién arterial es aquel en el que la presién arterial
durante el suefio se reduce entre un 10 y un 20 %
con respecto a los valores diurnos (patrén dipper o
reductor). Reducciones menores del 10% (patrén no
dipper o no reductor) o incluso elevaciones durante
el suefio (patrén riser) se asocian a un mayor riesgo
de morbi-mortalidad cardiovascular. Este patrén
circadiano de presién arterial estd muy influido por
la calidad y duracién del suefio.

Diferentes estudios han encontrado que una sola
noche de suefio insuficiente en pacientes hipertensos
puede causar un aumento de presién arterial durante
el dia siguiente. Este efecto puede ayudar a explicar la
correlacion entre la falta de suefio y las enfermedades
cardiovasculares y los accidentes cerebrovasculares.
Por ejemplo, un estudio encontré que dormir muy
poco (menos de seis horas) o demasiado (mds de
nueve horas) aumentaba el riesgo de enfermedad
coronaria en las mujeres. Del mismo modo, en una
muestra de 700.000 personas, en la que se registré
el suefio mediante actigrafia y el que se controlaron
numerosos factores de confusién, la duracién de
suefio por encima de 9 horas o por debajo de 6 horas
también se correlacioné con un riesgo elevado de
hipertensién.

También existe un amplio consenso entre la relacién
de la apnea obstructiva del suefio y la enfermedad
cardiaca. Las personas que tienen apnea obstructiva
de suefio normalmente experimentan multiples
despertares cada noche como resultado del cierre de
sus vias respiratorias cuando se duermen. Asociados
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a estos episodios de apnea e hipoxia se producen
descargas simpdticas, aumentos bruscos de la presién
arterial y de la frecuencia cardiaca. Con el tiempo,
estos eventos pueden conducir a la elevacién crénica
de la presién arterial, que es un factor de riesgo de
sufrir eventos cerebrovasculares. Afortunadamente,
cuando se trata la apnea del suefio, la presion arterial
suele bajar.

La cronodisrupcién y la privacién del suefio han
demostrado que aceleran la aparicién de tumores y
pueden aumentar el riesgo de ciertos tipos de cdncer.
Estudios experimentales en ratones arritmicos,
generados mediante lesién electrolitica de los
NSQ, muestran que la cronodisrupcién induce un
crecimiento tumoral acelerado.

En cuanto a las evidencias clinicas, es conocido
que el trabajo nocturno se ha asociado con un
mayor riesgo de cdncer. De acuerdo con los datos
proporcionados por el Health Study en el que se
realizé un seguimiento de 78.586 enfermeras, las
mujeres que trabajaron mds de 15 afios en turnos en
los que incluian noches tenian 35% mds de riesgo de
sufrir cancer colorrectal que las que nunca trabajaron
en turnos rotatorios.

Ademais del trabajo nocturno, los trastornos de suefio
también se asocian a un mayor riesgo de desarrollar
tumores. Al comparar la incidencia de cdncer en
pacientes con importantes alteraciones de suefio
en un estudio de casos y controles, se detecté que
el riesgo de cdncer de mama aumenté un 73% en
pacientes con insomnio, un 176 % en pacientes con
parasomnias y un 110% en el caso de pacientes con
apnea obstructiva de suefio. Ademds, en pacientes
con apnea también hubo un mayor riesgo de cdncer
nasal y de cdncer de préstata.

Los mecanismos responsables de la carcinogénesis
asociada a la cronodisrupcién no estin claros, y gran
parte del trabajo se ha centrado en la exposicién a
la luz nocturna y la consecuente disminucién de
la melatonina. Se ha sugerido que la inhibicién de
melatonina puede ser en parte mediadora entre
los efectos de la exposicién a luz nocturna y el
mayor riesgo de cincer. La melatonina entre otras
propiedades actda como un potente eliminador de
radicales libres, promueve la reparacién del ADN y
la inhibicién del crecimiento tumoral.

Dado que una sola noche de insomnio puede hacer que
las personas se vuelvan irritables y malhumoradas al
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dia siguiente, es concebible que la insuficiencia crénica
de suefio pueda provocar trastornos del estado de
animo a largo plazo. Los problemas crénicos del suefio
se han correlacionado con la depresién, la ansiedad y
la angustia mental. Asi, por ejemplo, los sujetos que
dormian cuatro horas y media por noche informaron
sentirse mds estresados, tristes, malhumorados y
mentalmente agotados. En otro estudio, los sujetos
que dormian cuatro horas por noche mostraron niveles
decrecientes de optimismo y sociabilidad en funcién
de los dias de suefio insuficiente. Todos los sintomas
mejoraron cuando los sujetos volvieron a un tiempo de
suefio normal.

Otra de las alteraciones bien documentadas de
la privacién de suefio es la afectacion del sistema
inmunitario. Es por ello por lo que la produccién de
anticuerpos frente a una vacuna, como por ejemplo la
gripe, disminuye en personas que han dormido cuatro
horas antes de la inyeccién frente a aquellas que han
tenido la oportunidad de dormir durante 8 horas.
Ademis, las sustancias producidas por el sistema
inmunitario para ayudar a combatir las infecciones
también provocan fatiga y somnolencia. De hecho,
la investigacién en animales sugiere que aquellos
que muestran un suefio mas profundo después de
ser infectados experimentalmente tienen una mayor
probabilidad de sobrevivir.

CONCLUSION FINAL

Como se acaba de mostrar, los problemas para dormir
pueden afectar el riesgo de desarrollar determinadas
enfermedades, pero también es cierto que algunas
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patologias pueden alterar la duracién y profundidad
del suefio.

Sin embargo, a pesar del elevado porcentaje de la
poblacién que sufre de algin tipo de trastorno del
suefio, la mayoria de las personas no mencionan sus
problemas para dormir a sus médicos, y la mayoria
de los médicos no necesariamente preguntan por
ellos. Esta falta generalizada de conciencia sobre
el impacto de los problemas del suefio puede tener
graves consecuencias para la salud pablica. B
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El organismo modelo Caenorhabditis
elegans en la investigacion

en cronobiologia

Los relojes circadianos se encuentran en organismos
desde bacterias a humanos, facilitando la organizacién
temporal de los procesos biolégicos acomodada a
la alternancia de luz/oscuridad que tiene lugar cada
dia. Dado su nivel de conservacién, especialmente
como proceso biol6gico, el enfoque comparativo se ha
utilizado con gran éxito en el campo de la cronobiologia
para identificar los componentes y mecanismos
relevantes en el control de los ritmos circadianos.
Modelos invertebrados como Drosophila melanogaster o
microorganismos como Neurospora crassa'y Synechococcus
elongatus, entre otros, han contribuido a la comprensién
de los ritmos circadianos a nivel molecular desde la
década de 1970. Sin embargo, otros organismos modelo
se han ido incorporando de forma mds tardia al campo de
la cronobiologia. Tal es el caso del gusano Caenorhabditis
elegans, organismo modelo fundamental en campos
como la biologia de desarrollo, la neurobiologia y el
estudio del envejecimiento.

C. elegans es un pequefio nematodo de
aproximadamente 1 mm de longitud en su etapa adulta,
que en la naturaleza se encuentra creciendo en materia
orgédnica en descomposicién. Ciertas caracteristicas
clave han contribuido a su establecimiento como
organismo modelo. Su periodo de desarrollo desde el
embrién al adulto dura tres dias aproximadamente, en
los que C. elegans completa el desarrollo embrionario
y el postembrionario, compuesto de cuatro estadios
larvario (L1-L4). Ademis, C. elegans tiene un patrén de
divisiones somadticas estereotipico. Esta caracteristica,
junto con su transparencia, permitieron trazar el linaje
de cada una de las 959 células somadticas del organismo

Departamento de Genética, Universidad de Sevilla.

adulto. Entre las células somaiticas, 302 son neuronas, de
las que se han trazado sus conexiones. Tras alcanzar el
estado adulto, C. e/egans vive durante aproximadamente
tres semanas en condiciones estindar de laboratorio,
haciéndolo también un modelo muy prictico en
estudios de envejecimiento.

Aparte de las ventajas obvias de incorporar al campo
de la cronobiologia un modelo manejable, susceptible
de manipulacién genética, y que cuenta con numerosos
recursos para la comunidad investigadora, hay ciertos
procesos del nematodo que han atraido la atencién de
investigadores interesados en los ritmos biolégicos. Por
un lado, el proceso de desarrollo posembrionario tiene
un cardcter marcadamente repetitivo. En cada uno de
los estadios larvarios (L1-L4) se produce una alternancia
entre un estado de actividad/alimentacién y otro de
suefio/inanicién. Estos dos procesos corresponden
respectivamente a periodos de intermuda y de muda.
Durante la muda se genera una nueva cuticula, y al final
de esta, la larva se libera de la cuticula antigua (ecdisis).
Al mismo tiempo, durante la muda, las larvas entran en
un estado de quiescencia y dejan de alimentarse. Este
estado muestra paralelismos con el suefio de vertebrados
y dura aproximadamente un 25% del estadio larvario,
recordando a la organizacién temporal del suefio/vigilia
en mamiferos. Ademds, durante el desarrollo larvario,
unos 3700 genes (aproximadamente el 20 % del genoma
de C. elegans) muestra un patrén de expresion oscilatoria.
Uno de los genes que oscila es lin-42, el homdlogo
de period, gen de ritmo circadiano de Drosophila.
Finalmente, la progresién del desarrollo larvario estd
controlada genéticamente y las cuatro fases tienen una
duracién similar, aumentando los paralelismos con

Imagen 1. Caenorhabditis elegans.
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Figura 1

Esquema representativo del ciclo de vida de C. elegans en el que se indican las distintas fases en las que se han reportado
procesos de suefo (en rojo) o ritmos circadianos (en azul). YA indica adulto joven y A indica adulto.

los ritmos circadianos. Asi, tanto el intervalo de
suefio como las oscilaciones en la expresion génica estin
acopladas al proceso de muda de la cuticula, controlado
por un reloj endégeno, y muestran una fase fija dentro
del ciclo completo que representa el estadio larvario. Sin
embargo, el desarrollo larvario carece de al menos una de
las propiedades clave del reloj de los sistemas circadianos.
La duracién de los ciclos del desarrollo larvario varia
con la temperatura, mientras que una caracteristica
fundamental de los ritmos circadianos es que el periodo
de las oscilaciones permanece relativamente constante
en un rango fisiolégico de temperaturas. Por esta
razén, los estudios de ritmos circadianos en C. eegans,
generalmente se han estudiado fuera del proceso de
desarrollo.

Una de las aproximaciones cldsicas para la
identificacién de componentes del reloj circadiano
en distintos organismos ha sido la busqueda de
genes homologos a los genes de reloj circadiano en
Drosophila o mamiferos. Los homélogos en C. elegans
de PER y CLOCK/BMALL, son respectivamente
LIN-42 y AHA-1, pero estas proteinas funcionan
fundamentalmente en el desarrollo postembrionario.
Si C. elegans tiene un reloj circadiano basado en
proteinas distintas a las de otros organismos, la opcién
mds inmediata para identificar los componentes
de dicho reloj seria realizar escrutinios de genética
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directa. Para ello, es fundamental tener fenotipos que
sean robustos, preferiblemente a nivel de individuo, y
ensayos de alto rendimiento que permitan el andlisis
de un alto nimeros de gusanos en paralelo.

A pesar de la falta de conocimiento sobre el mecanismo
del reloj circadiano, se han descrito abundantes
caracteristicas ritmicas en C. elegans. Para analizar
ritmos circadianos en cualquier organismo, primero
hay que sincronizar el reloj circadiano. En mamiferos,
la luz es la sefial mds importante para la sincronizacién.
La luz es transmitida al nicleo supraquiasmadtico, que
marca el ritmo a los tejidos periféricos. Los ciclos de
temperatura también sincronizan el reloj circadiano
de mamiferos y Drosophila. Debido a que C. elegans
es capaz de responder tanto a la luz como a la
temperatura, diversos estudios han utilizado ciclos de
luz/oscuridad, ciclos de temperatura, o combinaciones
de ambos para provocar el encarrilamiento del reloj
circadiano de los nematodos.

Las oscilaciones en la actividad locomotora son un
importante indicador de ritmos circadianos, y se
usan de forma rutinaria en mamiferos y Drosophila.
Esta fue también la primera aproximacién exitosa en
la bisqueda de ritmos circadianos en C. elegans. En
2002, se publicé el primer hallazgo de ritmicidad
en la actividad locomotora tras encarrilamiento con
ciclos de luz/oscuridad. El andlisis se hizo también en
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condiciones de curso libre, en este caso en oscuridad
continua. Junto a este articulo, se publico otro en el que
se informé de la presencia de ritmos en la resistencia
al estrés osmdtico en larvas paradas en L1. Este
estado se caracteriza por la ausencia de desarrollo, ya
que provienen de embriones que han eclosionado en
ausencia de comida. Resulta interesante que este es un
estado en el que se ha demostrado un papel fisiolégico
del suefio de C. elegans, ya que su supresiéon durante la
parada en L1 lleva a una reduccién de la supervivencia
de las larvas. El patrén de suefio en L1 es ultradiano,
con varios intervalos de suefio por hora.

Tras estos primeros indicios, el grupo de Diego
Golombek, en la Universidad Nacional de Quilmes,
realizé un esfuerzo importante para automatizar
las labores de analisis de la actividad locomotora.
Realizando protocolos de encarrilamiento con ciclos
de luz y ciclos de temperatura, reportaron ritmicidad
en dichas condiciones, asi como en condiciones
constantes tras el encarrilamiento. El mismo grupo,
demostré ritmos circadianos en la alimentacién y
ritmos diarios, que no se mantenian en condiciones
de curso libre, en el consumo de oxigeno y en la
sintesis de melatonina. Una caracteristica de los
relojes circadianos es que provocan oscilaciones en
la expresion génica de forma global. También en
C. elegans, la expresién de un gran grupo de genes
muestra patrones de regulacién por ciclos de luz,
temperatura, y también oscilaciones circadianas en
condiciones constantes. Con estos antecedentes,
en 2012 informamos de ritmos circadianos en la
olfaccién, fendémeno anteriormente conservado en
Drosophila y en ratones, asi como en la abundancia
de una proteina involucrada en el proceso, y en la
hiperoxidacién de peroxiredoxinas, un marcador
conservado de ritmo circadiano. Todos estos hallazgos
fueron esperanzadores, pero tras mds de una década de
trabajo por parte de varios grupos, todavia careciamos
de ensayos de alto rendimiento para abordar el estudio
de los ritmos circadianos de forma automatizada.

En 2016, de nuevo el grupo de Diego Golombek,
publicé un valioso método basado en el uso de
reporteros de bioluminiscencia. El analisis de expresién
génica mediante bioluminiscencia también es un
método ampliamente utilizado en cronobiologia. Este
método les permitié mostrar ritmos en ciclos de luz
y temperatura y en condiciones constantes. Ademds,
demostraron que el periodo estaba compensado para
los cambios en temperatura, y que la fase durante el
encarrilamiento se podia reajustar. Finalmente, este
método permitié demostrar que la mutacién de genes
codificantes de proteinas involucradas en la recepcién
de sefales de luz y temperatura daba lugar a una
importante pérdida de ritmicidad en las poblaciones
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analizadas. Lo que es mds importante, este método
automatizado, abre la puerta a la realizacién de
escrutinios genéticos o de ARN de interferencia
para identificar los componentes del elusivo reloj
circadiano de C. elegans.

Un problema por afrontar sigue siendo la aparente
variabilidad entre individuos. Quizas la falta de
ritmos robustos podria reflejar cierta prescindibilidad
de este proceso en las condiciones en las que se suele
analizar. En el campo de la cronobiologia, a menudo
surgia la duda sobre qué ventajas adaptativas ofreceria
un reloj circadiano a un organismo que se encontraba
en el suelo. La investigacion de poblaciones naturales
por parte del equipo de Marie-Anne Félix (Institut
de Biologie de I'Ecole Normale Supérieure, Paris)
han contribuido a comprender mejor la ecologia
de C. elegans, que en la actualidad ya no se describe
como un nematodo del suelo, al encontrarse
fundamentalmente en materia orgdnica como flores,
frutas y tallos en estado de descomposicién. Es
interesante, que en estas investigaciones también
ha evidenciado que C. e/egansen la naturaleza
se encuentra fundamentalmente en estados de
resistencia como son las larvas dauer, un estadio
alternativo al L3 que aparece en respuesta a
condiciones adversas, o los gusanos parados en L1.
Estos estados podrian ser aquellos en los que sea
mis relevante la adaptacién a los ciclos diurnos, y
asi, el mecanismo del reloj circadiano podria ser mds
robusto en estas formas de vida.
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Actividad y sueno: un ciclo diario

y un ritmo circadiano

Chronobiology and Sleep Institute, Perelman School of Medicine,

Circadiano, diario, ciclo de 24 horas, controlado por
el reloj... Los términos pueden ser confusos. Algunos
significan lo mismo, otros tienen implicaciones
diferentes y hablar de ciclos de suefio y actividad puede
ayudarnos a clarificar tales sutilezas.

Pricticamente todos los animales duermen y el suefio en
todos ellos comparte ciertas caracteristicas: quiescencia,
respuesta reducida a estimulos externos y un umbral de
excitacién més elevado que aquel de cuando simplemente
estdn relajados. Una cualidad que a menudo se omite a
pesar de ser ubicua es que ocurre cada dia. De hecho, es
uno de los comportamientos diarios mds evidentes.

Este ritmo tiene particularidades en funcién de la especie
que observemos. Por ejemplo, animales diurnos como
los humanos, duermen durante la noche. Lo mismo
ocurre en el caso de la mosca de la fruta (Drosophila), un
organismo que ha proporcionado grandes avances en la
investigacion bdsica sobre el suefio. Otro de los modelos
mis utilizados, el ratén, es nocturno, es decir, duerme
durante el dfa. También son particulares la duracién y
distribucién de los episodios de suefio. Los humanos
consolidamos nuestro suefio en un solo episodio
donde se identifican principalmente dos estados que se
suceden alternativamente: el suefio REM (de sus siglas
en inglés “rapid eye movement”) y el sueio NREM
(en contraposicién “non-rapid eye movement”). En
la mosca, estos estados todavia no se han encontrado,
aunque estudios recientes sugieren que podrian existir
fases equivalentes. En roedores, REM y NREM si estin
presentes y con caracteristicas muy similares a las de los
humanos, no obstante, su suefio es fragmentado. Los
ratones presentan episodios de suefio distribuidos a lo
largo de las 24 h, siendo los episodios de suefio diurnos
los mds duraderos y profundos.

Con esta informacién en nuestras manos podemos
afirmar que el suefio es un comportamiento diario. Para
decir que es circadiano necesitamos conocer un poco mds
sobre su naturaleza.

Desde el siglo 18, la expresion “ritmo circadiano” se utilizé

para referirse no solo a ritmos diarios sino a aquellos
que ademds persisten en ausencia de sefiales como por
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ejemplo ritmos de luz o temperatura. Y hubo que esperar
mas de un siglo para confirmar que el suefio es de hecho
un ritmo circadiano.

Hasta los 80 se creia que el principal motor de la
periodicidad del suefio era una causa homeostatica. Una
persona estaria despierta hasta que el cansancio fuese tal
que el suefio apareciese. Ese cansancio seria un reflejo
de una necesidad interna por la actividad de las horas
desde el despertar. Retomando la discusién semdntica,
los ciclos de suefio y actividad serian ciclos diarios, de 24
horas, pero no necesariamente circadianos. Estudios de
polisomnografia alo largo de multiples dias obtenidos en
humanos, donde no tenian acceso a sefiales temporales,
revelaron que el momento de quedarse dormido y
también el momento en el que el suefio REM ocurria era
siempre el mismo, independientemente de la actividad
previa de dichos sujetos. Tales estudios correlacionaron
diferentes caracteristicas del suefio con pardmetros
circadianos como la temperatura corporal y demostraron
que la probabilidad de quedarse dormido o de entrar en
suefio REM era méxima cuando la temperatura corporal
era minima. Habian demostrado que hay un momento
ideal para dormirse que se repite cada 24 horas y que
es independiente de sefiales externas o de la necesidad
de acostarse. Todo ello contribuyo a que el suefio se
consolidase con un comportamiento circadiano.

Si el suefio sigue un patrén circadiano, el estado
complementario debe serlo también. De hecho, el
analisis de patrones de actividad en Drosophila fue el
ensayo utilizado para estudiar ritmos circadianos por
los investigadores galardonados con el premio Nobel
en 2017. Primero describieron los ritmos de actividad
de la mosca que se caracterizan por mostrar dos picos
que anticipan las transiciones entre el dia y la noche.
Curiosamente, cuando se mantienen en condiciones
constantes de luz, es decir, se eliminan las sefiales externas,
Unicamente uno de los picos se mantiene y repite con un
ritmo de aproximadamente 24h. Al escrutar este periodo
en un panel de mutagénesis, se encontré que la mayoria
de las modificaciones genéticas se atribufan a unos pocos
genes. Entre ellos per (period = periodo), tim (¢imeless=
sin tiempo), cry (cryptochrome = criptocromo) y cyc
(cycle= ciclo) pasaron a formar los componentes principales

SE'BBM DICIEMBRE 2022 /214



carecian de tal gen es suficiente para
restaurar los déficits en la duracién, pero no
los ritmos de suefio. Este es solo un ejemplo
de muchos y refleja el cambio de perspectiva
de interés en el cerebro hacia otros tejidos
periféricos, un cambio que se ha extendido
en todos los dmbitos de la investigacion
sobre ritmos circadianos y suefio.

Figura 1

Representacion clasica del modelo de dos procesos. En el se mues-
tran el Proceso Sy C. El proceso S, depende en la cantidad de suefio
que se haya experimentado previamente. Se incrementa con el tiempo
de vigilia y reduce exponencialmente durante el suefio. El proceso C,
como toda oscilacién circadiana, se ajusta a una funcién coseno. Esta
tendencia no se ve afectada por cuanto suefio se haya experimentado
anteriormente, y su ajuste a la hora del dia se ha estimado en experi-
mentos en humanos (ver Para leer méas Borbely 1982). Para visualizar
mejor la teoria detras de este modelo, el proceso C se representa como
su funcién negativa. La tendencia a dormirse es la sumade Sy C, que
en la figura esta representada por el area rayada y se encuadra entre
las 11 de la noche y las 6 de la mafiana. (modificado de Borbely, 1982).

del reloj circadiano de la mosca y simultineamente
(o casi) se identificaron también en mamiferos (per =
per, tim = cry, clock = clock, cycle = Bmall). Este fue el
principio de la expansién de la investigacién en ritmos
circadianos.

La prueba mas evidente de que el reloj controla los
ciclos de suefio viene de la mano de mutaciones en los
principales componentes del reloj. La caracterizacién
del suefio en mutantes de tales genes es todavia una
tarea incompleta, sin embargo, los ejemplos de los que
disponemos ponen en evidencia que el reloj es una parte
esencial para entender el suefio.

Ratones que carecen de las dos isoformas del gen
cry, de las dos isoformas de per, o bmall carecen de
ritmos de actividad y suefio, pero también presentan
una distribucién anormal de NREM y REM. Esta
descripcién es superficial y al ahondar en detalles se
encuentra que las alteraciones son muy particulares para
cada modelo y se sabe poco o nada de tales diferencias.

Para dificultar atin m4ds la situacidn, el desarrollo
exponencial de técnicas de manipulacién genética
ha permitido en los dltimos afios la eliminacién y
reinsercién de tales genes en tejidos especificos y en
momentos especificos del desarrollo. Por ejemplo,
la reinsercién de bmall en el musculo de ratones que

214 / DICIEMBRE 2022 SE'BBM

Nuestro entendimiento de la intensidad y
temporalidad del suefio se suele explicar
utilizando el modelo de dos procesos. En
dicho modelo, el suefio se mide como
impulso de dormir o tendencia a quedarse
dormido. Este impulso se controla por dos
fuerzas: el proceso S (homeostitico) y el
proceso C (circadiano). Segun el proceso
homeostatico, nos quedamos dormidos al
estar despiertos independientemente del
momento del dia. Gracias al proceso C,
durante la primera parte del ciclo de 24 h,
hay una fuerza que se opone a tal tendencia
y como consecuencia el suefio solo se
manifiesta en la segunda parte del dia (Figura 1).

En los afios 80, investigaciones en roedores evidenciaron
que ambos procesos existen y que son independientes.
En aquel momento se sabia que el proceso C depende
en gran medida del ntcleo supraquiasmatico (SCN, de
sus siglas en inglés), un agregado de neuronas en la base
del cerebro que funciona como un director de orquesta
para coordinar los relojes circadianos presentes en cada
célula del organismo. Sin las 6rdenes del SCN, cada reloj
marca una hora aleatoria y los ritmos circadianos no son
aparentes. En el caso del suefio, el SCN es la region del
cerebro que representa el proceso C.

Lesiones en las conexiones del SCN con otras dreas
cerebrales supondria eliminar la coordinacién de
los ciclos de suefio y vigilia y por tanto perturbar su
ritmicidad. Esto fue lo que se demostré. Roedores
nocturnos y diurnos tras ser intervenidos para lesionar
las conexiones de sus SCNs experimentaron alteraciones
en la regulacién circadiana de los ritmos de suefio. En
estos mismos experimentos donde se dafiaron las
conexiones entre el proceso C con el resto del cerebro
también se evalué la integridad del proceso S. Para
ello, se someti6 a los animales a una deprivacién de
suefio. En estos experimentos la fuerza del proceso S se
incrementa y la induccién del suefio aparece, aunque el
proceso C se oponga. Aun sin las conexiones del SCN
los animales respondieron igualmente a la privacién de
suefio indicando que el homeostato estaba intacto.
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Con el tiempo, mds intervenciones fueron definiendo
en detalle las interacciones entre C y S y a pesar de
cierta independencia existe un “rossza/k” entre ambos.
Por ejemplo, en humanos y ratones, el procedimiento
de deprivacién de suefio hace que se reduzca la
magnitud de los cambios de fase inducidos por los
ciclos de luz y oscuridad (como el ez lag”), un cambio
que depende del reloj. En la otra direccién, cémo el
proceso C cambia el proceso S, tenemos todos los
ejemplos descritos anteriormente acerca de los defectos
en la intensidad y cantidad de suefio que presentan
los diferentes modelos animales con mutaciones o
deleciones en los genes del reloj.

A pesar de los esfuerzos para entender la influencia
mutua entre la fuerza circadiana y homeostética en el
suefio y la medida en la que cada una de ellas modifica
otros aspectos de nuestra biologia, estamos muy lejos
de comprenderlo y puede que haya una razén que esté
complicando el escenario. Aunque tenemos un reloj
molecular capaz de explicar las oscilaciones circadianas y
un coordinador (el SCN), todavia no se han identificado
componentes o estructuras similares para el homeostato.

El homeostato debe ser un sistema que durante la
vigilia lleva cuenta de la duracién y la intensidad de
la actividad. Siendo reduccionistas y pensando en el
cerebro, el homeostato deberia percibir sefiales de
comunicacién o subproductos del metabolismo de
las neuronas y otras células. No se sabe si tales sefiales
existen, cdmo interaccionan o cémo se transmiten a
dreas cerebrales especificas que sean importantes para a
posteriori iniciar el suefio.

;Son estas sefiales manifestadas como cambios en la
expresion génica? ;Son medibles a través del RNA
mensajero (mMRNA), de la produccién de sus proteinas
o modificaciones postraduccionales en ellas? ;Siguen
la misma trayectoria que el incremento en el suefio o
cambian repentinamente una vez que se ha cruzado un
umbral de cansancio?

Responder a estas cuestiones no es sencillo, debido a que
el proceso homeostitico cambia con el tiempo y cémo
predice el modelo de dos procesos, lo hace al mismo
tiempo que la fuerza circadiana. Esto incrementa la
posibilidad de confundir las sefiales del homeostato con
los cambios de derivados del reloj. Una estrategia para
evitar tal confusién ha sido mantener uno de los procesos
constantes, por ejemplo, comparar diferentes tiempos
circadianos donde la necesidad de suefio es la misma. En
roedores esto se ha conseguido realizando deprivaciones
de suefio de la misma duracién, pero comenzando
y terminando a diferentes horas del dia. En tales
experimentos, al medir la actividad cortical de los ratones
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se observé que realizando 4 o 6 horas de deprivacién
de suefio a cualquier hora del ciclo circadiano la fuerza
homeostatica se eleva hasta el mismo nivel. A lo largo de
este protocolo se pueden medir y comparar pardmetros
en animales que habia con o sin deprivacién de suefio,
es decir con mayor o menor presién homeostitica, pero
ambos en el mismo tiempo circadiano. Otros disefios, en
lugar de realizar deprivaciones, ponen a los animales en
ciclos de luz y oscuridad que son menores de 24 horas.
Con esto se consigue que el reloj mantenga la cuenta del
tiempo, pero su comportamiento de suefio y actividad se
ajusta a los ciclos de luz. En dias consecutivos de tales
ciclos se podrian obtener mediciones donde los animales
tendrian el mismo tiempo circadiano interno pero la
cantidad de suefio acumulado seria diferente. Esto se
asemeja mucho a la de-sincronia forzada empleada
en humanos con la que se describié por primera vez la
caracteristica circadiana del suefio REM.

Otras alternativas emplean modelos genéticos
que tienen una necesidad homeostitica mayor.
Estos modelos son especialmente interesantes y el
mecanismo y consecuencias de tales modificaciones
son en si cuestiones intrinsecamente complejas. ;Por
qué un organismo no reduce su necesidad de dormir
por mucho que duerma? ;Qué sefales estdn alteradas
que confunden al homeostato? ;O es que tienen su
homeostato afectado? Analizando los proteomas y
fosforilaciones de miles de péptidos en los cerebros
de dichos ratones, se ha visto que la mayoria de
las alteraciones se encuentran en componentes
de las sinapsis, encargadas de la liberacién de
neurotransmisores y de la plasticidad neuronal.
Lo interesante es que los estudios que emplearon
deprivaciones de suefio encontraron también que las
sinapsis son regiones donde se acumulan cambios muy
evidentes.

Aunque nuestro conocimiento acerca de los mecanismos
moleculares que dan cuenta de la necesidad de dormir es
incompleto, un mensaje claro de estos tltimos estudios
es que las sinapsis neuronales son un buen lugar para
empezar a buscar al homeostato.

Articulo en revista: Allada Ravi, Jerome M Siegel. Unearthing
the phylogenetic roots of sleep. Current biology: CB vol. 18,15
(2008): R670-R679. doi:10.1016/j.cub.2008.06.033
Articulo en revista: Borbély AA. A two process model of sleep
regulation. Human neurobiology vol. 1,3 (1982): 195-204.
Articulo en revista: Czeisler, C A et al. Human sleep: its du-
ration and organization depend on its circadian phase. Science
(New York, N.Y.) vol. 210,4475 (1980): 1264-7. doi:10.1126/
science.7434029

Articulo en revista: Scammell, Thomas E et al. Neural Circui-
try of Wakefulness and Sleep. Neuron vol. 93,4 (2017): 747-65.
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Cellular microplate assays are popular tools in life science. They enable
studying cellular events that cannot be analyzed in isolated cell components.
Monitoring such cellular processes over time expands the output of an
experiment as it allows comparing time and extent of a biological reaction
and as it prevents to miss the time point of reaction. Here, the microplate
format is advantageous since various conditions can be analyzed in parallel.

Recording cell-based assays in microplates requires specific characteristics of
assays as well as of the measurement equipment. Obviously, a suitable
microplate reader needs to be able to read the detection mode determined
by the assay, for cellular assays these are predominantly fluorescence
intensity, luminescence, absorbance, time-resolved fluorescence or
combinations thereof. The opportunity to measure from either top or
bottom of the microplate is desired to measure adherent cells and may
circumvent disturbances of the measurement by cell culture medium
components or condensation. An absolute requirement is the possibility to
control atmosphere and temperature within the measurement chamber of

Cell-based assays
on microplate readers

duration of the experiment, they need to be incubated at 37 °C and at a CO:
concentration of 5% to maintain the physiologic pH provided by a
bicarbonate buffer. Since the oxygen available in human tissues is typically
below ambient, it is further recommended to run real-time cellular assays at
defined oxygen conditions and thereby mimic physiologic conditions.
Furthermore, assay components must not be cytotoxic and should not
interfere with the analyzed process itself. The method must be stable for the
time of analysis and at temperatures of 37 °C, the temperature human and
other mammalian cells are mostly cultured at. If the cellular reaction is
reported by a change in fluorescence, the fluorophore needs to be resistant
to bleaching and ideally emits light rather in the red range of the visible
spectrum in order to be distinguishable from cellular autofluorescence.

Nowadays, there is a huge range of cell-based assays available which was
optimized for microplate measurement. The following two applications serve
as examples of methods which are widely employed as internal controls in
cell-based research.

the microplate reader. In order to keep human cell lines viable for the

Determination of transfection efficiency

Transfection experiments are frequently used in cell-based studies. Typically, the success of a transfection is
determined microscopically using fluorescent reporter proteins. However, microplate readers are equally
suited for this purpose and offer further advantages such as the quantitative, fast, and automatic
determination of transfection efficiency.

For this purpose, Hela cells were transfected with the genetic sequences for GFP and mcherry and mixed in
increasing ratios with WT-Hela cells without fluorescent reporter and read on a fluorescence microplate
reader. The results in fig. 1 and 2 confirm a linear relationship between the percentage of GFP+/mcherry+
Helas (=transfection efficiency) and the measured signal for GFP or mcherry fluorescence with high accuracy
(R? = 10,9997 and 0,9998) and precision (%CV = 10.5 and 5.2) while Hoechst-staining was used as reference
for total cell counts. This experimental approach allowed to reliably detect cells expressing a fluorescent
marker down to ~600 cells/well in a 96-well plate.

Cell viability determination

The investigation of cell viability is another application which is frequently employed in cell-based research.
This flexible method can be used in several ways, for example to screen for cytotoxic compounds, crucial in
cancer related research, or to evaluate the condition of a cell culture. Cell viability is determined by different
means, most often by the detection of metabolic activity in a cell culture.

For this purpose, there is a huge range of commercially available kits to choose from which utilize different
detection modes. Multimode microplate readers offer the ideal measurement platform for these kits and
can be used for the detection of all commonly used viability assays.

In comparison, these assays offer different limits of detection (LOD) which refer to the lowest number of
living cells detectable in a sample. However, as depicted in figure 3, the LOD not only depends on the assay,
but can also be influenced by the used plate type. While the luminescence- and fluorescence-based methods
CelllTiter Glo and Alamar Blue were better suited to detect lower cell counts in comparison to the
absorbance-based MTT assay, best results for all three assays were achieved in 384-well plates.

Fig. 3: Comparison of viability assay kits in terms of their lower detection limit using Hela cells.

Fig. 1: Linear relationship of percentage of
GFP+/mcherry+-Helas (=transfection efficiency) and
obtained GFP signal with matrix scan. Error bars refer to 8
replicates. Matrix scan example shown for one well each.

Fig. 2: Linear relationship of percentage of
GFP+/mcherry+-Helas (= transfection efficiency) and
obtained mcherry signal with matrix scan. Error bars refer
to 8 replicates. Matrix scan example shown for one well
each.
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ACTUALIDAD

Analisis de los estereotipos de genero
en ciencia a traves del concurso "Dibuja
una persona que se dedique a |a ciencia

y ponle un nombre”

El Grupo Cientifico Mujer y Ciencia de la Sociedad Espafiola de Bioquimica y Biologia Molecular (SEBBM)
ha organizado un concurso de dibujo para estudiar en Espafia la percepcion que los ninos tienen sobre
la mujer en la ciencia y estudiar los estereotipos y roles de género. Se han recibido un total de 1.129
dibujos. Se han concedido dos premios y un accésit por nivel. Se desconocia el género del autor cuando

se evaluaron los dibujos.

Este concurso estd inspirado en un estudio llevado a cabo
en Estados Unidos por Miller et al. (2018), en donde se
analizaron 20.860 dibujos realizados por estudiantes de
5 a 18 afios a lo largo de las ultimas cinco décadas. En los
afios 60 y 70, menos del 1% de los estudiantes dibujaban
a mujeres cientificas. La falta de referentes femeninos en
los medios en aquellos afios transmitia a los nifios y nifias
la idea de que la ciencia era algo que fundamentalmente
hacen los hombres. En las dltimas décadas, y de manera
progresiva, los estereotipos han disminuido porque
ha habido un incremento en el acceso de las mujeres
a la carrera cientifica y por la mayor visibilidad de las

mismas en los medios. Asi, en 2016, un 36% de nifios y
nifias dibujaban a mujeres cientificas. Por otro lado, los
resultados pusieron en evidencia que los estereotipos de
género en la ciencia se aprenden con la edad, atin persisten
y son mds acusados conforme los nifios se hacen mayores.
A partir de los 10-11 afios las nifias comienzan a dibujar
mids a cientificos que a cientificas, y a los 16 afios, la
relacién pasaaserde3a 1.

Teniendo este estudio como referencia, nos propusimos
analizar los estereotipos de género en los primeros (1°y
2°) y ultimos (5° y 6°) cursos de la Educacién Primaria
en Espafia. Se organizé un concurso de dibujo en

Analisis de los resultados: a) Participacion global de nifios y nifias. (b) Andlisis en el grupo de los nifios (izquierda)
y de las niflas (derecha) del tipo de dibujo que realizan. (c) Mismo anélisis realizado en (b) pero por curso (1°, 2°,

5°y 6° de Primaria).
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donde los nifios y nifias debian pintar a una

persona que se dedicara a la ciencia y darle un

nombre. Se recomend6 evitar expresiones tales

como “dibuja a un cientifico”, con el fin de no

contribuir inintencionadamente al sesgo. Dicho

concurso se anuncié a través de las redes y la

web de la SEBBM, invitando a los colegios a

participar de manera voluntaria. El concurso se

cerré el 31 de enero de 2022 con el fin de evitar

el “contagio” por actividades del 11 de febrero,

Dia Internacional de la Mujer y la Nifia en la

Ciencia, en donde un buen niimero de cientificas

se acercan a los colegios de toda Espafia para

proporcionar referentes y visibilizar a la mujer

en la Ciencia (https://11defebrero.org/). Se han

recibido un total de 1.129 dibujos de mds de 20

colegios. Se han concedido 2 premios y 1 accésit

por nivel, y se ha premiado fundamentalmente la calidad

del dibujo, la originalidad y la capacidad para capturar la

actividad cientifica.

Las conclusiones a las que llegamos son:
A las edades testadas, las nifias tienen mayor
capacidad que los nifios a la hora de dibujar y
transmitir a través de sus trazos, de ahi que los
galardonados hayan sido en su mayoria nifias. Se ha
de puntualizar que se desconocia el género del autor
cuando se evaluaron los dibujos.
En general, tanto los nifios como las nifias se
imaginan a ellos mismos en la profesién. Teniendo
en cuenta todos los niveles, las nifias dibujan
mayoritariamente a cientificas (78%) y los nifios, a
cientificos (79%).
En 1° de Primaria, los nifios tienen una visién m4s
colectiva de la carrera cientifica y pintan a parejas
mixtas de cientifico y cientifica (6%). Los dibujos de
parejas mixtas decrecen con la edad: el 1% en 6°.
Un nimero de nifios dibujan a mujeres cientificas
(15%), lo que sugiere que la labor de visibilizacién de
las cientificas en Espafia estd siendo efectiva.
Adn sigue ocurriendo que un mayor porcentaje de
nifias dibujan a cientificos (20%), en relacién al
nimero de nifios que dibujan a cientificas (15%).
En 6° curso se observa un crecimiento muy
significativo en los estereotipos de género, es el
curso donde se observa cierto retroceso. No solo los
nifios dibujan en mayor grado a cientificos (79%),
sino que es el curso donde las chicas dibujan a mas

cientificos (27%).

Nuestra percepcién es que el ensayo no ha sido
totalmente ciego y, a pesar de haberse realizado antes
del 11 de febrero, un buen nimero de colegios que
han concursado han manifestado que los estereotipos
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de género en carreras STEM es una cuestion que les
preocupa y ocupa. Es un tema que trabajan en clase.
Asi, por ejemplo, las estadisticas en 5° curso estin
ciertamente “adulteradas” y muestran menor sesgo. La
razén reside en que hubo un curso en que todos los nifios
y nifias dibujaron a cientificas, poniendo de manifiesto
que la profesora les hablé de esta cuestion. Es interesante
destacar también que en 6° curso ha habido dos colegios
en donde el sesgo de género es clarisimo (casi todos
los nifios y nifias dibujaron a cientificos), pero se ha
compensado en cierta medida con buenos resultados de
otros colegios participantes. Asi, los resultados no han
sido homogéneos y sobre todo en 6° curso. Estos ejemplos
ponen de manifiesto la importante labor del profesorado
para erradicar los estereotipos de género. Asi, pensamos
que los planes de estudio y los libros de texto tendrian
que dotar de material a los docentes para trabajar estos
aspectos. Somos conscientes, por los contactos que hemos
tenido con los colegios participantes, que el concurso de
dibujo ha tenido muy buena acogida y ha supuesto una
herramienta para tratar estas cuestiones en clase.

El grupo de Mujer y Ciencia de la SEBBM se creé con el
objetivo de establecer un punto de encuentro y compartir
iniciativas que contribuyan a mejorar la visibilidad y
las contribuciones de la mujer en la ciencia, asi como
hacernos conscientes de los sesgos de género y barreras
que penalizan el avance de la carrera investigadora.

Maria José Sdnchez Barrena.

Instituto de Quimica Fisica “Rocasolano”, CSIC.
Grupo Mujer y Ciencia SEBBM

Email: xmjose@igfr.csic.es

David I. Miller, Kyle M. Nolla, Alice H. Eagly and
David H. Uttal. (2018) The Development of Children’s
Gender-Science Stereotypes: A Meta-analysis of 5
Decades of U.S. Draw-A-Scientist Studies. Child
Development 89(6), 1943-55.
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LOSU

El ministro de Universidades, Joan Subirats, confia en que la Ley Organica del Sistema Universitario vea la

luz el préximo mes de marzo.

Arrancé el curso universitario y no hubo discurso
inaugural por parte de los rectores que no hicie-
ra mencién a la futura Ley Orgénica del Sistema
Universitario (LOSU), cuyo proyecto de Ley fue
aprobado por el Consejo de Ministros y que, a dia
de hoy, se encuentra en tramite parlamentario con
unas 800 enmiendas en la mochila. No obstante,
ha sido el ministro de Universidades, Joan Subirats,
quien recientemente ha puesto fecha a su publica-
cién en el BOE. “Nuestro objetivo seria que antes
de final de afio pueda ser aprobada en el Congreso
de los Diputados. Luego pasaria al Senado, que de-
beria empezar su tramitacién en febrero. Si todo
fuera como yo quisiera, podria quedar aprobada en
marzo del 2023”, ha subrayado. El propio Subirats
confia en que no haya problemas de tltima horay
ha reconocido publicamente que el principal reto es
“conseguir 176 votos”.

Entretanto, siguen siendo nu-
merosas las voces que se han
ido sumando a la valoracién
del proyecto de Ley, algunas
de ellas, como las del sindicato
CSIF, dudando de su aplicacién
al considerar que los incremen-
tos presupuestarios del Ministe-
rio no son coherentes con la rea-
lidad. “El presupuesto del Minis-
terio de Universidades para 2023 alcanzaria los 442
millones de euros —incluyendo fondos europeos— lo
que supone una variacién del 2,6% respecto a 2022.
Para CSIF las partidas son escasas e insuficientes y
no cubren las necesidades del Sistema Universitario
Espaiiol lo que denota la falta de interés o de voluntad
politica por la universidad espafiola. Y esta situacién
no se arregla sefialando que en el proyecto de LOSU
se propone un futuro pacto Gobierno y Comunidades
Auténomas para llegar al 1% del PIB”, han subrayado

desde el sindicato.

La propia portavoz de Universidades del PP, Maria
Jestis Moro, en un articulo publicado en Aula Mag-
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LA FUTURA LOSU TIENE
POR OBJETIVO MODERNIZAR
E INTRODUCIR UNA

SERIE DE MEJORAS EN EL
FUNCIONAMIENTO DE LAS
UNIVERSIDADES ESPANOLAS

na con el titulo LOSU: ;La Universidad que necesita-
mos?, denuncia que “la falta de realismo de quienes la
han disefiado comienza por su inexistente memoria
econdémica, que solo cifra el impacto presupuestario
de la reforma en 52,14 millones de euros. En esta
misma publicacidn, el rector de la Universidad de
Cadiz sefalaba, en cambio, que “se necesitan 2.500
millones para ponerla en practica. No sé si esta dl-
tima es la cifra correcta, pero si que la de 52,14 mi-
llones estd muy lejos de los costes de la reforma para
las universidades y las comunidades auténomas”. En
este sentido, el propio ministro ya ha apuntado que
para conseguir que la nueva norma funcione, “habré
que contemplar compensaciones presupuestarias a
las comunidades auténomas para que nazca con una
financiacién adecuada”.

Los Consejos Sociales de las
Universidades también se han
pronunciado, precisamente,
ante el propio ministro. En
unas jornadas organizadas por
el Consejo Social de la Uni-
versidad Publica de Navarra en
colaboracién con la Conferen-
cia de Consejos Sociales, Mi-
guel Angel Acosta, secretario
general de esta entidad, repro-
ché a Subirats que, “si bien la ac-
tual redaccién del proyecto ha supuesto avances sig-
nificativos respecto al anteproyecto”, hay cuestiones
centrales en las que no se han producido progresos.
Entre ellos cité la necesidad de establecer mecanis-
mos para que los Consejos influyan mis en el disefio
de los titulos académicos. Sea como fuere, el proyec-
to sigue adelante, tras salvar tres enmiendas a la to-
talidad, y como asi ha comentado el propio ministro.
“Siuno ve qué apoyos ha tenido este Gobierno en los
ultimos tiempos, puede llegar a imaginar el tipo de
composicién mayoritaria que esperamos conseguir”,
aseverd, para quien también resulta fundamental el
consenso de las comunidades auténomas.
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EL RESUMEN DE LA LEY

La futura LOSU tiene por objetivo modernizar e
introducir una serie de mejoras en el funcionamien-
to de las universidades espafiolas: consecucién de
una Universidad de calidad, accesible, equitativa e
internacionalizada. Ademds, la LOSU busca conse-
guir una Universidad capaz de generar, desarrollar,
difundir, transferir € intercambiar conocimiento al
servicio de la sociedad y que contribuya al desarro-
llo econémico sostenible. Por otra parte, también se
pretende garantizar que los recursos humanos y fi-
nancieros del sistema universitario sean adecuados
y suficientes para el cumplimiento de las funciones
que tiene encomendadas la Universidad.

Eliminacién de la precariedad. Dignifica las con-
diciones laborales del profesorado asociado convir-
tiendo sus plazas temporales en indefinidas, medida
de la que se beneficiardn mds de 25.000 profesores
asociados y que supondrd una reduccién de la tem-
poralidad del sistema universitario, pasando del
40% que fija la ley actual al 8%. Esta estabilizacién
conlleva la mejora de las condiciones laborales del
personal docente e investigador, garantizando dere-
chos por antigiiedad, derechos a complementos sa-
lariales y otros. Se incorporan otra serie de medidas
para que el profesorado temporal pueda acceder y
promocionar en la carrera académica, mediante el re-
conocimiento de su experiencia docente en algunos
concursos a ayudante doctor o el fomento contratos
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predoctorales para quienes quieran incorporarse a
la carrera académica. Asimismo, se recupera el valor
original de la figura de profesor asociado, limitando
su docencia a un méximo de 120 horas lectivas. Tam-
bién se incorpora la figura del profesorado sustituto
cuya finalidad exclusiva es la de sustituir al PDI con
derecho a reserva de puesto de trabajo que suspenda
temporalmente sus servicios. De esta manera, se evi-
ta que las universidades se vean obligadas a recurrir a
otras figuras, como la del asociado.

B Gasto minimo de un 1% del PIB. La LOSU
plantea el compromiso de un gasto minimo del 1%
del PIB, lo que supone un avance en relacién a los
datos actuales de gasto que rondan el 0,7% de media
del PIB después de una década en que las universi-
dades se han visto afectadas por los recortes y poli-
ticas de austeridad producidas por la anterior crisis
econémica de 2008. Este aumento va en la linea de
lo ya acordado en la LOMLOE de un 5% del PIB de
gasto en educacién o el 1,25% que plantea la recien
aprobada Ley de Ciencia.

B Formacién alo largo de la vida. La LOSU hace
que las universidades estén dirigidas a todas las eda-
des para dar respuesta a las necesidades competen-
ciales en la edad adulta y por el cambio demografi-
co previsto en los préximos afios. Se determina que
la formacién a lo largo de la vida sea una funcién
bésica de la universidad. Se establecerdn titulos »»»
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propios de formacién a lo largo de la vida me-
diante modalidades diversas, incluidas microcreden-
ciales, microgrados y otros programas de corta dura-
cién, que podrdn tener reconocimiento académico.
Las administraciones publicas fomentardn progra-
mas de becas y ayudas a la formacién a lo largo de
la vida en el marco de las politicas de fomento de la
movilidad internacional.

Carrera académica: La carrera académica cuenta
con tres etapas en vez de las cuatro de la Ley Orga-
nica de Universidades (LOU): acceso, estabilizacién
y promocién. Desde el inicio de los estudios de doc-
torado hasta la estabilizacién solo pasardn diez afios,
consiguiendo asi un rejuvenecimiento de la plantilla
universitaria. El acceso a la carrera se realizard con
la figura del Ayudante Doctor, con un contrato de
6 afios (en vez de los 5 de la
LOU), eliminando la acre-
ditacién para esta figura al
igual que se hace en el resto
de los paises europeos, y acce-
diendo por concurso publico.

Con ello se avanza la edad de

entrada y se permite también

atraer talento internacional.

Pasados estos 6 afios se podrd

alcanzar la estabilizacién a

través de las figuras de Titular

de Universidad o bien de Per-

manente Laboral, mediante

la acreditacién pertinente y

un concurso publico. La fi-

gura de promocidn serd la de

Catedritico/a.

El texto ha querido poner énfasis en los aspectos
relativos a los retornos a la sociedad incorporando
nuevos principios para las evaluaciones al profesora-
do. Estas serdn cualitativas y cuantitativas, tendrdn
en cuenta el acceso abierto de las publicaciones, el
impacto territorial de las investigaciones, la plurali-
dad lingtiistica, la experiencia profesional, y las par-
ticularidades de cada disciplina académica. Ademis,
y de cara a evitar diferentes dindmicas endogdmi-
cas, en todos los concursos publicos la universidad
convocante estard en minoria y los miembros serdn
escogidos por sorteo.

Internacionalizacién. La LOSU se articula en
el Espacio Europeo de Educacién Superior y este
marco estd presente a lo largo de todo su articulado.
La LOSU incorpora, por primera vez, un titulo de-
dicado a la internacionalizacién. Gobierno, CCAA y
universidades elaborardn estrategias para internacio-
nalizar el sistema universitario. Las alianzas univer-
sitarias europeas, euro regionales e internacionales se
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refuerzan, con el impulso de titulos compartidos. En
esta ley la movilidad internacional del estudiantado,
del PDI y del PAS se convierte en una prioridad.
Ademis, se agilizan los visados por estudios para
atraer talento y, al finalizar los estudios universita-
rios de grado, mister o posgrado, se podrd optar a un
visado de dos afios para hacer pricticas o trabajar. La
LOSU ha creado una nueva figura de “Profesorado
Distinguido” cuya funcidén es atraer profesorado de
prestigio académico e investigador, tanto nacional
como extranjero.

Gobernanzay estructuras. El nuevo texto plantea
un modelo democrético en el que la eleccién de los
representantes de los distintos sectores de la comu-
nidad universitaria se realizard mediante sufragio, y
contard con cuatro estructuras basicas: Claustro, Con-

sejo de Gobierno, Consejo de
Estudiantes y Consejo Social.
El Claustro serd el érgano de
méxima representacién y parti-
cipacién de la comunidad uni-
versitaria, garantizando siem-
pre un 25% de minimo de re-
presentacion del estudiantado,
asi como una representacién
del 51% para el personal do-
cente e investigador funciona-
rio y de la figura de permanente
laboral. Ademis, se consolida
el Consejo de Estudiantes en
cada universidad.

Mis derechos: En materia
de género, para crear una universidad publica o pri-
vada, se deberan contar con planes de igualdad, medi-
das para eliminar la brecha salarial y protocolos frente
a todo tipo de acoso. Por otra parte, las Unidades de
Igualdad y las de Diversidad serdn obligatorias y to-
dos los 6rganos de las universidades y las comisiones
de evaluacién o seleccion de personal serdn parita-
rios (mujeres y hombres). Ademds, en los concursos
se podrén aplicar acciones positivas para contratar, en
igualdad de condiciones de idoneidad, al sexo menor
representado.

Estudiantado: Su participacién en los érganos
de gobierno de la universidad como el Claustro o los
Consejos de Facultad o Departamento alcanza en la
LOSU un minimo del 25% cuando en la LOU no se
asegura ningin porcentaje. También se fomenta su
participacién en la gestién de servicios universitarios, en
el desarrollo de mentorias y tutorias, y en el conjunto de
la vida universitaria. La lista de derechos al estudiantado
que establece esta ley es extensa, destacando el derecho
al paro académico entre ellos.
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Ahorre costes de reactivos Inicie su proyecto rapidamente Versatil para una amplia gama

con un envio fiable de aplicaciones posteriores

Los fragmentos de gen gBlocks son fragmentos de ADN bicatenario de 125-3000 pb de longitud (Tabla 1).
Sintetizados utilizando mas de 30 afnos de conocimiento de fabricacion lider en la industria, son el estandar de la
industria en cuanto a fragmentos de genes de alta fidelidad y doble cadena, y estan disenados para lograr una
construccion o modificacion de genes asequible y facil, asi como aplicaciones tales como la investigacion de
anticuerpos, la edicion del genoma mediada por CRISPR, los controles posivos de gPCR y mas.

Los investigadores pueden utilizar fragmentos de gen gBlocks con una variedad de métodos de clonacién, y no
necesitan eliminar ningun conector universal antes de iniciar los experimentos.
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Anticuerpos Construccién de

Controles de qPCR Transcripcién in vitro Edicién de CRISPR recombinantes Sustrato enzimatico genes

Tabla 1. Informacién del producto fragmentos de gen gBlocks

Tipo de producto Fragmentos de ds DNA
Longitud 125-3000 bp
Produccién 250-1000 ng

Tiempo de respuesta
Tubos 2-8 dias habiles
Placas 10-15 dias laborables

Pedido minimo
Tubos Ninguno
Placas 24

> PARA OBTENER MAS INFORMACION, VISITE WWW.IDTDNA.COM/gBLOCKS
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Solo para uso en investigacion. No debe utilizarse en procedimientos de diagndstico. m I D I
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Raquel Yotti

Secretaria General de Investigacién. Ministerio de Ciencia e Innovacién

“Necesitamos una red de universidades
con altas capacidades cientificas”

Raquel Yotti es investigadora clinica del Sistema Nacional de Salud, Doctora en Medicina y Cirugia por la
Universidad Complutense de Madrid y especialista en cardiologia. Hasta su nombramiento como directora
general del ISCIIl, ocupaba el puesto de jefa de Seccidn de Cardiologia Clinica en el Hospital General
Universitario Gregorio Marainén (HGUGM), y desempeiiaba labores docentes como profesora asociada del
Departamento Bioingenieria e Ingenieria Aeroespacial de la Universidad Carlos Ill de Madrid. A lo largo de
18 afos simultane6 su actividad investigadora, asistencial y docente. Ismael Gaona

Antes de ser nombrada Secretaria General de Investiga-
cién fue directora general del ISCIII, jefa de Seccién de
Cardiologia Clinica. Valga el simil ;Cémo late la ciencia
en Espaiia? ;Taquicardia, bradicardia o arritmia?

A lo largo de los ultimos afios, he tenido la oportunidad
de tomar el pulso a la ciencia desde las diferentes posicio-
nes que usted menciona: como investigadora clinica en un
hospital, como directora de un organismo publico de inves-
tigacién y, ahora, desde una posicion de servicio publico que
estd en el corazén de la politica cientifica de Espafia. Con
todas estas miradas puedo afirmar que la ciencia en Es-
pafia tiene buena salud. Contamos con un enorme talento
cientifico, con respaldo social y con los recursos econémi-
cos gracias a compromiso politico de este Gobierno que ha
priorizado la ciencia y la innovacién en los fondos europeos
del Plan de Recuperacién, Transformacion y Resiliencia.
Gracias ala nueva Ley de la Ciencia contamos también con
consenso para garantizar una inversién predecible y cre-
ciente en ciencia. Con estos ingredientes se estd producien-
do una aceleracién saludable en ciencia; ahora aspiramos a
mantener ese ritmo con la estabilidad necesaria.

Ha cumplido un aiio al frente del cargo. ;Diganos cémo
hasido este aniversario?

Ha sido un afio apasionante. Como parte del equipo de la
Ministra Diana Morant, he tenido la extraordinaria opor-
tunidad de contribuir a la construccién de lo que creo que
serdn los pilares de la modernizacién y el fortalecimiento
del Sistema Espafiol de Ciencia y Tecnologia de la préxi-
ma década. Una tarea

muy bien los problemas y que, ademds, tienen la capaci-
dad para aportar parte de las soluciones. Nuestra labor ha
consistido en escuchar, escribir, contrastar, trasladar. Asi es
como se han tejido los hilos para construir la nueva Ley de
la Ciencia, la Tecnologia y la Innovacién, una ley que nace
con amplio consenso y que es fruto del trabajo compartido.
En el proceso de elaboracién, hemos construidos muchos
puentes: entre territorios, entre lo publico y lo privado, y
entre la ciencia y la innovacién. Ahora, en la fase de mate-
rializacién de las politicas, estos puentes estin siendo im-
prescindibles para avanzar a la velocidad necesaria.

Arrancamos el curso politico con una nueva Ley de la
Cienciay Ley Organica del Sistema Universitario. Habla
de mas financiaciény mas oportunidades. ;Considera que
laLOSUy]la Ley dela Ciencia van a paliarlos déficits del
sistema universitarioy de [+D+i en Espaa?
La ley es un instrumento muy poderoso para generar cam-
bio. También sabemos que la aplicacién de marcos legisla-
tivos generales al émbito cientifico, al no contemplar la sin-
gularidad de la actividad de investigacion, pueden generan
enormes dificultades e ineficiencias. Por todo ello, es cru-
cial contar con una Ley de la Ciencia que aporta elemen-
tos muy concretos para apostar por el talento cientifico en
Espatia, para luchar contra la precariedad, para disminuir
las cargas administrativas, para favorecer los procesos de
innovacién, para fomentar los entornos laborales diversos
e inclusivos, o para garantizar, por primera vez en nuestro
pais, una inversién predecible y creciente en ciencia. Pero
sabemos que la letra

que tengo que decir
que no se ha sus-
tentado en mis pro-
pios conocimientos
o habilidades, sino
en la escucha y en el
contacto cercano con
cientos de investiga-
dores que conocen

“Gracias a la nueva Ley de la Ciencia
contamos también con consenso
politico para garantizar una inversion
predecible y creciente en ciencia”

impresa no es sufi-
ciente. Para trans-
formar la realidad es
necesario traducir las
palabras en acciones
concretas, de forma
ripida y de forma
muy exigente. La ley
es necesaria, pero no
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es suficiente. Es en esa tarea en la que estamos poniendo
toda nuestra energia en este momento.

Ha asegurado que en Espaiia somos muy buenos hacien-
do cienciay publicando articulos, pero nos falta pasar de
laidea al producto y al mercado. ;{Cémo se va a incentivar
ala empresa para que se suba al carro dela innovacién?
Son momentos duros. Encadenamos una crisis sanitaria
sin precedentes con una guerra que desestabiliza el orden
mundial, una invasién unilateral de Ucrania que impacta
profundamente en la economia y genera crisis energética.
Pero si algo aprendimos de la crisis de 2008 es que la rece-
ta de la austeridad y la desinversién en I+D+I, conduce a
perder oportunidades, dilapidar el talento y quedar reza-
gados para coger el tren de la innovacién. No puede volver
a ocurrir esto en nuestro pais. Creo que todos, también las
empresas, aprendimos la leccién. Los empresarios de nues-
tro pais se mueven en un contexto global, y saben que si no
se suben al carro de la innovacién van a perder competiti-
vidad. Es una cuestién de mercado. Desde el Estado, nos
corresponde ayudarles fortaleciendo los instrumentos que
tenemos a través del Centro de Desarrollo Tecnolégico y de
Innovacién (CDTI), y también disefiando nuevos instru-
mentos de inversién directa en las empresas innovadoras y
estratégicas, como los incluidos en los PERTES.

Espaiia ocupa el puesto 16 de 27 en el ranking de inno-
vacién de la Unién Europea, idéntica posiciéon que hace
un aiio, segun recoge el European Innovation Scoreboard
2022, publicado recientemente por la Comisién Euro-
pea. Avanzamos haciala convergencia conla UE-27, pero
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seguimos estando por debajo del promedio europeo. ;Qué
mas tenemos que hacer para estar entre los paises lideres?
Esta es una las grandes dreas de mejora que tiene nuestro
pais y estamos trabajando con gran intensidad; escuchando,
analizando y atendiendo a las necesidades de I+D de nuestro
sector productivo. A modo de ejemplo, citaba anteriormente
la labor que se estd realizando en el contexto de los PER-
TES: planes estratégicos de recuperacién y transformacién
econdmica en los que la innovacién actiia como palanca para
generar riqueza y crecimiento econémico. En definitiva, creo
que hemos trazado un camino y lo estamos recorriendo con
firmeza pero, sin duda, necesitamos un periodo de consolida-
cién y maduracién de las medidas que se estdn tomando. Por
otro lado, en relacién con EIS, siempre es necesario interpre-
tar todos los indices con cautela, teniendo en cuenta sus li-
mitaciones. Por ejemplo, los propios expertos que elaboran el
EIS insisten en que, por cuestiones técnicas y metodologias,
no debe realizarse una comparacién directa de los resultados
en un afio con respecto a los del afio anterior. Esto es asi, por-
que habitualmente se producen actualizaciones y revisiones
de los datos, se incorporan datos de paises que no los tenian
disponibles con anterioridad, o incluso se incorporan nuevos
paises en el cdlculo. En momentos de cambios acelerados
esto puede distorsionar la imagen que dan de la realidad.

Seguin reza el dltimo informe Ejecucidn presupuestaria de
la I+D en el sector piiblico Andlisis de la Politica 46 I+D+I+d
realizado porla Fundacién COTECy EY, los fondos eu-
ropeos han impactado con fuerza en la apuesta espaiiola
por el conocimiento. El sector piblico estatal dispuso en
2021 del mayor presupuesto de la historia para Investiga-
cién, Desarrollo, Innovaciény Digitalizacién (I+D+1+d),
un 76% més que en 2020, pero la tasa de ejecucién fue del
61% (nueve puntos mas que en 2020). ;Por qué tenemos
este tipo de problemas recurrentes?

Al analizar la ejecucion presupuestaria es importante
tener en cuenta la naturaleza de los fondos que forman
parte del presupuesto del Ministerio de Ciencia e Inno-
vacién. En los porcentajes que menciona se estdn inclu-
yendo partidas que solo se pueden ejecutar en forma de
préstamos. Es decir, se trata de fondos, que el beneficia-
rio debe devolver transcurrido un periodo de tiempo. En
volumen de fondos que puede ejecutarse a través de este
tipo de ayudas reembolsables es limitado y, en todo caso,
variable en funcién de factores financieros que no tienen
relacién con la ciencia. Si solo consideramos el presupues-
to que puede utilizarse de forma directa “a fondo perdido”
para sostener las estructuras de I+D, para dar ayudas y
subvenciones publicas, la ejecucién en el afio 2021 fue de
casi un 94%. Estos son los fondos que habitualmente ne-
cesitan los centros de I+D del sistema publico de cienciay
que se han duplicado desde el afio 2020, manteniendo en
todo momento una ejecucién superior al 90%.
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ENTREVISTA

Se ha firmado un acuerdo entre el ISCIII y la Fundacién
Alemana para la investigacién, que excluye a otro orga-
nismo con una potente investigacién biomédica. ;Van a
ser mas inclusivas las convocatorias futuras del PERTE
Salud? ;Cémo visualiza la investigacién biomédica fuera
del entorno ISCIII?

Con respecto ala primera afirmacién, entiendo que se refiere
al acuerdo firmado recientemente entre el Instituto de Salud
Carlos IIT (ISCIII) y la Fundacién Alemana para la Investi-
gacién, una de las agencias financiadoras de la investigacién
mids importantes de Europa. Este acuerdo forma parte de
una alianza estratégica mds amplia. De hecho, el afio pasa-
do, como presidenta de la Agencia Estatal de Investigacién,
ya tuve la oportunidad de firmar en Berlin el acuerdo entre
la AET y DFG. Ahora, la firma con el ISCIII, permite que
DFG colabore con las dos entidades publicas estatales que
financian ciencia biomédica en Espafia, de forma inclusiva
y colaborativa. Por otro lado, DFG ha tenido en el pasado
acuerdos directos con CSIC, pero actualmente estaban in-
activos. El vicepresidente de Relaciones Institucionales del
CSIC participé en la visita de la directora del DFG vy trasla-
damos el interés en explorar posibles dreas de colaboracién.
En relacién con la segunda pregunta, las convocatorias del
PERTE de Salud de Vanguardia se gestionan por varios mi-
nisterios (Ciencia e Innovacién, Mincotur, Asuntos Econé-
micos y Transformacién digital, Educacién, Sanidad),y cada
una de ellas responde a objetivos definidos y van orientadas a
distintos beneficiarios. En el caso del Ministerio de Ciencia
e Innovacién, las convocatorias se gestionan a través de Ins-
tituto de Salud Carlos Il y el CDTI. Cabe sefialar que en
un proyecto estratégico de transformacién econémica muy
enfocado en Sistema Nacional de Salud, algunas de las ac-
tuaciones que gestiona el ISCIII no se orientan a la genera-
cién de conocimiento,

seria una medida transversal y muy efectiva. Conla nueva
normativa de contratacién del personal investigador, dela
obligacién de publicar en abierto y de incluir una audito-
ria, se estd pidiendo alos grupos hacer mucho mas conlos
mismos recursos. {No resulta paraddjico defenderun plan
fuerte de I+D+I pero con una financiacién débil?
Alo largo de los ultimos dos afios hemos incrementado de
forma muy significativa el presupuesto de los organismos
financiadores de ciencia. La Agencia Estatal de Investiga-
cién dispone de muchos mds fondos para convocatorias de
proyectos y financiacién de recursos humanos. En 2022 el
presupuesto de la AEI ha sido de mds del doble del que tenia
en 2020, y en 2023 se incrementa ain mds; dispondrd de
un 4,6% mds de presupuesto pasando de 1.358 millones de
euros a 1.420 millones de euros no financiero, alcanzando
un maximo histérico. Con estos recursos, la AEI ha sacado
convocatorias nuevas que han venido a reforzar las convoca-
torias habituales de proyectos y que estin fortaleciendo a los
grupos de investigacién. Por ponerle tres ejemplos de estos
incrementos de recursos de la AEI: se han destinado 80 mi-
llones de euros a dos convocatorias de prueba de concepto
para proyectos financiados en la convocatoria llamada Plan
Nacional. Por otro lado, se acaban de conceder 293 millones
de euros en una convocatoria de investigacién en transicién
verde y transformacién digital y, por ltimo, se han destinado
156 millones de euros a dos convocatorias de lineas estraté-
gicas, que fomentan la colaboracién publico privada. Todo
esto hasta ahora se ha podido realizar gracias a los fondos
MRR, pero en 2023 la transferencia de fondos de presupues-
to ordinario desde el MCIN se incrementa en 100 millones
de euros (de 649 millones a 749 millones), lo que supone un
incremento del 15% en esta aportacién de fondos, situando-
nos en una senda de crecimiento consolidado. Si la pregunta
se refiere, no a todo el

sino a la implemen-
taciéon en entornos
sanitarios, incorpo-
rando criterios de in-
clusividad territorial
y multidisciplinar. La
investigacién biomé-
dica es, cada vez en

“Si algo aprendimos de la crisis
de 2008 es que la receta de la
austeridad en I+D+1, conduce a perder
oportunidades, dilapidar el talento
y quedar rezagados”

Plan Nacional sino
especificamente a
la convocatoria de
proyectos de inves-
tigacién de la AEI,
podemos confirmar
que en el marco del
incremento presu-

mayor medida, mul-
tidisciplinar y multi-
sectorial. Con las herramientas que tenemos, sobre todo la
financiacién directa de centros, institutos, y fundaciones de-
pendientes de la Administracién General del Estado, inclui-
do el CSIC,y también las convocatorias de subvenciones que
realizamos a través de la AET y el ISCIII, creo que abarcamos
un amplio espectro de necesidades que se complementan.

Una pregunta que estd en mente del 80% de los grupos de
investigacién nacionales, que reciben una financiacién
por proyecto trienal inferior a 150.000 euros es ;por qué
no se aumenta significativamente los fondos destinados a
los Planes Nacionales? Siendo el Plan Nacional la finan-
ciacién basal de la mayoria de los grupos en Espaiia, esta
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puestario, el Ministe-
rio estd haciendo un
estuerzo por fortalecer econémicamente dicha convocatoria.
Ademas, por primera vez se incluird la financiacién de los
predoctorales en la misma convocatoria, de forma que no
serd necesario esperar un afio para poder incorporar a este
personal a los proyectos a través de una convocatoria propia
y vamos a subir los costes indirectos de los proyectos del 21%
al 25% sin bajar el presupuesto para costes directos, para que
las entidades puedan hacer frente a los gastos estructurales.

¢Cuidles son las perspectivas de inversién en personal de
investigacién? Desde contratados predoctorales asocia-
dos a proyectos hasta doctores y su estabilizacién ;Cémo
se va a fomentar la promocién y la consolidacién del
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personal investigador en los Centros Biosanitarios de
Fundacionesy asociados a Hospitales? ;Y enlos CIBER?
Esta pregunta podria ocuparnos una entrevista completa,
porque la prioridad del Ministerio de Ciencia e Innovacién
es el personal de investigacion. Pondré solo cuatro ejemplos,
tratando de esquematizar lo mds posible.

En lo que tienen que ver con las plantillas estables de los
OPIS, por tercer afio consecutivo, la ciencia se considerard
sector prioritario a efectos de empleo publico, al igual que
el personal sanitario y el educativo. Esto quiere decir que la
tasa de reposicién para el personal cientifico y técnico volve-
rd en organismos publicos y en universidades publicas, serd
del 120%, lo que significa que de cada 10 profesionales que
se jubilan se incorporan 12 nuevos. De este modo se podrd
abordar la necesidad de ampliar y rejuvenecer las plantillas de
los centros. Ya estd en marcha y seguird en 2023 la incorpora-
cién de 1.983 plazas de investigadores y técnicos en OPIS, lo
que supondrd renovar més del 12% de las plantillas y alcan-
zar un crecimiento gracias a las tasas de reposicién expansi-
vas del 110% en 2021 y el 120% en 2022 y 2023. En 2023
continuaremos reforzando las ayudas para la contratacién de
personal predoctoral y posdoctoral y mejorando sus condi-
ciones. En total, convocaremos 3.850 contratos para jéve-
nes investigadores predoctorales. Por un lado, se convocarin
2.200 contratos predoctorales en la convocatoria habitual, y
por otro, por primera vez, se integrard la convocatoria de pre-
doctorales con la convocatoria de proyectos de investigacion
dela Agencia. Es una reclamacién histérica de la comunidad
cientifica para que se agilice la incorporacién de los jévenes
investigadores vinculados a los proyectos de investigacion.
Estas dos convocatorias se abrirdn en las préximas semanas y
estardn dotadas con mis de 220 millones de euros.

A lo largo de los dltimos dos afios hemos reforzado y redi-
sefiado el programa Ramén y Cajal, con una oferta de pla-
zas y unas condiciones salariales sin precedentes, también
en el marco del PRTR se han incrementado las plazas en el
programa Juan de la Cierva. En 2023, lanzaremos por pri-
mera vez la convocatoria de consolidacién investigadora con

375 ayudas de hasta 200.000 euros a los profesionales que
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se incorporen de forma estable a centros de investigacién y
universidades. En 2023 est4 convocatoria tendri continui-
dad y se invertirin 150 millones de euros en este programa.
Este refuerzo presupuestario de la AEI orientado a investi-
gadores, nos permitird tomar impulso para el redisefio de la
carrera cientifica que hemos incluido en la Ley de la Ciencia.
Por tltimo, en 2023 continuaremos desarrollando el Plan de
Atraccién y Retencién de Talento Cientifico e Innovador a
Espaiia que se aprob6 en Consejo de Ministros y present la
Ministra Morant en junio de este afio. Este plan incluye 30
medidas que se articulan en tres ejes estratégicos. En 2023,
dedicaremos 40 millones de euros para lanzar desde la Agen-
cia Estatal de Investigacién convocatorias que nos permitan
atraer investigadores de alto nivel a Espafia.

Tradicionalmente el papel de la Universidad era servir de
motor para la generacién de conocimiento. La Universi-
dad dehoyha priorizadolos aspectos pricticos. (Cree que
laUniversidad debe recuperar el liderazgo intelectual para
el progreso cientificoy social alargo plazo?

Elsistema espaiiol de ciencia tecnologia e innovacién necesi-
ta una red de universidades con altas capacidades cientificas e
innovadoras. Actualmente mds del 60% de la ciencia en Es-
pafia se realiza en las universidades, pero existe espacio para
continuar incrementado el liderazgo cientifico.

Las Universidades estadounidenses y britinicas copanlos
primeros puestos en el rainking de Shanghai, si bien el ni-
vel medio formativo de las universidades en USAy Reino
Unido es equivalente al espaiiol. ;Cree necesario invertir
mas en las universidades espafiolas para que alcancen un
nivel de excelenciay competitividad que permita disponer
de Universidades de élite (<100 en el indice de Shanghai)
paraalcanzarunliderazgo equivalente alos paises lideres?
Sin duda. Es necesario invertir més en investigacién en las
universidades espafiolas y esto incluye programas de atrac-
cién de talento. Tenemos que disefiar cémo queremos que
sea el relevo generacional al que se van a enfrentar nuestras
universidades. En los préximos 10 afios se jubilard mds del
25% de los profesores titulares y catedréticos de universidad,
también en el CSIC y resto de OPIS. Apostamos por un
modelo en el que se garantice que estamos contratando a los
mejores, también a los que se fueron y los que quieran venir.

Los mejores expedientes en las Facultades de Ciencias ya
no se incorporan a la Academia para hacer tesis doctora-
les ;Qué medidas propone para incentivar el trabajo de in-
vestigacion en los centros académicos que permita captar
aeste joven talento?

En el marco del Plan de Atraccién y Retencién de Talen-
to Cientifico e Innovador planteamos medidas que pueden
permitir modificar esta tendencia. El primero incluye, pre-
cisamente, medidas orientadas a crear més oportunidades y
mejores condiciones para el desarrollo de la carrera cientifica
en universidades y organismos publicos de investigacién, es-
pecialmente en la fase mds precoz de la carrera, cuando se
deben tomar este tipo de decisiones.
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Con la participacion de SEBBM - SBP Sociedade Portuguesa de Bioquimica
Reflexiones y conclusiones del Simposio
Hispano-Luso de Educacion en el
contexto del 44° Congreso de la SEBBM

La reunién anual del Grupo de Educacién tuvo lugar el 6
de septiembre de 2022 en el marco del 440 Congreso de
la SEBBM, en un formato de simposio colaborativo entre
las Sociedades de Bioquimica de Espafa y Portugal, con
el fin de intercambiar experiencias y abordajes docentes
entre ambos paises que nos permitieran establecer una
discusién encaminada a fomentar el aprendizaje activo
de nuestros estudiantes.

{COMO PODEMOS DISENAR UNA
EDUCACION BASADA EN LA INVESTIGACION
EN BIOQUIMICA Y BIOLOGIA MOLECULAR
EN LA POSPANDEMIA?

La primera intervencién corrié a cargo del Dr. Manuel
Jodo Costa, de la Universidade do Minho (Portugal), como
representante de la Sociedad Portuguesa de Bioquimica,
que comenzé ilustrindonos acerca del estado de la
docencia universitaria tras la COVID 19, que nos habia
impuesto adaptar nuestro modelo de ensefianza de manera
abrupta e inesperada. Asi, tras haber superado un periodo
de adaptacién rdpida, argument6 que actualmente nos
encontramos en una etapa que denominé “fase emergente
de nueva normalidad”, en la que el mundo digital, que
tanto nos ha ayudado durante la pandemia, forma parte del
futuro y debemos seguir investigando para mejorar nuestra
docencia. En este sentido, resulté interesante su reflexién
sobre la utilidad de “enfoques de aprendizaje mejorados
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digitalmente”, aprovechando la accesibilidad a recursos
virtuales que facilitan el aprendizaje individualizado. Por
otro lado, se expusieron diferentes investigaciones que
evidencian que la ensefianza de calidad se sustenta en
el fomento de metodologias activas y de las relaciones
interpersonales. De hecho, se ha demostrado que el empleo
de abordajes educativos innovadores activa determinadas
dreas cerebrales que contribuyen a la consecucién exitosa
de objetivos. Ademds, las universidades mejor posicionadas
a nivel mundial son aquéllas que potencian las relaciones
sociales entre los diferentes colectivos implicados en el
proceso de ensefianza y aprendizaje.

A continuacion, el profesor Costa nos trasladé su visién
de que deberiamos esforzarnos en buscar estrategias de
motivacién de nuestros estudiantes, para que se sientan
parte de las instituciones, asi como motivacién de los
docentes para que concilien el esfuerzo que requiere la
implementacién de metodologias activas. En esta linea
de fomento de las interacciones personales como motor
de motivacidn, se expusieron algunas iniciativas que estdn
llevando a cabo desde la Universidade do Minho. La
primera consiste en la organizacién de reuniones periédicas
de docentes, en las que se comparten ideas y metodologias
de aprendizaje en equipo. La segunda es una colaboracién
entre las sociedades de bioquimica portuguesa y brasilefia,
conocida como Tanto MAR, que no sélo es ttil para la
elaboracién de repositorios y bases de datos disponibles
para la comunidad docente, sino que también organiza
reuniones de discusién de practicas docentes innovadoras,
en las que recientemente ha participado la SEBBM™.

CONTRATO DE APRENDIZAJE, AULA
INVERTIDA Y APRENDIZAJE BASADO EN
CASOS/PROBLEMAS COMO HERRAMIENTAS
DIDACTICAS PARA EL APRENDIZAJE
COLABORATIVO DEL METABOLISMO

Y SU REGULACION

La segunda ponencia fue presentada por el profesor
Miguel Angel Medina, de la Universidad de Milaga,
que nos mostré una actividad voluntaria para estudiantes
de los Grados en Biologia y en Bioquimica, centrada en
estrategias de aprendizaje colaborativo y de aula invertida,
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para la ensefianza de la regulacién e integracién del
metabolismo, que generalmente es considerada por los
estudiantes como dificil de aprender con las metodologias
clasicas. La ponencia comenzé mencionando los objetivos
principales de la actividad, que son reforzar conocimientos y
entender las conexiones metabélicas de los 6rganos, ademds
de aumentar la fidelizacién estudiantil, promoviendo la
conflanza en sus capacidades, impulsando el aprendizaje
cooperativo y favoreciendo su creatividad. El profesor
Medina nos explicé que esta actividad se implementa
en etapas interconectadas, que implican el disefio inicial
de los contenidos, la presentacion de la actividad a los
estudiantes, su trabajo grupal cooperativo, una clase de
resolucién de problemas y un examen. En cuanto a la
dindmica seguida, los estudiantes interesados comienzan
suscribiendo un “contrato de aprendizaje”, que consiste
en su compromiso para realizar unas tareas en unos plazos
determinados y presentarse al examen final. Las tareas
son de indole variada, incluyendo actividades de repaso de
conceptos bésicos, resolucién auténoma de problemas, asi
como tareas denominadas lidico-creativas, disefiadas para
desarrollar en entornos distendidos actividades basadas en
el metabolismo. En este sentido, una de estas actividades
consistié en el disefio de un programa radiofénico
denominado La bicicleta de Krebs, en el que, a través de
canciones y entrevistas, explicaban multitud de conceptos
de bioquimica y metabolismo?.

Al final de su ponencia, el Dr. Medina nos comenté
que, aunque los estudiantes declaran en una encuesta
interna que deben trabajar mds tiempo y més duramente,
terminan muy satisfechos. Ademds, los docentes
implicados en esta experiencia opinan que este método
resulta muy ventajoso en muchos aspectos. Por ejemplo,
el nimero de estudiantes que se presentan al examen final
ha aumentado y, lo que es més importante, la tasa de éxito
en el examen final es pricticamente el doble para aquellos
estudiantes que cursan esta actividad en comparacién
con los que siguen la metodologia tradicional. Para mds
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detalles, se pueden consultar dos articulos docentes del
P
grupo basados en metodologias similares®*.

En la tercera ponencia, la Dra. Marfa Linares, de la
Universidad Complutense de Madrid, nos presenté
un modelo de ensefianza para el aprendizaje de las
asignaturas de Bioquimica, Bioquimica Clinica y Biologia
Molecular, basindose en metodologias de aprendizaje-
servicio, que no solamente estdn focalizadas en ensefiar
contenidos especificos de una disciplina, sino que también
se emplean para atender las necesidades de la sociedad,
concretamente en este caso, del personal de centros de
atencién a personas desfavorecidas. La Dra. Linares
comenzé exponiendo la complejidad organizativa y de
coordinacién que supone la implementacién de estas
metodologias, ya que implican la participacién de diversos
colectivos: docentes universitarios y clinicos, doctorandos
del drea de Bioquimica y Biologia Molecular, asi como
estudiantes de los Grados en Bioquimica, Farmacia y
Medicina, que trabajan conjuntamente con instituciones
sociales que atienden a personas desfavorecidas. En
cuanto a la dindmica de implementacién de esta actividad,
en primer lugar se seleccionan los temas a desarrollar
mediante juegos y hablando con los usuarios de los centros
sociales para indagar acerca de la enfermedad sobre la
que quieren profundizar. Seguidamente, mediante una
seleccion de peliculas comerciales, cortometrajes o series,
los estudiantes van aprendiendo bioquimica aplicada al
drea de la salud y preparan materiales divulgativos que
utilizan en las sesiones-coloquio en los centros sociales,
para exponer finalmente sus resultados en un mini-
congreso con todos los colectivos implicados (para mds
detalles se puede consultar una publicacién del grupo
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sobre esta metodologia aplicada a asignaturas del campo
de la microbiologia’.

La Dra. Linares concluyé su ponencia mostrando
diferentes indicadores de calidad extraidos de las encuestas
de satisfaccion. Los resultados obtenidos demuestran que
este abordaje es eficaz para la adquisicién de competencias
como la capacidad de anilisis critico, la resolucién de
problemas o el trabajo en equipo, asi como la divulgacién
cientifica de la Bioquimica, cada vez mds necesaria en
nuestra sociedad. En opinién de la Dra. Linares, todo
ello argumenta a favor del empleo de estrategias docentes
similares para incrementar el aprendizaje cooperativo y la
motivacién de estudiantes y docentes.

DEBATE, RESUMEN Y

CONCLUSIONES DEL SIMPOSIO

El debate establecido tras las ponencias fue muy
enriquecedor, dando idea del gran interés suscitado entre
la audiencia. Dicho didlogo se centré en la importancia de
la coordinacién docente, en el fomento de la participacién
en las encuestas de los colectivos implicados, asi como en
los mecanismos de evaluacién de la contribucién individual
en los grupos de trabajo. Ademds, se concluyé que este tipo
de estrategias docentes exigen mds tiempo de preparacién
por parte de los profesores, por lo que seria deseable que
las instituciones encontraran modelos de incentivacién
para aquellos que las implementan. Por dltimo, el simposio
finaliz6 con un resumen de las principales conclusiones,
que se focalizaron en un compromiso firme para la
implementacién de métodos mds participativos y activos,
mds o menos sofisticados, pero, sobre todo, motivantes, ya
que hay muchas evidencias de que “cuando hay emocién,
hay aprendizaje”. En este sentido, es esencial que los
estudiantes no sean anénimos, sino que se sientan parte de
las instituciones, involucrandose activamente y aumentando
su motivacién por el aprendizaje. Por otra parte, los
docentes también debemos colaborar en diferentes foros
de comunicacién, compartiendo ideas y metodologias
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para contribuir al proceso de aprendizaje activo. Para esta
reflexi6n, las sesiones como las que organiza el Grupo de
Educacién de la SEBBM son agentes eficaces, ya que
permiten la toma de conciencia de la importancia de la
innovacién educativa en las biociencias.

OTRAS COMUNICACIONES

Elsimposio se complet6 con la presentacién de una decena
de comunicaciones en forma de péster, describiendo
métodos de ensefianza de asignaturas pricticas basados
en: estrategias de gamificacién mediante el uso de
insignias de Moodle como elementos motivadores del
trabajo auténomo de los estudiantes; metodologias de
aula invertida, usando videos explicativos con preguntas
incrustadas que deben ser contestadas para continuar la
visualizacién; elaboracién de informes de laboratorio
basados en modelos de aprendizaje constructivistas y
cooperativos; o disefio de un laboratorio virtual basado en
el uso de datos empiricos, a partir de los cuales se completa
un cuaderno con célculos y ejercicios de aplicacién y
autoevaluacién. Ademas, también se mostré una actividad
basada en una dindmica de juegos con recompensas a los
estudiantes con mejor puntuacién con el fin de favorecer la
asimilacién motivadora de conceptos de las clases tedricas,
asi como una actividad que proponia incluir las artes
como herramientas creativas para favorecer la ensefianza
de las ciencias, mediante el uso del modelo STEAM y la
creacién de trabajos en formato cémic o audiovisual. ™
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EL CITOCROMO C, PROTEINA PLEIOTROPICA
EN RESPUESTA AL DANO EN EL ADN

En respuesta al dafio en el
ADN, el citocromo ¢ permite
que la mitocondria, interaccione con
el nuicleo, ya sea reparando el dcido nu-
cleico, ya sea provocando la muerte de
la célula, segtin la gravedad de
la lesién. Asi lo demuestran los
estudios publicados en Nazure
Structural and Molecular Bio-
logy por el equipo liderado por
1. Diaz-Moreno y M. A. De la
Rosa (Universidad de Sevilla),
en colaboracién con otros grupos del
CSIC y universidad en Barcelona,
Madrid, Sevilla y Zaragoza. El cito-
cromo ¢ es una hemoproteina que en
condiciones normales se localiza en
la mitocondria pero que se libera al
fluido intracelular e inicia el proceso
de apoptosis cuando se produce un

dailo prolongado e intenso. Sin em-
bargo, los autores demuestran que el
citocromo ¢ se encuentra en el niicleo
inmediatamente después de producir-

se el dafio en el ADN y, antes de que

se localice en el citoplasma e inicie la
apoptosis, aparece integrado en el nu-
cleolo —un orgdnulo sin membrana
lipidica formado por separacién de
tase liquida (LLPS, del inglés /iguid-
liquid phase separation) que es esencial
en procesos transcripcionales y repa-
racién del material genético— tras

unirse a la nucleofosmina (NPM),una
de las principales proteinas nucleola-
res. Hasta ahora, las proteinas con
secuencias ricas en arginina eran los
componentes tipicos de los orgdnulos
libres de membrana. Sin embar-
go el articulo pone de manifiesto
que las regiones ricas en lisina del
citocromo ¢ le permiten controlar
el trafico y disponibilidad de las
proteinas nucleolares. El citocro-
mo ¢ emerge como una proteina
pleiotrépica en respuesta a dafio en el
ADN que, si es leve y limitado en el
tiempo, activa rutas de reparacién del
ADN dependientes de p53 en el nu-
cleolo si el dafio es intenso y duradero,
el citocromo ¢ se traslada masivamen-
te al citosol y conduce a la célula irre-
mediablemente a su muerte.

Gonzalez Arzola K, Diaz Quintana A, Bernardo Garcia N, Martinez-Fabregas J, Rivero-Rodriguez F, Casado Combreras MA, Elena Real
CA, Veldzquez Cruz A, Gil Caballero S, Veldzquez Campoy A, Szulc E, Gavildn MP, Ayala |, Arranz R, Rios RM, Salvatella X, Valpuesta
JM, Hermoso JA, De la Rosa MA, DiazMoreno |, 2022. Nucleus-translocated mitochondrial cytochrome c liberates nucleophosmin-
sequestered ARF tumor suppressor by changing nucleolar liquid-liquid phase separation. Nat Struct Mol Biol (2022). https://doi.
0rg/10.1038/s41594-022-00842-3.

NOX4Y SU PAPEL PROTECTOR EN EL DESARROLLO
DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR

El cincer de higado es el sex-

to mds frecuente en el mun-
do y el tercero con peor prondstico.
Aunque se han producido grandes
progresos en los Ultimos afios, atin
se necesita avanzar en el conoci-
miento de los mecanismos molecu-
lares de esta enfermedad yen el
disefio de nuevas opciones te-
rapéuticas. Un estudio realiza-
do por el equipo de Isabel Fa-
bregat, IDIBELL (Barcelona),
publicado en la revista Hepato-
logy, subraya la importancia de
la NADPH Oxidasa NOX4 en el
desarrollo del carcinoma hepatoce-
lular. Utilizando cultivos celulares,
ratones modificados genéticamente
y muestras de tumores humanos,
se ha conseguido identificar los

mecanismos moleculares regulados
por NOX4 y su papel protector en
la progresién tumoral. El trabajo
se ha realizado en el contexto del
consorcio CIBER, en colaboracién
con grupos de investigacién del

CIC bioGUNE (Bizkaia), CBM

Severo Ochoa/UAM (Madrid),
IRB/UB (Barcelona) y University
College Dublin (Irlanda). Cuando
la expresion de NOX4 es baja, lo
que se observa en un relevante ni-
mero de pacientes, se reprograma el

metabolismo celular, aumentando
la capacidad energética de la célula
y favoreciendo su capacidad proli-
ferativa e invasiva. En ausencia de
NOX4 se aumenta la expresién de
otros miembros de la familia, como
NOX1 o NOX2,1lo que provoca al-
teraciones en el equilibrio redox
con aumento en la actividad de
NREF2 y MYC, que son respon-
sables de los cambios en la plas-
ticidad mitocondrial y en la re-
programacién del metabolismo
oxidativo. El estudio abre nuevas
oportunidades terapéuticas para la
cohorte de pacientes con baja ex-
presién de NOX4, que podrian ser
tratados con firmacos dirigidos al
metabolismo mitocondrial o inhi-

bidores de NOX1/NOX2.

Pefuelas Haro |, Espinosa Sotelo R, Crosas Molist E, Herranz Iturbide M, Caballero Diaz D, Alay A, Solé X, Ramos E, Serrano T, Marti-
nez Chantar ML, Knaus UG, Cuezva JM, Zorzano A, Bertran E, Fabregat I. The NADPH oxidase NOX4 regulates redox and metabolic
homeostasis preventing HCC progression. Hepatology; 2022, Aug 3. doi: 10.1002/hep.32702.
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EL RECEPTOR DEL FRESCOR TRPM8 PROTEGE AL SEXO MASCULINO
DEL DOLOR ASOCIADO A LA MIGRANA

La migrafa es un dolor re-

currente e incapacitante, mas
severo y frecuente en mujeres que
en hombres. TRPA1y TRPMS son
canales i6nicos termosensibles rela-
cionados con la fisiopatologia
de la migrafia que se expresan
en las neuronas que inervan las
meninges. El equipo liderado
por Antonio Ferrer Montiel
(IDIBE, Universidad Miguel
Hernédndez) ha publicado en
Nature Communications un estudio
sobre la implicacién de TRPA1y
TRPMS en un modelo de migrafia
en el ratén que presenta un dimor-
fismo sexual similar al humano. En
el modelo, un tratamiento con nitro-
glicerina provoca una hipersensibi-
lidad mecdnica que es duradera en

hembras, pero desaparece ripida-
mente en machos. La delecién de
TRPA1 en ratones previene la sen-
sibilizacion y la liberacién neuro-
nal de CGRP, un neurotransmisor

crucial en la migrafia. Sin embargo,
esta funcién primordial de TRPA1
ocurre en machos y hembras y no
explica la diferencia entre sexos. En
cambio, la delecién de TRPMS si
provoca un efecto dispar: los machos
pierden la capacidad de recuperar la
sensibilidad normal y se comportan

como hembras en ese aspecto, mien-
tras que las hembras no varian su hi-
persensibilidad. La suplementacién
con testosterona exégena alivia la
sensibilizacion en hembras y machos
castrados wild-type pero no en
ratones TRPMS knockout. Ex-
perimentos posteriores de ima-
gen de calcio y electrofisiologia
en células que expresan TRPMS8
murino y humano confirman
una interaccion entre testos-
terona y TRPMS que es indepen-
diente del receptor de andrégenos.
Este trabajo sugiere una funcién
protectora de TRPMS8 que acorta la
duracion de la sensibilizacién y abre
posibilidades terapéuticas adaptadas
al sexo que mimeticen la accién de la

testosterona sobre TRPMS.

Alarcon Alarcon D, Cabarfiero D, de Andrés Lopez J, Nikolaeva Koleva M, Giorgi S, Fernandez Ballester G, Fernandez Carvajal A, Ferrer-
Montiel A; 2022. TRPM8 contributes to sex dimorphism by promoting recovery of normal sensitivity in @ mouse model of chronic
migraine. Nat Commun .13(1):6304. doi: 10.1038/s41467-022-33835-3.

LA HISTONA H1 PROTEGE AL GENOMA DE LA ACUMULACION
EXCESIVA DE RNAS NO CODIFICANTES EN CROMATINA

La histona H1 o histona

linker es, después de las his-
tonas que forman los nucleosomas,
la proteina mds abundante en la
cromatina de células de mamife-
ros y su funcién estructural en
la compactacién de arrays de
nucleosomas es conocida desde
hace décadas. Ademds, la histo-
na H1 es un versitil regulador
transcripcional que puede re-
clutar tanto a activadores como
a represores dependiendo del
contexto genémico y tipo celu-
lar. En un trabajo reciente pu-
blicado en la revista Ce// Reports, el
equipo liderado por la Dra. Maria
Go6mez del Centro de Biologia
Molecular Severo Ochoa (CSIC/
UAM), ha desvelado una inespe-
rada funcién adicional de la histo-
na H1: impedir la acumulacién de

RNAs no codificantes en cromatina
y su potencial toxicidad al generar
conflictos con las horquillas de re-
plicacién que duplican el genoma.
Cuando se reducen los niveles de

histona H1 en cromatina se recluta
un mayor nimero de complejos de
RNA polimerasa II activos que ge-
neran miles de RNAs no codifican-
tes. Ademas, este exceso de RNAs
no codificantes transcritos en pre-
sencia de niveles bajos de histona

H1 presentan menores niveles de
la modificacién posttranscripcio-
nal N(6)-metiladenosina (m6A),
lo que incrementa su estabilidad
y su acumulacién en la cromatina,
generando asi estrés replicativo.
Este trabajo pone de manifiesto
una relacién insospechada entre
un componente estructural de la
cromatina y las modificaciones
post-transcripcionales de los
RNAs, con importantes impli-
caciones tanto para la regulacién
génica como para el manteni-
miento del genoma. Descifrar
los mecanismos moleculares de esta
via regulatoria podria ser relevante
en escenarios patolégicos de altera-
ciones de los niveles de histona H1,
como ocurre en linfomas de células
By otros cénceres o en algunos sin-
dromes del desarrollo.

Ferndndez Justel JM, Santa Maria C, Martin Virgala S, Ramesh S, Ferrera Lagoa A, Salinas Pena M, Isoler Alcaraz J, Maslon MM,
Jordan A, Caceres JF, Gomez M; 2022. Histone H1 regulates non-coding RNA turnover on chromatin in @ m6A-dependent manner.
Cell Rep 40, 111329. https://doi.org/10.1016/j.celrep.2022.111329.
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NUEVOS PARADIGMAS EN EL PROCESO DE AGREGACION

. a-sinucleina y Tau son dos

proteinas que, en condicio-
nes patoldgicas, producen agregados
amiloides y se acumulan en cuerpos
de inclusién en el cerebro. Tradicio-
nalmente se conocen por sepa-
rado como biomarcadoras de
las enfermedades de Parkinson
y Alzheimer, respectivamente.
Sin embargo, en las autopsias
de algunos pacientes de estas
enfermedades se ha visto que
ambas proteinas estin presen-
tes formando co-agregados amiloides.
Ello sugiere que estas neuropatias,
lejos de originarse de forma aislada,
forman parte de un espectro de pato-
logias en el que la naturaleza de estos
co-agregados estaria relacionada con
los sintomas finales de cada paciente.
Utilizando técnicas de microscopia y

espectroscopia avanzadas, el grupo de
la Dra. Nunilo Cremades del Insti-
tuto de Biocomputacién y Fisica de
Sistemas Complejos (BiFi) de la Uni-

versidad de Zaragoza, en colaboracién

con otros grupos de esta Universidad
y del Instituto de Quimica-Fisica Ro-
casolano del CSIC, ha propuesto un
mecanismo por el que estas dos pro-
teinas son capaces de agregar juntas
en el seno de un fenémeno fisioldgico
conocido como separacion de fases li-
quido-liquido. Este proceso se produ-

ce cuando ciertas proteinas se sepa-
ran de la fase acuosa en la que estin
disueltas y forman gotas separadas
de la disolucién. En este estudio se
ha identificado la formacién de co-
agregados amiloides formados
por d-sinucleina y Tau en el
interior de gotas proteicas y se
han determinado los factores
que gobiernan este proceso. E1
modelo de co-agregacién ami-
loide propuesto permitird en-
tender mejor los mecanismos
de separacién de fases de proteinas
y su transicién hacia agregados t6-
xicos, al tiempo que abre una puerta
auna exploracién en conjunto de las
distintas enfermedades neurodege-
nerativas para el desarrollo de herra-
mientas de diagnéstico y tratamien-
to mads eficaces.

Gracia P, Polanco D, Tarancén-Diez J, Serra |, Bracci M, Oroz J, Laurents DV, Garcia |, Cremades N; 2022. Molecular mechanism for the
synchronized electrostatic coacervation and co-aggregation of alpha-synuclein and tau. Nat Commun. 13, 4586. doi: 10.1038/s41467-
022-32350-9.

PAPEL DE P53 Y SULFIRREDOXINA/PEROXIRREDOXINA 3

EN LA NECROPTOSIS

La necroptosis es una de

las formas de necrosis pro-
gramada. En el trabajo realizado
por el grupo del Prof. Juan Sastre
del Departamento de Fisiologia
de la Universitat de Valen-
cia, en colaboracién con M.
Toledano (Université Paris-
Saclay, CNRS, I2BC), se ha
observado que tanto la pe-
roxirredoxina 3 mitocondrial
como la sulfirredoxina, enzi-
ma encargada de la reduccién de
las formas sulfinicas en las pro-
teinas, juegan un papel critico en
la regulacién la necroptosis, una
de las formas de necrosis pro-
gramada. Asi, en un modelo de
pancreatitis aguda en ratones han
demostrado que la necroptosis en
péncreas es dependiente de p53,
que se transloca a la mitocondria

y ademds induce una pérdida de
peroxiredoxina 3 y sulfirredoxina,
con la consiguiente hiperoxida-
cién de peroxirredoxina 3. Los
ratones transgénicos deficientes

en sulfirredoxina con pancrea-
titis sufren una necroptosis en
pancreas mucho mds temprana,
que se acompafia de hiperoxida-
cién de peroxiredoxina 3 y trans-
locacién mitocondrial intensa de
p53. Esta necroptosis se previene
mediante la administracién del
antioxidante mitocondrial mito-

TEMPO. Ademis, también se

observa necroptosis en condicio-
nes basales en pancreas de ratones
con obesidad inducida por dieta
grasa, que se acompafia de nive-
les proteicos elevados de p53, asi
como de su translocacién
mitocondrial. Esta necrop-
tosis pancredtica asocia-
da a la obesidad también
es dependiente de p53, ya
que los ratones obesos de-
ficientes en p53 no mues-
tran necroptosis en pancreas. Por
tanto, estos resultados muestran
que p53 induce necroptosis en
inflamacién y en obesidad a tra-
vés de la generacién de especies
reactivas del oxigeno en las mi-
tocondrias, al desencadenar la
pérdida del sistema antioxidante
mitocondrial sulfirredoxina/pero-
xirredoxina 3.

Rius Pérez S, Pérez S, Toledano MB, Sastre J. p53 drives necroptosis via downregulation of sulfiredoxin and peroxiredoxin 3. Redox Biol;
2022;56:102423.
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RESENAS

FASCINACION POR EL CIELO

Seguramente una de las primeras

dela falta de oxigeno a grandes altitudes

preguntas que nos hicimos como
seres humanos fue lo que era y qué
habfa mds alld de aquella capula
celeste sobre nuestras cabezas. Algo
nuevo en los cielos, el Ultimo libro
de Antonio Martinez Ron, nace
precisamente de las preguntas que
surgen de esa mirada hacia el cielo.
Una mirada que, en la actualidad, a
menudo se encuentra constrefiida por
los edificios de las grandes ciudades,
pero que cuando se ve liberada de
las limitaciones urbanas redescubre
un espacio fascinante: observamos
animales que surcan el cielo, nos
maravillamos con los fenémenos

—Ilo que provocé no pocos accidentes
tal y como recoge el libro (algunos
con resultado de muerte)— y que lo
desconocian todo del medio aéreo:
¢Hasta qué altitud se pueden encontrar
seres vivos? ;Cudl es la composicién de
las nubes? ¢De qué color es el cielo?

Algo nuevo en los cielos es un libro que
contagia la emocién y el entusiasmo de
quien aprende y descubre a lo largo del
viaje, por lo que es ficil conectar con el
autor durante la lectura, ya que nos hace
participes de todo este proceso hasta el
punto de compartir con nosotros parte
de la documentacién y bibliografia
histérica mencionada en el libro (a

meteoroldgicos o descubrimos en él
una ventana desde la que vislumbrar
nuestra galaxia. Esto es precisamente
lo que le ocurri6 al autor, periodista
cientifico con gran trayectoria y varios
libros de divulgacién a sus espaldas,
cuando fue a vivir fuera de Madrid
y quedé cautivado por el cielo de los
suburbios. Alli fue donde nacié ese

Antonio Martinez Ron

Critica. Barcelona (2022). 700 p.

la que se puede acceder a través de la
pégina web de Divulgameteo). Todo
esto, y la prosa y estilo del autor, hacen
que sea ficil enfrentarse y engancharse
a la lectura de estas 700 paginas, a
pesar de contener una gran cantidad
de informacién y datos. Seguramente,
el entusiasmo del autor estd detrds de
esta abundancia de temas tratados,

libro; la historia de lo que descubri6 es
la recogida en esta obra exhaustiva, de 700 paginas, detrds
de la cual se esconde un enorme esfuerzo de documentacién
y seis afios de trabajo. Un libro que habla de ciencia, pero
también de literatura y de arte, porque mirar al cielo es una
actividad que ha inspirado —e inspira— a la humanidad en
muchas facetas.

Asi, intercalando narraciones histéricas y relatos mds
periodisticos, Martinez Ron nos va contando la historia
«del gran viaje de la humanidad por los océanos del aire»,
tal y como reza el subtitulo, y de cémo se profundizé en
el conocimiento de ese medio. Pero también nos cuenta el
viaje desde el patio de su casa hasta enviar una sonda a la
estratosfera (Mision Estrato-Vallekas la llamé), pasando por
sus conversaciones con fuentes cientificas, meteoroldgicas
o incluso cazadoras de tormentas, sin olvidar su primera
ascension en globo. De esta forma, el libro es un gran
compendio divulgativo y, al mismo tiempo, una obra de
aventuras del autor y de los personajes que recorren sus
paginas. Personajes que se lanzaron a la exploracién de los
cielos antes incluso de inventarse los ingenios voladores y
tuvieron que hacerlo de la tnica forma posible en aquella
época: subiendo a las montanas y desplegando alli mismo
sus laboratorios. Fue el caso de Horace-Bénédict de
Saussure, que en el siglo XVIII transport6 toda una serie
de termémetros, barémetros, higrémetros y otros artefactos
de medida hasta la cima del Mont-Blanc, a 4.810 metros
de altitud (eso si, acompafiado de su mayordomo y de 18
guias, sin los cuales la hazafia no hubiera sido posible).
Exploradores que se enfrentaban por primera vez a efectos
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que podrian agobiar a los lectores si
no fuera por el estilo narrativo que predomina en el libro
y que hace que nos enfrentemos al texto casi como si se
tratara de una novela. Desde los inicios de la investigacién
atmosférica y el desarrollo de la meteorologia, el libro
repasa también la historia de la exploracién de los cielos, las
primeras ascensiones en globo, los inicios de la aviacién (no
faltan los hermanos Wright, pero tampoco otros miticos
aviadores como Antoine de Saint-Exupéry) y, por supuesto,
la exploracién espacial. También transitan figuras clave
de la historia de la ciencia como Charles Darwin, Francis
Galton, Alexander von Humboldt o Benjamin Franklin;
de la historia a secas, como Cristébal Colén; o artistas y
poetas, como Durero, Magritte o Federico Garcia Lorca.
La respuesta sobre qué tienen que ver todos estos personajes
con el cielo la encontrarén en el libro.

Algunas de las resefias que se han publicado sobre esta
obra han destacado la dificultad de encuadrarla dentro
de un unico género, porque, como hemos visto, Algo
nuevo en los cielos no es solo un libro de divulgacién, sino
también una obra de historia y de historia de la ciencia, una
cronica de viajes y un libro de aventuras. Un texto escrito
cuidadosamente, para disfrutar y saborear con calma. Y lo
que estd claro es que después de leerlo no podra evitar mirar
arriba y compartir con el autor la fascinacién por los cielos.

Jefa de redaccion de la revista Métode
Universitat de Valéncia
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CESAR NOMBELA CANO (1946-2022)

EXCELENTE MAESTRO, GRAN GESTOR DE LA CIENCIA 'Y AMIGO INCONDICIONAL

El pasado 14 de octubre nos dejé el profesor Cesar
Nombela, tras sufrir una grave enfermedad que llevé con
una gran discrecién y ejemplaridad. César Nombela nacié
el 6 de noviembre de 1946 en Carriches (Toledo). Estudio
en el Instituto Ramiro de Maeztu donde forjé grandes
amistades que mantuvo alo largo de su vida. Se licencié en
Farmacia y en Quimicas en la Universidad Complutense
de Madrid (UCM) en 1969. Realiz6 el doctorado en la
Universidad de Salamanca bajo la direccién del Profesor
Julio Rodriguez-Villanueva, con el que tuvo una estrecha
e importante relacién profesional y personal. Alli tuvo
la fortuna de conocer a su mujer Nohelly Arrieta, pilar
esencial en su vida y con la que tuvo tres hijos ejemplares.

Posteriormente, entre 1972 y 1975, se traslad6 a Estados
Unidos para trabajar como becario postdoctoral en
el laboratorio del premio Nobel de Medicina, Severo
Ochoa, en la Universidad de Nueva York y en el Instituto
Roche de Biologia Molecular de Nueva Jersey. Severo

Ochoa le nombré en su testamento presidente vitalicio
de la Fundacién Carmen y Severo Ochoa. La Fundacién

38

convoca anualmente el Premio Carmen y Severo Ochoa
de Investigacién en Biologia Molecular para reconocer la
labor investigadora de cientificos del campo de la Biologia
Molecular que desarrollen su trabajo en Espaiia.

Tras su regreso a Espafia, obtuvo una plaza en el
Instituto de Microbiologia de Salamanca del Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) en
1975. Posteriormente, en 1977 obtuvo una agregaduria
en la UCM donde empezé a impartir clases de
Microbiologia en la Facultad de Farmacia y a formar
su grupo de investigacién. En el afio 1981 obtuvo una
citedra en el Departamento de Microbiologia de la
Facultad de Farmacia de la UCM, donde desarrollé
la mayor parte de su carrera académica. Supo rodearse
de buenos discipulos a los que inculcé la curiosidad
cientifica, el esfuerzo, la responsabilidad y la importancia
que tiene la investigacién para ser un buen profesor
universitario, con el objetivo siempre puesto en el bien de
la sociedad. Consiguié numerosos proyectos nacionales
e internacionales ademis de colaboraciones con la
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1995. Profesores, becarios y colaboradores en torno al profesor César Nombela en la biblioteca del Departamento de
Microbiologia Il de la Facultad de Farmacia de la Universidad Complutense de Madrid.

industria, gracias a los cuales pudo equipar de forma
mids que adecuada el Departamento de Microbiologia e
impulsar enormemente la investigacién de su grupo, del
que siempre estuvo muy orgulloso, y supo potenciar las
diferentes cualidades de cada uno de sus integrantes.

Su investigacién inicialmente se centré en el estudio de la
pared celular de la levadura Saccharomyces cerevisiae como
diana de nuevos agentes antifingicos. El descubrimiento
y secuenciacion del gen de la MAP kinasa Slt2 y el estudio
de dicha proteina de gran relevancia en la respuesta a
estrés de la pared celular abrié una linea de investigacién
muy importante en el campo de la sefializacién celular.
Sus estudios pioneros en genética y biologia molecular
de la levadura patégena oportunista Candida albicans le
permitieron abrir otra notable linea de investigacién para
estudiar la interaccién de C. albicans con el organismo
humano durante el proceso infeccioso.

Fue consciente de la importancia de la tecnologia para
el avance de la investigacién y promovié la creacién en
la UCM de los Centros de Apoyo a la Investigacién de
Citometria de flujo y de Gendémica y Proteémica. La
Unidad de Genémica se cre6 en 1990, en gran parte debido
a la necesidad de disponer de técnicas de secuenciacién
para participar en el Proyecto Europeo de secuenciacién
del genoma de . cerevisiae, primer organismo eucariota
secuenciado. En el afio 2001 se incorpord la tecnologia
proteémica, siendo este servicio pionero en Espafia y
sirviendo de apoyo a muchos proyectos de investigacién.
En el afio 1996 fue nombrado presidente del CSIC,
puesto que desempefié durante cuatro afios. También en
este periodo supo rodearse de un gran equipo. Trabajé
sin descanso para mejorar la investigacién y consigui6
numerosas plazas para incorporar a jévenes investigadores
a pesar de las restricciones econémicas. Estaba muy
satisfecho de ello y muchos investigadores del CSIC han
afirmado publicamente que fue un excelente presidente.
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A pesar de su gran dedicacién a dicha institucién,
siempre tenia un momento para las personas de su
grupo que ibamos a contarle nuestros avances en las
diferentes lineas de investigacién. Tenia una gran
capacidad para seguir estando al dia en todos los temas
y aportar nuevas ideas y fuentes de financiacién.

Fue elegido Académico de Numero de la Real Academia
Nacional de Farmacia en 2007, institucién a la que
también dedicé todo su esfuerzo con la organizacién de
sesiones de la mas alta calidad cientifica.

En 2012 fue nombrado Rector de la Universidad
Internacional Menéndez Pelayo y de nuevo se rodeé de
grandes profesionales. Realizé un trabajo ingente para
buscar financiacién publica y privada y poder llevar a cabo
una gran cantidad de cursos de altisimo nivel. También es
importante destacar su labor para promover la ensefianza
de lalengua espafiola. En el Palacio de la Magdalena supo
crear una atmosfera especial donde se fusionaban los
grandes avances en investigacién y las manifestaciones mds
actuales de las artes. Los miembros de su grupo seguiamos
manteniendo una estrecha relacién con él. Siempre estaba
anuestra disposicion para asesorarnos y ayudarnos en todo
lo que estuviera en sus manos.

En 2018 volvié a la universidad hasta su jubilacién
como emérito, tras lo cual siguié apoyando a nuestro
departamento y manteniendo lazos de unién con
nosotros hasta el ultimo momento

Los que tuvimos la enorme suerte de cruzarnos con
él en nuestra vida, de conocerle docente, cientifica
y personalmente, podemos considerarnos muy
afortunados. Fue una excelente persona y un gran
maestro. Tuvo la habilidad de formar muy buenos
equipos y afianzar su amistad. Trabajé sin descanso
para mejorar la investigacién en Espafia. Con su
desaparicién, la comunidad cientifica pierde un gran
referente para muchos investigadores. DEP.
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El 44° Congreso SEBBM, un regreso a la
presencialidad tras la pandemia

La Universidad de Malaga (UMA) acogi6 la 44° edicién del Congreso anual de la SEBBM celebrado del
6-9 de septiembre de 2022. El congreso estuvo presidido por el miembro de la Junta directiva de la

SEBBM y profesor de la UMA, Enrique Viguera.

Esta edicién conté con un total de 706 asistentes
incluyendo 50 estudiantes inscritos en el curso de
iniciacién a la investigacion en Bioquimica y Biologia
Molecular y 81 participantes procedentes de la
industria. El congreso incluyé 170 presentaciones
orales (conferencias plenarias, simposios y reuniones
de grupos), 17 seminarios de empresas, 18 conferencias
o presentaciones en Mesas redondas, los ya cldsicos
cursos de iniciacién a la Bioquimica y Biologia
Molecular y el Foro Desarrollo profesional y, ademds,
se presentaron 309 comunicaciones de tipo poster.

La conferencia inaugural Alberto Sols-Fundacién
BBVA la impartié la Dra. Annemieke Aatsma-Rus
(Leiden Univ. Medical Center) centrada sobre el uso de
terapias génicas basadas en la molécula de RNA para
el tratamiento de enfermedades raras. La conferencia
de clausura Fundacién Ramén Areces corrié a cargo
del Dr. Manuel Serrano (IRB, Barcelona) quien
nos hablé del rejuvenecimiento celular mediante
reprogramacién genética. En esta edicién contamos
también con las conferencias plenarias FEBS National
Lecturer (Dr. Dario Alessi), Conferencia PABMB
(Dra. Ana Pombo), Conferencia NIEMEYER (Dra.
Maria Alejandra Moya Leén), Conferencia LELOIR
(Marcelo Rubinstein) y la Conferencia Women in
Science (Dra. Malu Martinez Chantar).
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Se desarrollaron nueve simposios y 18 reuniones
de grupo. El simposio de Educacién se realizé
en colaboracién con la Sociedad Portuguesa de
Bioquimica y el simposio sobre Estructura y funcién
de biomoléculas “SARS-CoV 2 years of pandemic”
se organizé junto con la Sociedad Mexicana de
Bioquimica con motivo de su 65 aniversario.
Dentro de las actividades
satélite, se exhibié la
exposicién “Las moléculas
que comemos” (SEBBM-
CSIC) en Metro Milaga, se
impartieron 7 conferencias
divulgativas en distintos
centros emblemadticos de
la ciudad y montamos una
exposicién en homenaje a D.
Santiago Ramén y Cajal en
la sede del congreso (Alberto
J. Schuhmacher, IIS Aragén
y Enrique Viguera, UMA).
Destacar la labor de los
estudiantes voluntarios,
quienes se implicaron con
gran ilusién contribuyendo
sin duda alguna a que el
congreso fuera un éxito.
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ACTUALIDAD

Carolyn Bertozzi, Morten Meldal
y Barry Sharples, ganadores
del Premio Nobel de Quimica

"El Premio Nobel de Quimica 2022 trata de hacer que los procesos dificiles sean mas faciles”, destaco
la Real Academia de Ciencias Sueca al anunciar el premio.

Barry Sharpless y Morten Meldal han sentado las bases
para una forma funcional de quimica, la quimica del
click, en la que los componentes basicos moleculares se
unen de manera ripida y eficiente.

La investigadora Carolyn Bertozzi ha llevado la quimica
del click a una nueva dimensién y comenzdé a utilizarla
en organismos vivos.

Las investigaciones de los galardonados han permitido
mejorar la orientacién de los productos farmaceuticos
contra el cdncer. En su comunicado de prensa, la Real
Academia de las Ciencias de Suecia presenta el premio
diciendo que durante mucho tiempo los quimicos han
estado impulsados por el deseo de construir moléculas
cada vez mds complicadas.

En la investigacién farmacéutica, esto ha involucrado
la recreacién artificial de moléculas naturales
con propiedades medicinales.“Esto ha propiciado
muchas construcciones moleculares admirables, pero
generalmente consumen mucho tiempo y son muy
dificiles de producir”, informa el comunicado.

“El Nobel de Quimica de este afio no lidia con asuntos
sobre complicados, sino que trabaja con algo que es ficil
y sencillo. Las moléculas funcionales puede construirse
siguiendo una ruta directa”, dijo Johan Aqvist,

presidente del Comité del Nobel de Quimica.
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Para entenderlo, piensa en cémo funciona el juego
de Lego. Algunas piezas tienen protuberancias y
otras tienen agujeros. Los presionas juntas y hacen
“clic” para unirse. La profesora Alison Hulme, de la
Universidad de Edimburgo, en Reino Unido, explica
que el mismo proceso se aplica a la quimica click. “Dos
socios quimicos estin perfectamente disefiados para
combinarse entre si, de modo que cuando entran en
contacto en el entorno adecuado, simplemente hacen
click juntos”, le dijo a la BBC.
Pero al principio no se podia utilizar en células vivas
—esencial para comprender las enfermedades— porque
implicaba el uso de cobre que mata las células. El
innovador descubrimiento del profesor Bertozzi hizo que
la quimica click funcionara en células vivas. Su trabajo
significa que los cientificos pueden hacer “quimica
dentro del cuerpo humano, para asegurarse de que los
medicamentos vayan al lugar correcto y se mantengan
alejados del lugar equivocado”, explica Hulme.
Barry Sharples fue quien acufié este concepto alrededor de
2000. Después, Morten Meldal y el propio Sharples, de
forma independiente, presentaron lo que hoy se considera
la joya de la corona de la quimica click: la cicloadicién de
azida-alquino catalizada por cobre. “La quimica click es
un avance para la quimica,
la nanotecnologia y la
ciencia de materiales”, dice
por otra parte Raluca M.
Fratila, investigadora en la
Universidad de Zaragoza
en Espafia.

Héctor Busto Sanciridn,
del grupo de investigacién
Quimica Biolégica de la
Universidad de La Rioja,
explica que la quimica click
es una “ciencia basica”.

SE'BBM DICIEMBRE 2022 /214



&

B

El Premio Nobel de Quimica 2022 fue otorgado
P Q@ torz. Mart Meldal v Barey

jGracias & las reacciones
bloortogonales hoy
podemas dirigir
compuesios a eniormos
especificos de las células,
logrando estudiar con ello
procesos quimicos en
organimod vivos!

A ALIDAD

La Quimica en un click

& e imaginas quae con un s0lo ‘click’ s pucden
Crear nuevas moléculas?

Aplicaciones para
dicha reaccion
Creacién de nuivos Tdrmacos quimicos y
bioldgicon y, de maneva sobresaliente. para

sefuimiento de proceios celulared &n thempo
real y sin afectar a la cédula,

El aporte de la

Dra. Carolyn Bertozzi
permitié llevar a cabo
estas reacciones en
cilulas vivas, en
particular para rastrear
azdcares en tUMOores.

Thp Fossl lagsl of b pmwry o4

“Y como suele suceder muy a menudo, senté las
bases de la quimica denominada bioortogonal,
cuando la investigadora Carolyn Bertozzi utilizé esta
innovadora metodologia desarrollada por Sharpless
para hacer reacciones quimicas en organismos vivos,
con enorme potencialidad para el desarollo de nuevos
medicamentos”, dice Busto.

En 2004, Bertozzi y sus colegas lideraron las reacciones
click que no requerian cobre. Al trabajar con organismos
vivos, demasiado metal podia ser téxico para las células
e inferir en su metabolismo. De esta forma, los quimicos
pueden modificar moléculas en organismos vivos sin
interferir con las funciones normales celulares.

Tales reacciones permitieron a Bertozzi etiquetar
moléculas que se encuentran en las superficies celulares,
llamadas glicanos, con etiquetas verdes fluorescentes.
Bertozzi demostré que su hallazgo podia usarse para
rastrear glicanos, por ejemplo, en células tumorosas,
y descubrié que algunos glicanos parecen proteger los
tumores del sistema inmunol6gico humano, por lo que
bloqueando ese mecanismo se podia crear un nuevo
farmaco.
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Actualmente, diversos grupos de investigacién de
todo ¢ mundo exploran el potencial de la ‘quimica
click’ y la ‘guimica bioortogonal’, tales como los
Dvres: Danal Montahedn, Arture jiménez y Eduardo
Herndndez entre otros investigadores y
estudiantes del Siguimicaunam

Muchos investigadores han empezado posteriormente
a desarrollar anticuerpos seleccionables que apuntan
a varios tipos de tumores, explica la Academia de las
Ciencias de Suecia. Estos anticuerpos se estin probando
actualmente en ensayos clinicos y también se aplicarian en
enfermedades inflamatorias, con un potencial que podria
impactar en millones de pacientes en todo el mundo. I

LAS CREDENCIALES DE LOS PREMIADOS

mCarolyn R. Bertozzi nacié en 1966 en Estados
Unidos. En 1993 se doctoré en la Universidad UC
Berkeley en California. Actualmente es profesora
del laboratorio Anne T. and Robert M. Bass de la
Universidad de Stanford en California.

mMorten Meldal nacié en Dinamarca en 1954. Su
doctorado lo completé en 1986 en la Universidad
Técnica de Dinamarca, Lyngby. Es profesor en la
Universidad de Copenhagen, Dinamarca.

m K. Barry Sharples nacié en Filadelfia, Estados Unidos,
en 1941. Se doctoré en 1968 en la Universidad de
Stanford. Es profesor del Instituto de Investigacion
Scripps en La Jolla, California.
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Premio Nobel de Medicina y Fisiologia
2022 para el genetista sueco Svante
P3abo por sus descubrimientos sobre

la evolucion humoana

El genetista sueco Svante Paabo ha desarrollado métodos para estudiar ADN antiguo que han permitido
la recuperacidn y el analisis del genoma de especies desaparecidas como los neandertales.

La Asamblea Nobel del Instituto Karolinska de
Estocolmo ha distinguido con el Premio Nobel de
Medicina y Fisiologia al bidlogo sueco Svante Pdibo
(Estocolmo, 1955) por sus hallazgos sobre la evolucién
humana y la secuenciacién del genoma de especies
extintas.

Taly como expone el jurado, “a través de su investigacion
pionera, Svante Piibo logré algo aparentemente
imposible: secuenciar el genoma del neandertal, un
pariente extinto de los humanos actuales. También
hizo el sensacional descubrimiento de un hominido
previamente desconocido, Denisova (o denisovanos)”.
El acta destaca asimismo que “Pddbo también
descubrié que se habia producido una transferencia
de genes de estos hominidos ahora extintos al Homo
sapiens tras la migracién fuera de Africa hace unos
70.000 afios. Este antiguo flujo de genes para los
humanos actuales tiene relevancia fisiolégica hoy en
dia, por ejemplo, afectando la forma en que nuestro
sistema inmunoldgico reacciona a las infecciones”.
Especialista en genética evolutiva, el bidlogo sueco
se doctoré en 1986 en la Universidad de Upsala.
Desde 1997, dirige el Departamento de Genética del
Instituto Max Planck de Antropologia Evolutiva en
Leipzig (Alemania).
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Nombrado por la revista Time una de las 100 personas
mis influyentes de 2007 y ganador en 2018 del Premio
Princesa de Asturias de Investigacién Cientifica y
Técnica, cuyo jurado consideré que “sus descubrimientos
obligan a reescribir la historia de nuestra especie”,
Piidbo es considerado uno de los creadores de la llamada
paleogenémica. Mediante sus investigaciones se han
podido conocer las diferencias genéticas que distinguen
a los seres humanos actuales de los hominidos extintos.
Sus descubrimientos, por tanto, pavimentan las vias para
explorar qué es lo que nos hace humanos.

RECUPERACION DE ADN ANTIGUO

Ademis, la metodologia que ha desarrollado el cientifico
a lo largo de su carrera también ha permitido a otros
muchos grupos avanzar en sus investigaciones. Piibo
supo desarrollar métodos para estudiar ADN antiguo;
empleando técnicas modernas pudo extraer informacién
genética de los fésiles, pese a que el ADN es un material
que se contamina y se degrada muy rapido.

Gracias a sus hallazgos, también conocemos de qué
manera influye ese acervo genético en la fisiologia de
los humanos actuales. Un ejemplo es el gen EPAST,
“heredado” de los denisovanos, que confiere una
ventaja para sobrevivir en zonas de elevada altitud y
es comun en poblaciones actuales, como
las tibetanas.

“Lo que ha hecho tanto Piidbo como su
equipo ha supuesto un punto de inicio y
de referencia extraordinario, y un punto
de inflexién en nuestro dmbito cientifico”,
afiade José Maria Bermudez de Castro,
que recuerda que el genetista sueco ha
trabajado también en Espafia con los
neandertales hallados en cueva de El
Sidrén (Asturias).

El codirector de Atapuerca sefiala
asimismo que el estudio de las
paleoproteinas —cuyo primer estudio
en hominidos se publicé en 2020, de la
especie Homo antecesor— es otro campo
vinculado que estdn desarrollando ahoray
para el que tienen grandes expectativas. M
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SOCIEDAD

El pasado 6 de octubre fueron anunciados los Pre-
mios Nacionales de Investigacién 2022. El Dr.
Mariano Barbacid Montalbdn, socio de honor de
SEBBM, ha sido distinguido con el Premio Nacio-
nal de Investigacién Santiago Ramén y Cajal en el
drea de Biologia “por sus contribuciones pioneras e
internacionalmente reconocidas en el campo de la
oncologia molecular, donde ha alcanzado posiciones
de liderazgo mundial ademds de contribuir al desa-
rrollo de la investigacién en el dmbito del cdncer en
Espafia y a la formacién de una nueva generacién

de investigadores”. E1 Dr. Barbacid es profesor AXA-
CNIO de Oncologia Molecular y Director del Grupo
de Oncologia Experimental del Centro Nacional de
Investigaciones Oncolégicas (CNIO, Madrid).

En esta edicién, también se otorgaron por primera
vez los Premios Nacionales de Investigacién para J6-
venes que distinguen el mérito de investigadoras e
investigadores de Espafia que hayan alcanzado logros
relevantes en las primeras etapas de sus carreras. El
Dr. Arkaitz Carracedo ha recibido el Premio Nacional
de Investigacién para J6venes “Margarita Salas” en el
area de biologia “por abordar, con un éxito extraordi-
nario, cuestiones de gran relevancia en la vanguardia
de la investigacion del cdncer, especialmente en la se-
fializacién y el metabolismo de las células cancerosas,
alcanzando una posicién de liderazgo cientifico y gran
potencial nacional e internacional”. El Dr. Carracedo,
socio de SEBBM, es profesor de investigacién Iker-
basque y profesor asociado de la Universidad del Pais
Vasco. En 2010 establecié su linea de investigaciéon en
CIC bioGUNE con el objetivo principal de estudiar
las caracteristicas biolégicas unicas de las células can-
cerosas in vitro e in vivo. Fuente MICINN.

La Dra. Guadalupe Sabio Buzo, socia SEBBM, ha
sido galardonada con la Medalla de Extremadura
2022. Esta distincién se concede a propuesta de
ciudadanos, entidades y ayuntamientos, y destaca
su trabajo por «llevar la ciencia a la sociedad, tanto
a mayores como a nifios». La Dra. Sabio dirige el
grupo “Papel de las quinasas activadas por el estrés
en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares,
diabetes y cdncer” en el Centro Nacional de In-
vestigaciones Cardiovasculares del Instituto Carlos
III (CNIC, Madrid). Su investigacion se centra en
entender los factores que aparecen en las personas
obesas como la alteracién de la grasa, la desregula-
cién de los relojes internos y el estrés celular, que
podrian ser los causantes de la aparicién de estas
enfermedades. Ademds, su investigacién demues-
tra que la mayor predisposicién a desarrollar cincer
en hombres que en mujeres podria ser debida a las

diferencias en la produccién de hormonas por par-
te del tejido graso. Sus trabajos han sido reconoci-
dos con premios como el Princesa de Girona en la
categoria Investigacion cientifica (2012) o el Pre-
mio de Investigacién Fundacién Dr. Antoni Esteve
(2021). Actualmente es vocal de Congresos, pre-
mios y eventos de la Junta Directiva de la SEBBM.
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E1 CBM Severo Ochoa se fundé en 1975 como
un centro mixto entre la Universidad Auténoma
de Madrid (UAM) y el Consejo Superior de In-
vestigaciones Cientificas (CSIC), bajo la tutela
del premio Nobel Severo Ochoa. Desde sus ini-
cios, el CBM ha desempefiado una funcién esen-
cial en la vanguardia de la investigacién biomé-
dica y biotecnolégica en Espafia, con una visién
traslacional y con una importante actividad de
formacién de jovenes investigadores. Muchos de
los cientificos espafoles de fama internacional,
varios de ellos ocupando la direccién de centros
de investigacién de excelencia, han realizado sus

tesis doctorales o desarrollado parte de su carrera
investigadora en el CBM.

En la pasada convocatoria de centros de
excelencia Severo Ochoa, recientemente resuelta,
el CBM ha obtenido el reconocimiento de su
labor realizando investigacién de frontera, que
se cimienta en toda una trayectoria de muchos
afios de esfuerzo colectivo. Esta distincién
significard el impulso definitivo para un centro
altamente competitivo, que destaca entre los
de su drea por su multidisciplinariedad, sus
excelentes infraestructuras y equipamientos
cientificos y su fuerte componente formativo.
El plan estratégico I3M, vertebrado sobre la
conexién entre la inmunidad, la inflamacién y el
metabolismo, plantea como objetivo transformar
el CBM en un centro de referencia en estas
disciplinas en los préximos afios, sin perder su
cardcter interdisciplinar, y ha sido crucial para la
obtencién de este sello de excelencia. Haciendo
referencia a su nombre y a la distincidn recibida,
podemos decir que ya es CBM Severo Ochoa.
iEnhorabuena a todo su personal por el trabajo

bien hecho!
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Socios de Honor de la SEBBM 2022

La Comisién de Admisiones de la
SEBBM, presidida por el profesor
Félix M. Goiii Urcelay, ha nombra-
do este afio “Socios de Honor”a Fe-
derico Mayor Menéndez y Angela
Nieto Toledano en reconocimiento
alalabor que han desarrollado para
la promocién de la investigacion, el
fomento de la transferencia de co-
nocimiento, el impulso a los jéve-
nes cientificos, la expansién inter-
nacional de la ciencia espafiola, y la
difusién y divulgacién en la socie-
dad espafiola de aspectos cientificos
de interés publico que contribuyen
a que la ciencia tenga un papel cada
vez mds relevante en nuestro pais.

Federico Mayor Menéndez es
Catedritico de Bioquimica y Bio-
logia Molecular de la Universidad
Auténoma de Madrid (UAM) y
dirige un grupo de investigacion
en el Centro de Biologia Mole-
cular «Severo Ochoa» (CBMSO, CSIC/UAM) cen-
trado en el estudio de redes de sefalizacién celular y
sus implicaciones en patologias cardio-metabélicas
y tumorales. Ha sido director del CBMSO (CSIC/
UAM) (1998-2002), miembro del Consejo Cientifi-
co y Tecnolégico de la FECYT (2001-2005), director
del Departamento de Biologia Molecular de la UAM
(2005-2013) y Presidente de la Sociedad Espafiola de
Bioquimica y Biologia Molecular (SEBBM) (2012-
2016). Actualmente, forma parte de diversos Consejos
Cientificos (Fundacién Lilly, IDIBAPS, Instituto de
Investigacién Sanitaria de la Fundacién Jiménez Diaz)
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y es director del Instituto Universita-
rio de Biologia Molecular de la UAM
(2T

Angela Nieto Toledano es profesora de
Investigacién del CSIC en el Instituto
de Neurociencias de Alicante. Es reco-
nocida por sus descubrimientos sobre
las bases moleculares de la transicién
epidermo-mesenquimal, un proceso
biolégico transcendente en la compren-
si6n del origen de varias enfermedades
humanas. Sus resultados han ayudado a
entender c6mo se colocan las células a
partir de las cuales luego se desarrollan
6rganos como el corazén, los huesos o
el sistema nervioso, ampliando el co-
nocimiento sobre determinadas mal-
formaciones. Sus trabajos han abierto
el camino para el desarrollo de enfo-
ques terapéuticos nuevos en el marco
del tratamiento del cdncer y su propa-
gacién a otros tejidos. Es miembro de
la Organizacién Europea de Biologia
Molecular (EMBO) (2000) y Miembro de la Acade-
mia Europea (2009). Ha recibido los premios Carmen y
Severo Ochoa (2004), Fundacién Francisco Cobos a la
Investigaciéon Biomédica (2005), Alberto Sols a la mejor
labor investigadora (2008), Rey Jaime I en Investiga-
cién Bésica (2009), Seleccion Espafiola de Ciencia de la
Revista QUO (2015), Mérito Cientifico de la Genera-
litat Valenciana (2015), Premio de investigacién basica
en Nefrologia Iﬁigo Alvarez de Toledo (2016), Premio
Nacional de Investigacién Ramén y Cajal (2019), y
L’ Oréal-Unesco La Mujer y la Ciencia (2022), y I Pre-
mio de la Ciencia Valenciana Santiago Grisolia (2022).
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Il Ciclo anual de sesiones conjuntas RANF-SEBBM-FRA
“Julio Rodriguez Villanueva”

El pasado 26 de octubre la Real Aca-
demia Nacional de Farmacia (RANF),
la Sociedad Espafiola de Bioquimica
y Biologia molecular (SEBBM) y la
Fundacién Ramoén Areces (FRA) or-
ganizaron el II Ciclo anual de sesio-
nes conjuntas RANF-SEBBM-FRA
“Julio Rodriguez Villanueva”. El con-
ferenciante invitado fue el Dr. Félix
M. Goiii Urcelay, profesor emérito del
Instituto de Biofisika (CSIC, UPV/
EHU) y ex presidente de la SEBBM,
quien impartié la conferencia “Lipi-
dos: medio siglo y un siglo entero”. A
lo largo de su exposicidn, el Dr. Goii
ofrecié una visién histérica y etimo-
l6gica del término “lipido”, presenté
un esquema de clasificacién de estos productos y se
adentré en su experiencia personal, de mds de medio
siglo, trabajando con este tipo de moléculas. Centré
su atencién en el colesterol, y en su papel en el pro-
ceso de construccién de las membranas celulares de
los organismos eucariotas y en el de precursor de

otras sustancias. Analizé su participa-
cién en la fusién entre las membranas
celulares y un amplio nimero de mo-
léculas sintetizadas a partir de él. La
ultima parte de su intervencién estuvo
destinada a algunas experiencias re-
cientes de su grupo de investigacion: la
heterogeneidad de las bicapas lipidicas
en las membranas, los tipos de autofa-
gia y el rol de la ceramida al aumen-
tar la unién a la membrana de algunas
proteinas, asi como las diferencias en-
tre los esfingolipidos que tienen como
dcido graso palmitico o estedrico.
La apertura del acto fue presidida por
Angel Maria Villar del Fresno, vice-
presidente de la RANF, Isabel Varela
Nieto, presidenta de la SEBBM y José Maria Medi-
na Jiménez, representante de la Fundacién “Ramén
Areces”. Fuente RANF.
La conferencia se encuentra disponible en el canal
RANFE.TV https://www.ranf. tv/index. php/chan-
nel/19/sesiones-y-actos-2022/#

Equipo CDL96 Real Time System de Condalab.

Solucion integral para reactivos

Condalab, como proveedor de confianza durante afios en el campo de la investigacion y el diagndstico, de
reactivos para Real Time PCR, tales como polimerasas, mastermix, oligos o sondas, ahora lanza su propio
equipo de Real Time PCR: CDL96 Real Time System.

De esta manera podemos ofrecerte una solucidn completa si trabajas con

esta técnica.

Caracteristicas del CDL96 Real Time System:

 Capacidad para 96 muestras.

* Sistema abierto y versatil.

¢ Alta sensibilidad: rango de 1-110 copias.

* 4 canales.

e Software totalmente intuitivo.

* Pantalla tactil de 10 pulgadas.

* Avanzado sistema de control de temperatura.

* Funciones de andlisis de datos: HRM, cuantificacion
absoluta/relativa, genotipado y otras.

Si estas interesado en el CDL96 'y necesitas mas informacidn, contacta
con nosotros a través del email: comercial@condalab.com
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