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Los Premios Nobel de Fisiología  
o Medicina 2023 y las vacunas de mRNA

Miguel Pocoví Mieras
Académico numerario de la Real Academia de Ciencias  

de Zaragoza (2004) y vicepresidente de la misma desde 2015

Este importantísimo reconocimiento lo otorgó 
la Academia: “por sus descubrimientos sobre 
modificaciones de bases de nucleósidos que permitieron 
el desarrollo de vacunas de mRNA eficaces contra 
la COVID-19”. Actualmente se han administrado 
más de 13 mil millones de dosis de vacunas de ácido 
ribonucleico (RNA) mensajero (mRNA) en todo el 
mundo, lo que ha permitido salvar la vida de millones 
de personas. Por otra parte, el desarrollo de la tecnología 
del mRNA, no solo permite desarrollar vacunas, sino 
también contribuir al avance sin precedentes de la lucha 
contra otras enfermedades.

Sin quitar ni un ápice del mérito que merecen los 
trabajos de Karikó y Weissman, no solo la modificación 
de los nucleósidos ha sido de suma importancia para 
utilizar el mRNA para usos terapéuticos, sino que 
también el aunar los conocimientos previos en el 
manejo del mRNA han sido fundamentales en el 
desarrollo de estas vacunas. A continuación vamos a 
dar unas pequeñas pinceladas sobre estos avances, así 
como algunos detalles del desarrollo de las vacunas de 
este material genético.

El mRNA es una copia temporal encargada de llevar la 
información que contiene el ácido desoxirribonucleico 
(DNA) del núcleo al citoplasma celular donde se 
encuentran los ribosomas, órganos encargados de elaborar 
proteínas. La ventaja del mRNA de cadena simple 
frente al DNA es que contiene la cantidad mínima de 
información genética necesaria para generar la proteína de 
interés, no interacciona ni produce recombinaciones con 
el DNA y no hay maquinaria celular para su duplicación 
intracelular (excepto algunas excepciones). Además, el 
RNA no puede integrarse en el genoma y por lo tanto 
no tiene potencial oncogénico. Así, queda patente que 
este material es meramente transitorio, aumentando su 
seguridad y eficacia en su uso terapéutico.

Hace años que se había propuesto introducir mRNA 
específicos en las células como posible terapia para 
determinados tipos de enfermedades. El problema con el 
que se encontraban los investigadores era, por una parte, 
su degradación por ribonucleasas (RNAsas), cuando 
se intentaban introducirlo en animales, y otra era que 
inmediatamente se producía una respuesta inmune para 
destruirlo.

Figura 1

Esquema de elementos que debe contener el mRNA vacunal. Tomada de https://microbenotes.com/types-of-rna/ (ac-
cedido 8-07-2023).
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En 2004, Katalin Karikó, Drew Weissman y sus 
colaboradores observaron que las células dendítricas 
(CD) toleraban el mRNA de mamíferos, mientras 
que se producían citoquinas inflamatorias tras la 
administración de mRNA procedente de bacterias. 
Además se dieron cuenta que el mRNA endógeno tenía 
la capacidad inmunomoduladora muy reducida cuando 
sus nucleósidos estaban modificados con pseudouridina, 
1-metilpseudouridina o 5-metilcitidina. Estableciendo 
de esta forma que las modificaciones postraduccionales 
naturales de los nucleósidos del mRNA impiden la 
detección inmunitaria del mRNA endógeno, lo que 
permite a las células discriminarlo del patológico o 
invasor. Esto brindó nuevas oportunidades, mediante 
la incorporación de nucleósidos modificados, se podían 
producir transcritos de mRNA para usos terapéuticos, 
tales como las vacunas que evitaban las vías de 
degradación e inhibición del RNA invasor.

Además de la incorporación de nucleótidos modificados, 
se han validado otros enfoques para aumentar la 
capacidad de traducción y la estabilidad del mRNA 
exógenos, que comentaremos a continuación.

TECNOLOGÍAS PARA MEJORAR LOS 
ASPECTOS FARMACOLÓGICOS DEL mRNA
Las herramientas y material necesario para la 
transcripción “in vitro” del mRNA se consigue a partir de 

una plantilla de DNA lineal usando una RNA polimerasa 
del fago T7, del fago T3 o de Sp6 (Figura 1). Esta plantilla 
debe contener una caperuza (Cap) en el extremo 5’, un 
marco de lectura abierto ORF (Open Reading Frame) que 
codifique la proteína antigénica de interés, dos regiones 
UTR (UnTranslated Region) que la flanquean y una cola 
de poli (A). Es decir, el mRNA debe estar diseñado para 
parecerse a las moléculas de mRNA maduras y totalmente 
procesadas, que se encuentran de forma natural en el 
citoplasma de las células eucariotas.

Caperuza, Cap. El mRNA debe contener una 
“caperuza” en su extremo 5´ que es una molécula de 
7-metilguanosina trifosfato. Esta molécula desempeña 
dos funciones fundamentales: 1) Ser reconocida por 
el factor elF4E (eukaryotic translation Initiation Factor 
4E), iniciador de la traducción; 2) proteger al mRNA 
de la degradación por las exonucleasas 5’-3’. El añadir 
esta caperuza al mRNA “in vitro” es complicado y lo 
que se suele hacer es una adición post-transcripcional. 
Otra posibilidad es utilizar un análogo de “capping” anti-
reverso ARCA (Anti-Reverse Cap Analog), que permite 
asegurar la orientación correcta de la caperuza en el 
extremo 5’, mejorar su unión a los ribosomas y aumentar 
la eficiencia de la traducción.

Regiones no traducidas, UTR. Son necesarias dos 
UTR que flanquean en 3’ y 5’ la región codificante o 

Katalin Karikó y Drew Weissman
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marco abierto de lectura, ORF. Las UTR poseen gran 
importancia en la regulación de la expresión génica ya 
que hay proteínas adaptadoras que reconocen secuencias 
específicas, no codificantes que están involucradas en la 
regulación de la estabilidad y traducción de los genes. 

Un marco de lectura abierto aguas arriba (uORF, 
upstream Open Reading Frame) es un ORF, dentro de 
la región 5 ‘ no traducida UTR. Los uORF regulan 
la expresión de genes eucariotas, modulando la tasa 
de inicio de la traducción de secuencias codificantes 
posteriores mediante el secuestro de ribosomas.

Región codificante, ORF. La región codificante, 
ORF, que contiene la información para la síntesis de la 
proteína, en este caso la espiga S del virus SARS-CoV-2 
(Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2), que va 
a ser la inmunógena. Esta secuencia tiene que contener 
al principio el codón del aminoácido metionina (AUG) 
y finalizar con algunos de los tres posibles codones stop 
(UAG, UAA, UGA). El diseño de esta ORF tiene que 
tener en cuenta, aparte de los nucleósidos modificados 
que hemos comentado, el uso de codones por humanos y, 
debido a la degeneración del código genético, las especies 
de RNA de transferencia predominantes, porque varían 
significativamente entre especies.

Cola de Poli A. Una cola 3’ poli(A) que debe contener 
entre 120 y 150 nucleótidos. Esta cola regula la 
estabilidad y traducción del mRNA de forma sinérgica 
con la caperuza al interaccionar con la proteína 
denominada PABP (Poly(A) Binding Protein), que 
forma un complejo con factor eIF4E. Existen diversas 
formas de añadir esta cola poli(A), desde adicionarla 
a la hebra molde, hasta adicionarla de forma post-
transcripcional mediante la poliadenilación con la 
enzima poli(A) polimerasa. La longitud de esta poli 
A cola es un factor determinante en la expresión de 
proteínas.

PURIFICACIÓN DE LOS mRNAS
El mRNA procedente de la transcripción “in vitro” 
contiene impurezas que incluyen nucleótidos, 
oligonucleótidos, fragmentos de transcripción cortos, 
y proteínas. Estos contaminantes deben eliminarse 
de la muestra mediante diferentes procesos de 
precipitación, cromatografía o extracción. Cuanto más 
puro sea el mRNA obtenido mayor será la eficiencia 
de la vacuna y menos efectos secundarios tendrán. El 
uso de la cromatografía líquida de alta eficacia, HPLC 
(High Performance Liquid Chromatography), para 
purificar los mRNA, o la cromatografía de afinidad 
con oligonucleótidos de Poli-T, son los métodos que 
mejores resultados están dando para su posterior uso 
clínico.

MÉTODOS DE TRANSPORTE  
DEL mRNA HASTA LAS DIANAS
Existen varias alternativas para hacer llegar este 
mRNA a la célula diana, unas son usando vectores 
virales y otras prescindiendo de los mismos para ganar 
en seguridad, reducción de costes y escalabilidad en 
su producción. Es decir, es administrarlo en su forma 
desnuda, encapsulada o asociada a adyuvantes. Sin 
embargo, el RNA desnudo tiene el problema, aparte de 
la dificultad de administración, de su degradación por 
las enzimas RNAsas.

Una forma muy efectiva de transporte y de alcanzar 
las dianas celulares es la encapsulación del mRNA en 
nanopartículas lipídicas, LNP (Lipid NanoParticles). Esta 
formulación ha sido la exitosa para la administración de 
las vacunas de mRNA, porque aparte de garantizar la 
estabilidad del mRNA, lo protege de la degradación 
por nucleasas. Estas LNP/mRNA son captadas de 
forma eficiente por las células y descargan el RNA en 
el citoplasma de la célula facilitando su llegada a los 
ribosomas para la síntesis proteica.

La formulación óptima de estas LNP de mRNA no 
es sencilla porque son las barreras claves que afectan 
la eficacia de la trasferencia y deben escapar de 
degradación endosomal. Por ello se está haciendo 
un gran esfuerzo en investigación para modificar y 
optimizar la transición de la carga de mRNA del 
endosoma al citosol.

La elección de los amino-lípidos (catiónicos o 
ionizables) y lípidos auxiliares tiene un gran impacto en 
la disposición estructural y las propiedades funcionales 
de los mRNA formulados en LNP. Es necesario 
encontrar un equilibrio adecuado para obtener 
suficiente estabilidad de partículas en un contexto 
biológico, mientras que dentro de las células diana 
la carga de mRNA debe disociarse y los LNP deben 
promover la liberación endosómica de mRNA.

El mecanismo de la liberación endosómica del mRNA 
de las LNP dependerá de la mezcla de los lípidos 
catiónicos de estas nanopartículas y los fosfolípidos 
aniónicos de la membrana endosómica. La atracción 
entre estos lípidos promueve la fusión de la membrana 
y la desestabilización de la membrana, lo que a su vez 
mejora el escape de las moléculas de mRNA de los 
endosomas.

En resumen, las LNP deben contener cuatro 
componentes fundamentales: un lípido catiónico 
ionizable, que promueve el autoensamblaje en 
partículas del tamaño de un virus (~100 nm) y a la 
vez ayuda a la liberación endosómica del mRNA 
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al citoplasma; el polietilenglicol unido a lípidos 
que aumenta la vida media de las formulaciones; el 
colesterol como agente estabilizador y facilitador de 
garantizar, claves, a de la formación de nanocristales; 
y fosfolípidos naturales, que sostienen la estructura de 
la bicapa lipídica.

LOS mRNA EN VACUNOLOGÍA
Los dos Premios Nobel 2023 Katalin Karikó y Drew 
Weissman, como hemos comentado, fueron los que 
descubrieron que, haciendo una modificación de los 
nucleósidos el mRNA sintético pasara desapercibido 
para el sistema inmune. Otros dos científicos, 
Derrick Rossi y Ugur Sahin se fijaron, con todos 
los requisitos, eliminar la que hemos señalado, de 
la tecnología del mRNA modificado con vista a 
utilizarlo en terapia anticancerígena. Uno de ellos 
fundaría la empresa Moderna estadounidense, y el 
otro la alemana BioNTech, que se unió a Pfizer en 
el desarrollo de la vacuna contra COVID-19. Estas 
dos compañias BioNTech y Moderna al inicio de la 
pandemia de la COVID-19 tenían muy avanzada la 
tecnología y experiencia en vacunología con mRNA, 
gracias a ello se pudo ir de una forma más rápida 
en el desarrollo, ensayos clínicos de sus vacunas 
y aprobación por las agencias del medicamento 
consecuencia de: 

1) �Los conocimientos adquiridos previos en el desarrollo 
de vacunas para el SARS-CoV y el MERS-CoV 
(Middle East Respiratory Syndrome CoronaVirus), se 
pudo omitir gran parte de la fase de descubrimiento. 

2) �Se pudo iniciar los ensayos de fase I y II a la vez. 
3) �Los ensayos de fase III se iniciaron tras el análisis de 

datos intermedios de los resultados de la fase II, y se 
mantuvo en paralelo los ensayos de la fase II y III.

4) �Durante la fase III se inició la producción a gran 
escala de las vacunas en desarrollo, asumiendo las 
empresas el riesgo un fracaso o de la no aprobación 
por las agencias del medicamento. 

5) �Las dos agencias más importantes la Food and 
DrugAdministration (FDA) y la European Medicines 
Agency (EMA), llevaron a cabo una evaluación 
continua de las vacunas, durante el desarrollo y 
ensayos clínicos.

El gran avance, la efectividad y la rapidez en la 
disponibilidad de estas vacunas de mRNA ha sido 
consecuencia del desarrollo de la tecnología mRNA 
desarrollada previamente, y en especial a los trabajos 
de Karikó y Weissmann. Desafortunadamente, los 
escépticos han aprovechado esta impresionante 
hazaña de la biomedicina, así como su contribución 
en la resolución rápida del gravísimo problema de la 
pandemia de la Covid-19 para debilitar la confianza del 
público en estas vacunas. 
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RESIDUOS AROMÁTICOS DEL DOMINIO INTRÍNSECAMENTE 
DESORDENADO DEL RECEPTOR DE ANDRÓGENOS CLAVES PARA 
DISEÑAR NUEVOS INHIBIDORES

Los factores de transcrip-
ción se encuentran entre las 

dianas terapéuticas más atractivas, 
por ejemplo, en oncología, pero 
se consideran en gran medida no 
abordables, en inglés undruggable. 
Esto es en gran parte debido a la 
naturaleza intrínsecamente desor-
denada de sus dominios de activa-
ción, que llevan a cabo su función 
sin adoptar una estructura tridi-
mensional bien definida, lo que 
di� culta enormemente el proceso 
de descubrimiento y optimización 
de fármacos. En este trabajo, re-
cientemente publicado en Nature 
Structural & Molecular Biology, el 
equipo liderado por Xavier Salva-
tella (IRB Barcelona) describe que 
los residuos de carácter aromático 
que se encuentran en el dominio de 

activación del receptor de andróge-
nos, una diana terapéutica para el 
cáncer de próstata resistente a la 
castración, es clave para su activi-
dad como factor de transcripción. 

Estos residuos permiten, tras la 
activación por andrógenos como 
la testosterona, que el receptor via-
je al núcleo y también que forme 
condensados transcripcionales, que 
son necesarios para que el receptor 
active la transcripción. Basados en 
este nuevo conocimiento sobre las 

interacciones que estabilizan los 
condensados y sobre la estructura 
que el dominio intrínsecamente 
desordenado adopta en su interior, 
han optimizado la estructura de un 
inhibidor (EPI-001, un derivado 
del cual se encuentra en ensayos 
clínicos) identi� cado previamente 
mediante un cribado fenotípico. 
Los nuevos inhibidores tienen ma-
yor a� nidad por su diana, inhiben 
de forma especí� ca su actividad y 
tienen un efecto anti tumorogénico 
en modelos de cáncer de próstata 
resistente a la castración in cellulo 
e in vivo. Estos resultados sugieren 
que es posible optimizar de forma 
racional e, incluso, diseñar fármacos 
dirigidos a dominios de activación 
de factores de transcripción onco-
génicos. ■

LA INTERACCIÓN DE MAF CON EL RECEPTOR DE ESTRÓGENOS 
FAVORECE LA METÁSTASIS

El cáncer de mama es la forma 
más común de cáncer entre 

las mujeres, con más de 2 millones 
de nuevos casos diagnosticados cada 
año. En los casos donde el tumor 
permanece localizado en la mama, 
las tasas de supervivencia son no-
tablemente elevadas, rondando el 
90%. Sin embargo, la diseminación 
de células cancerosas más allá del 
tejido mamario y la formación de 
metástasis en otros órganos agrava 
drásticamente el pronóstico y plan-
tea importantes desafíos. Trabajos de 
investigación previos del equipo lide-
rado por Roger Gomis en el IRB Bar-
celona, habían relacionado la proteína 

MAF con un mayor riesgo de desa-
rrollar metástasis, pero las razones de 
esta conexión permanecían sin escla-

recer. Nuevos resultados publicados en 
la revista Nature Cell Biology, el equipo 
del IRB Barcelona ha descrito el me-
canismo por el cual la proteína MAF 
incrementa el riesgo de metástasis en 
pacientes con cáncer de mama. La 

amplificación y expresión de MAF 
provoca una reestructuración de la 
cromatina, y recluta el receptor de es-
trógeno permitiendo la activación de 
genes que especí� camente favorecen 
la metástasis. Esta modificación de 
la cromatina se ejerce mediante el re-
clutamiento y función de la proteína 
KDM1A. Esta es una enzima des-
metilante de histonas y la responsable 
de la reestructuración de la cromatina 
y la exposición de promotores y “en-
hancers”. Este estudio abre además la 
posibilidad de prevenir la metástasis 
bloqueando la actividad de KDM1A 
evitando la activación de los genes 
pro-metastásicos.. ■
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LA Q-REDUCTASA MITOCONDRIAL ETFDH ES ESENCIAL 
PARA LA BIOENERGÉTICA DEL MÚSCULO ESQUELÉTICO

El músculo esquelético 
consume glucosa como 

principal substrato energético. 
Sin embargo, en determinadas 
condiciones, como durante un 
ayuno prolongado o en ejercicio 
de baja intensidad, consume lípi-
dos y aminoácidos ramificados 
como fuente de energía a través 
de la β-oxidación mitocondrial. 
El grupo liderado por Laura For-
mentini, CBMSO y la Universi-
dad Autónoma de Madrid, en un 
artículo publicado en Nature Me-
tabolism describe una nueva fun-
ción de la � avoproteína transpor-
tadora de electrones (ETFDH) 
—ya conocida como cuello de bo-
tella de la β-oxidación— relacio-
nada con la e� ciencia energética 
de la célula muscular. Utilizando 
modelos KO de ETFDH especí-

� cos de músculo esquelético, de-
muestran que ETFDH es esencial 
para la e� ciencia de la OXPHOS 
al participar en el reciclaje del 
coenzima Q y en su biosíntesis. 
La eliminación de ETFDH fa-
vorece la disminución e inactiva-

ción de la subunidad Cyt b dentro 
del complejo III, inhibiéndolo y 
generando una acumulación pa-
tológica de QH2. Este fenóme-
no conduce a un estrés reductor, 
desencadenando � nalmente alte-

raciones en el ciclo celular de los 
mioblastos y en la miogénesis. En 
este artículo también se describe 
como ETFDH forma un meta-
bolón que integra la biosíntesis 
de coenzima Q con la OXPHOS, 
poniendo de mani� esto un nuevo 
mecanismo molecular a través del 
cual las mitocondrias del múscu-
lo esquelético se protegen de la 
producción de especies reactivas 
del oxígeno cuando metabolizan 
ácidos grasos y aminoácidos rami-
� cados, aumentando la e� ciencia 
bioenergética de la oxidación. La 
identi� cación de este metabolón 
en el músculo esquelético abre las 
puertas a una medicina mitocon-
drial más refinada y representa 
una novedosa diana terapéutica 
en la lucha contra patologías pre-
valentes. ■

Herrero Martín, J. C., Salegi Ansa, B., Álvarez-Rivera, G., Domínguez-Zorita, S., Rodríguez-Pombo, P., Pérez, B., Calvo, E., Paradela, 
A., Miguez, D. G., Cifuentes, A., Cuezva, J. M., & Formentini, L. (2024). An ETFDH-driven metabolon supports OXPHOS efficiency in 
skeletal muscle by regulating coenzyme Q homeostasis. Nature Metabolism, 1–17. doi.org/10.1038/s42255-023-00956-y

Miguel V, Rey-Serra C, Tituaña J, Sirera B, Alcalde-Estévez E, Herrero JI, Ranz I, Fernández L, Castillo C, Sevilla L, Nagai J, Reimer 
KC, Jansen J, Kramann R, Costa IG, Castro A, Sancho D, Rodríguez González-Moro JM, Lamas S. Enhanced fatty acid oxidation 
through metformin and baicalin as therapy for COVID-19 and associated inflammatory states in lung and kidney. Redox Biol. 2023; 
68:102957. doi: 10.1016/j.redox.2023.102957.
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ACTIVANDO LA OXIDACIÓN DE ÁCIDOS GRASOS 
PARA COMBATIR EL COVID-19 E INFLAMACIÓN ASOCIADA 

La insuficiencia respira-
toria es la principal causa 

de muerte por coronavirus (Co-
vid-19). Esta es consecuencia del 
síndrome de distrés respiratorio 
agudo (SDRA), caracterizado por 
una respuesta in� amatoria inicial 
exacerbada, un trastorno metabó-
lico y una cicatrización tisular en 
tejido pulmonar. La ausencia de 
terapias eficaces para el SDRA, 
especialmente en relación con el 
Covid-19, ha desencadenado la 
búsqueda de nuevas opciones te-
rapéuticas. En el estudio del equi-
po del Dr. Santiago Lamas del 
Centro de Biología Molecular Se-
vero Ochoa publicado en la revista 
Redox Biology, se destaca el papel 

protector de la mejoría metabólica 
y de la función mitocondrial en la 
prevención del daño inducido por 
COVID-19. Esta mejora pue-
de conseguirse con el uso de dos 

fármacos, metformina y baicalina, 
que activan la vía de señalización 
de AMPK/ACC (en el caso de la 
metformina) y aumentan la oxida-
ción de ácidos grasos (activando 

CPT1A en el caso de la baicalina). 
Se estudiaron dos cohortes de pa-
cientes tratados con metformina y 
se analizó el efecto de metformina 
y baicalina en modelos animales y 
celulares que mimetizan la in� a-
mación y � brosis en pulmón y ri-
ñón. La metformina se asoció con 
el bene� cio en algunos parámetros 
clínicos y en los modelos citados 
ambos tratamientos redujeron sig-
nificativamente la inflamación y 
la � brosis pulmonar y renal. Estos 
resultados respaldan que el incre-
mento de la oxidación de ácidos 
grasos y la mejora de la bioenergé-
tica mitocondrial son críticos para 
la prevención del daño pulmonar 
y renal inducido por Covid-19.  ■
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Moreno-Oñate M*, Gallardo-Fuentes L*, Martínez-García PM, Naranjo S, Jiménez-Gancedo S, Tena JJ and Santos-Pereira JM. 
Rewiring of the epigenome and chromatin architecture by exogenously induced retinoic acid signaling during zebrafish embryonic 
development. Nucleic Acids Res. 2024. doi: 10.1093/nar/gkae065.

LA ASIMETRÍA NUCLEOSOMAL MODULA 
LA DIRECCIONALIDAD DE LA TRANSCRIPCIÓN

Los nucleosomas son las 
unidades estructurales bá-

sicas de la cromatina. Además 
de contribuir a la compactación 
del genoma, modulan el acce-
so de las proteínas reguladoras 
al DNA directamente o a través 
de la información codificada en 
las modificaciones epigenéticas 
de las histonas. Para desempeñar 
sus funciones, la mayor parte de 
los nucleosomas ocupa posiciones 
precisas respecto a la secuencia del 
DNA. El laboratorio dirigido por 
Francisco Antequera en el Institu-
to de Biología Funcional y Genó-
mica (CSIC/Universidad de Sala-
manca) describió hace unos años 
que la distribución de nucleótidos 
en el DNA nucleosomal adopta 
una distribución especí� ca que se 
denominó nucleosomal signature. 

La propiedad más importante de 
esas signatures es que cuando se 
incorporan en moléculas de DNA 
sintéticas o naturales son capaces 
de posicionar nucleosomas con 
la misma periodicidad que la de 

los nucleosomas endógenos en el 
genoma. Un estudio del mismo 
grupo publicado recientemente en 
la revista Cell Reports ha revelado 
que, a pesar de la estructura simé-
trica del octámero de histonas, 

las mitades proximal y distal del 
DNA nucleosomal contribuyen de 
manera diferente a la estabilidad 
de los nucleosomas. En el caso 
del nucleosoma +1 (el primero 
con el que se encuentra la RNA 
polimerasa), esta asimetría facilita 
o previene la transcripción en fun-
ción de la orientación del DNA 
nucleosomal. Estas propiedades 
están codi� cadas en la secuencia 
del DNA puesto que la incorpora-
ción de la secuencia de ese nucleo-
soma en los nucleosomas a lo largo 
del gen los hace asimétricamente 
sensibles a nucleasas y e invierte 
el balance entre la transcripción 
sentido y antisentido. Estos resul-
tados revelan la existencia de un 
nivel de información en el DNA 
nucleosomal que modula la direc-
cionalidad de la transcripción.  ■

García A, Durán L, Sánchez M, González S, Santamaría R, Antequera F. 2024. Asymmetrical nucleosomal DNA signatures regulate 
transcriptional directionality. Cell Reports 43: 113605. doi: 10.1016/j.celrep.2023.113605

EL ÁCIDO RETINOICO PROMUEVE LA RECONFIGURACIÓN DE LA 
CROMATINA DURANTE EL DESARROLLO EMBRIONARIO

La ruta de señalización del 
ácido retinoico, un metaboli-

to producido a partir de la vitamina 
A, es esencial para el desarrollo em-
brionario y está implicada en la for-
mación del patrón anteroposterior 
del sistema nervioso y del corazón, 
entre otros procesos. Se sabía que 
en modelos de ratón y pez cebra, el 
ácido retinoico podía recon� gurar 
la cromatina y activar elementos 
reguladores en cis (CRE). El equi-
po liderado por José María Santos 
Pereira del Centro Andaluz de 
Biología del Desarrollo (CABD), 
actualmente en la Universidad de 
Sevilla y el Instituto de Biomedi-
cina de Sevilla (IBiS), ha descrito 
que esta ruta es capaz de modi� car 

la expresión de los genes mediante 
el establecimiento de contactos tri-
dimensionales (3D) en el genoma. 

Usando embriones de pez cebra 
como organismo modelo e inte-
grando aproximaciones de RNA-
seq, ATAC-seq, ChIP-seq y Hi-
ChIP, han encontrado que esta ruta 
de señalización pone en marcha su 

programa especí� co de expresión 
génica activando multitud factores 
de transcripción, entre los que se 
incluye el propio receptor de áci-
do retinoico y otros activados por 
este como HoxB1, Meis2 y Sox3, 
que cooperarían promoviendo el 
desarrollo y modelado del sistema 
nervioso central. Estos hallazgos 
abren la posibilidad de profundizar 
en la implicación de los factores de 
transcripción en este plegamiento 
y tienen gran relevancia para las 
enfermedades humanas, ya que 
las alteraciones de la estructura 
3D del genoma pueden dar lugar 
a enfermedades neurodegenerati-
vas, malformaciones hereditarias y 
cáncer.s.  ■
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Presentación del 46º Congreso de la SEBBM 
María D. Mayán Santos
Presidenta del  
46º Congreso de la SEBBM
CINBIO, Universidad de Vigo

Apenas quedan seis meses para el 
46º Congreso de la SEBBM, que 
se celebrará este año en A Coruña, 
en Palexco. Desde el comité cien-
tífico, local y ejecutivo, estamos 
preparando un programa que sor-
prenderá a todos los socios y so-
cias, y esperamos alcanzar las tan 
deseadas 1000 inscripciones.

Comenzaremos el lunes 2 de septiembre 
con dos eventos de divulgación científi-
ca. Inauguraremos la exposición “Severo 
Ochoa: un científico apasionado” en la DOMUS, de la mano 
de Inma Yruela y la colaboración de la Fundación Carmen 
y Severo Ochoa (FCySO) y la actividad “Bioquímica en la 
Ciudad”, enfocada en los misterios de la creatividad, el apren-
dizaje y el talento. Para ello, contaremos con la neurocientí-
fica Mara Dierssen (CRG, Barcelona), y con Rosa Montero, 
escritora española que participará en la mesa de debate en el 
auditorio de la Fundación Abanca junto con otros talentos. 
Recomiendo no perderse ninguno de estos dos eventos.
El martes 3 de septiembre comenzaremos con las activida-
des satélite que incluyen el curso de Iniciación a la Investi-
gación en Bioquímica y Biología Molecular, organizado por 
Manuel Becerra (UDC, Coruña) y Manuel Collado (CSIC, 
CIMUS, Santiago de Compostela) y que tendrá lugar en 
el Paraninfo de la Universidad de Coruña por la mañana. 
También daremos la bienvenida a la sección SEBBM Ju-
nior, para dar visibilidad y permitir que los más jóvenes con-
tribuyan directamente con sus ideas a hacer una SEBBM 
más inclusiva y activa. Por la tarde, tendremos el FORO de 
Desarrollo profesional organizado por Laura Soucek, María 
Monsalve y Antonio Ferrer, seguido de la sesión del grupo 
Mujer y Ciencia, que incluirá un encuentro con expertas y 
una mesa de discusión con grandes referentes femeninas.
La conferencia de inauguración ‘Alberto Sols’, patrocinada 
por FBBVA, será a cargo de Tak Mak, un destacado inves-
tigador reconocido por su contribución al descubrimiento 
de los primeros puntos de control del sistema inmunoló-
gico que revolucionaron la inmunoterapia contra el cáncer. 
Su trabajo ha sido fundamental en el desarrollo de anti-
cuerpos utilizados en tratamientos actuales. Se comenta 
que en un encuentro en 1990, Tak Mak y James Allison 
discutieron sobre las posibilidades de manipular el sistema 
inmunológico para tratar el cáncer. Esta conversación alla-
nó el camino para futuras investigaciones de ambos grupos 
que culminaron en el desarrollo de inmunoterapias revo-
lucionarias, lo que posteriormente llevó a la concesión del 
Premio Nobel de Fisiología o Medicina a James Allison 
en 2018. Mak también ha destacado por su investigación 

pionera en neurociencia, explorando 
los fundamentos moleculares de enfer-
medades neurológicas. Su trayectoria 
ejemplar lo ha posicionado como una 
figura influyente en la investigación 
biomédica a nivel mundial. Conocere-
mos más detalles sobre su investigación 
en cáncer y neurociencia durante el día 
3 en A Coruña, seguido de un cóctel de 
bienvenida en Palexco.
El miércoles 4 de septiembre comen-
zaremos las sesiones paralelas de los 
simposios seleccionados por el comité 
científico y aprobados por la junta di-
rectiva. Este año, los temas serán diver-
sos y cubrirán áreas de gran relevancia 
en la bioquímica. El programa de los 
simposios ya está disponible en la pági-

na web habilitada para el 46º Congreso. https://congresos.
sebbm.es/coruna2024/
Durante el Congreso, disfrutaremos, además, de una amplia 
gama de actividades que incluyen conferencias plenarias, 
reuniones de grupos científicos de la SEBBM, sesiones de 
pósters y la exposición comercial y charlas de empresas cola-
boradoras. Entre las actividades satélite habrá un espectácu-
lo científico-artístico que estamos organizando en colabo-
ración con la Fundación Barrié. Las sociedades bioquímicas 
de Argentina, Chile y México estarán representadas por sus 
respectivos ponentes, junto con la PABMB. Además, conta-
mos con ayudas para profesoras universitarias del Norte de 
África e Iberoamérica.
Animamos a los y las congresistas a participar activamente 
y a disfrutar de todas las actividades que el Congreso ofrece, 
donde también habrá oportunidades para visitar los estands 
de empresas patrocinadoras y participar en los premios de 
la SEBBM, cuya entrega tendrá lugar durante la sesión de 
clausura del Congreso el viernes día 6.
Nos complace contar con la participación de prestigio-
sas entidades como la Fundación FERO, CRIS-Cancer, 
la AECC, la Fundación Pascual Maragall y la Fundación 
Princesa de Girona, entre otras destacadas organizaciones. 
Estas entidades compartirán sus planes de financiación 
y estrategias para fomentar el talento científico. Será una 
oportunidad única para interactuar directamente con ellos, 
resolver dudas y explorar posibles colaboraciones. Además, 
hemos preparado una zona especial en la entrada de Palexco 
para facilitar reuniones one-to-one y aprovechar al máximo 
el contacto durante el congreso.
Os recomiendo no perderse la cena de gala en un restauran-
te en el Monte de San Pedro con estrella Michelin. Accede-
remos en autobús para disfrutar de la deliciosa comida y las 
vistas espectaculares de la ciudad y el mar. Será una velada 
inolvidable en un entorno impresionante.
No te pierdas esta oportunidad de explorar los últimos 
avances en bioquímica y biología molecular en este entorno 
tan inspirador como es A Coruña. ¡Te esperamos! 
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