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TRIBUNA

CELEBRANDO LA DIVERSIDAD DE MARZO: DIA INTERNACIONAL

DE LA MUJER Y DIA INTERNACIONAL DE LA AUDICION

Marzo, un mes que marca el inicio
de la primavera en algunas partes
del mundo, también nos invita a
reflexionar sobre la diversidad, la
igualdad y la importancia de reconocer
y celebrar la multiplicidad de voces y
experiencias que enriquecen nuestra
sociedad. En este mes emblemitico,
nos unimos en la conmemoracién de
dos dias internacionales significativos:
el Dia Internacional de la Audicién,
el 3 de marzo, y el Dia Internacional

Nifia y la Mujer en la Ciencia, el 11 de
febrero, que son una valiosa iniciativa
para promover la participacién y el
reconocimiento de las mujeres en el
dmbito cientifico. Estas actividades
no solo buscan inspirar a las nifias a
seguir carreras en ciencia, tecnologia,
ingenieria y matematicas (STEM),
sino que también destacan el papel
crucial que las mujeres desempefian
en la investigacion y la innovacién. Al
celebrar y visibilizar el trabajo de las

de la Mujer, el 8 de marzo. Aunque Isabel Varela Nieto mujeres cientificas, se fomenta una
a primera vista puedan parecer Presidenta SEBBM mayor diversidad y equidad en el campo,

celebraciones separadas por distintos

lo que beneficia a toda la sociedad al

motivos, comparten un hilo conductor
vital: la necesidad de reconocer y promover la igualdad,
la inclusién y el respeto hacia todos los individuos,
independientemente de su género, capacidad auditiva u
otras caracteristicas.

El Dia Internacional de la Audicién, celebrado el 3 de
marzo, nos insta a reflexionar sobre la importancia de la
salud auditiva y el acceso equitativo a la comunicacién.
Este dia nos recuerda las barreras que enfrentan las
personas con discapacidad auditiva en su vida diaria
y la necesidad de promover entornos inclusivos que
permitan a todos participar plenamente en la sociedad.
Una llamada a reconocer la diversidad y a trabajar juntos
para eliminar la discriminacion y la exclusién. Con el
lema “Changing Mindsets” este afio la OMS busca ese
cambio de mentalidad con numerosas actividades, entre
ellas destacar el video que hemos

aprovechar plenamente el talento y la
creatividad de todas las personas. La SEBBM, el 11 de
febrero, celebré un encuentro en el Instituto de Quimica-
Fisica “Blas Cabrera” (CSIC) de la mano de Maria
José Sinchez Barrena, y con el ya tradicional concurso
de dibujos: https://sebbm.es/noticias/celebracion-del-
dia-internacional-de-la-mujer-y-la-nina-en-la-ciencia/
Gracias a Maria José y a todo el Grupo de Mujer y
Ciencia, por estos cuatro afios de trabajo.

Estas tres celebraciones, aunque aparentemente distintas,
comparten un mensaje fundamental: la importancia de
escuchar y valorar todas las voces en nuestra sociedad. Nos
recuerdan que la diversidad es nuestra mayor fortaleza
y que solo a través del respeto mutuo y la inclusién
podemos construir un mundo mds justo y equitativo.

Unas dltimas palabras para echar la

preparado https://www.youtube.

vista atrds. El archivo histérico de la

com/watch?v=ZyNTItEmVNQ, y Dia Internacional de la SEBBM, alojado en su versién digital
disculparme por estar muy orgullosa m @ﬂ@m en SIMURG (bttp://simurg.csic.es/
del trabajo de @HearingMadrid. e browse), es un recurso invaluable que
Por otro lado, el Dia Internacional de o permite explorar y comprender la
la Mujer, el 8 de marzo, tiene sus raices [TU 0 @@ enla evolucién y el impacto de la SEBBM
en la lucha histérica por la igualdad Q o} a lo largo del tiempo. Acceder a este
de género y el empoderamiento de las @ 0 @ m@O@ archivo es como abrir una ventana al
mujeres en todos los dmbitos de la vida. 12 de febrerd 2024 - 17h pasado, permitiendo apreciar el trabajo

logros alcanzados por mujeres de todo

al avance de la ciencia en nuestro pais.

Es una oportunidad para honrar los ® &QQ_X‘ y el legado de quienes han contribuido

el mundo en la lucha por sus derechos, 4 Gracias a esta iniciativa, se preserva
pero también para reconocer que ain ‘ la memoria histérica de la SEBBM,
queda mucho por hacer en la busqueda incluyendo documentos, fotografias,
de la equidad y el respeto hacia todas publicaciones y otros materiales
las personas, independientemente de

su género. Es un dia para recordar la
Salén de actos del

importancia de escuchar las voces de Instituto de Guimica

las mujeres, de apoyar sus derechos y o

de trabajar juntos hacia un futuro mds Gl St - Mg
justo y equitativo para todos.

La celebracion de marzo entronca s e YWl

con las actividades del Dia de la

y contribuciones al campo de la
bioquimica y la biologia molecular en
Espafia. Este archivo no solo ofrece un
vistazo a la historia de la sociedad, sino
que también proporciona una fuente

‘ relevantes que reflejan su trayectoria

o)
Goesc o de inspiracién y aprendizaje para las

L ——
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LA ATRACCION DE TALENTO

EDITORIAL

Resulta incuestionable que un sistema
nacional fuerte de ciencia e innovacién
debe sustentarse en, al menos, tres pilares
fundamentales: (i) una visién consensuada
de su alto valor, independiente de los
gestores politicos, que afiance una
financiacién adecuada y estable, protegida
en la medida de lo posible de los ciclos
econémicos, para abordar con garantias
los retos sociales como estrategia para
incrementar al bienestar de la sociedad. (i1)
El convencimiento de que la translacién
del conocimiento cientifico en forma de
productos y servicios es esencial para un
desarrollo econémico y social sostenible que

Antonio Vicente Ferrer Montiel
Editor de SEBBM

infradotado en su primera convocatoria, y
sin previamente abordar la problemdtica
que todavia existe en las Universidades,
cuyos programas de estabilizacién se
basan principalmente en la carga docente
de los departamentos. A esto se une que
para alcanzar las acreditaciones a profesor
titulary catedrético se exige una dedicacion
docente dificilmente alcanzable por
cientificos y cientificas con talento (jévenes
y sénior) que han dedicado su carrera,
principalmente, a la investigacién de
excelencia. Esto deja un estrecho margen
para poder incorporar este talento a los
Institutos y departamentos universitarios.

permita atenuar los periodos de crisis. (iii)

Un programa educativo,a nivel de grado y post-grado, que dote
a las nuevas generaciones de las capacidades y competencias
necesarias para abordar con destreza los desafios del presente
y futuro. Una formacién basada en una investigacién trans- e
interdisciplinar que aporte una vision integral de todas las
aristas de un problema como via para proporcionar soluciones
adecuadas. Una educacién que forme lideres cientificos, con
talento y pasién para enfrentarse a retos complejos del presente
y del futuro, para asegurar la sostenibilidad del planeta y una
sociedad mds justa. Una educacion acondicionada al desarrollo
y el uso sensato de la inteligencia artificial que nos ha invadido
de forma exponencial e irreversible y que, sin duda, va a influir
profundamente en el abordaje de los desafios cientificos, y va
a contribuir a la busqueda e implementacién de soluciones
proporcionadas.Y todo ello, sin olvidar una formacién basada en
el estricto respeto a las normas deontolégicas de la investigacién
cientifica. Desgraciadamente, en los tltimos meses hemos visto
comportamientos censurables, que deben servir de ejemplo
de lo que no puede, ni debe, hacer un cientifico. Como bien
proclama Lluis Montoliu en su tltimo libro, No todo vale. ..
No menos importante es la atraccién de talento que potencie
el desarrollo programas de I+D+ singulares y disruptivos, que
sea un modelo para los jévenes investigadores e investigadoras,
contribuyendo a aumentar la competitividad internacional
de nuestra ciencia y la riqueza del pais. El talento en ciencia
es un motor fundamental para el desarrollo. Tenemos grandes
ejemplos en nuestro pais, baste recordar a Santiago Ramén y
Cajal y Severo Ochoa, por resaltar a dos de nuestros premios
Nobel. Ambos dejaron una impronta en la ciencia nacional y
mundial. A ellos les han sucedido muchos otros cientificos y
cientificas con mucho talento, que han desarrollado y desarrollan
sus actividades en nuestros centros e institutos de investigacion.
Pero mucho talento cientifico también lo encontramos
desarrollando una excelente y pionera labor en el extranjero, a
los que debiéramos seducir con ofertas atractivas a desarrollar
sus carreras profesionales en Espafia. Aparte de los programas
autonémicos como ICREA e IKERBASQUE que apuestan
claramente por la atraccién del talento con proyectos estables,
en mi opinién, falta a nivel estatal un programa similar que haga
interesante nuestros centros a investigadores e investigadoras
con talento para desarrollar su carrera investigadora. El

programa ATRAE es un buen punto de partida, aunque
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Y el problema no radica tanto en que no

se puedan incorporar investigadores e investigadoras a las
universidades con los programas existentes (ATRAE, Ramén
y Cajal, etc), sino en su estabilizacién para el desarrollo de sus
carreras. La tasa de reposicién en los centros universitarios
prioriza todavia esencialmente la carga docente del
profesorado, relegando el talento investigador a un segundo o
irrelevante plano. Por ello, es fundamental que desde el actual
Ministerio de Ciencia, Innovacién y Universidades se disefie
un plan realista, ambicioso y dotado econémicamente para
atraer y estabilizar profesionalmente a los investigadores e
investigadoras con talento a todos los centros que desarrollen
programas de I+D+.
Como indica la Secretaria General de Investigacién, Diia.
Eva Ortega, en la entrevista de este nimero “Debemos
atraer investigadores internacionales que quieran desarrollar
su carrera investigadora en Espana...”. Este es un objetivo
que comparto plenamente, pero para hacerlo no lo podemos
basar inicamente en programas de incorporacién temporal.
Ello solo serd posible si las distintas administraciones con
competencias en ciencia e innovacién alcanzan acuerdos
para establecer y dotar los recursos necesarios que permitan
el desarrollo de una carrera investigadora atractiva que
potencie el valor y promueva la excelencia en nuestros centros
de investigacién, incluyendo la Universidad que es, ademas,
el centro educativo donde se forman las generaciones de
investigadores e investigadoras. Una Universidad sin talento
cientifico no serd capaz de formar cientificos y cientificas
con las competencias y capacidades necesarias para afrontar
los desafios sociales, y terminaremos teniendo que importar
cada vez mis talento. Sin duda, el talento no debe tener
nacionalidad, pero no podemos renunciar a nivel nacional a
potenciar la idoneidad de nuestra cantera. Nuestros jévenes
estdn capacitados, nuestros investigadores e investigadoras
también, por lo que no existe razén, ni excusa, para desistir en
su capacitacién como lideres de la ciencia a nivel nacional e
internacional. Si se consiguié en el pasado, no hay motivo para
no conseguirlo en el presente y el futuro...pongamos todos
nuestro granito de arena y no retrasemos mas el demandado
pacto de estado por la ciencia que apuntale, con los recursos
necesarios,la promocién del talento en nuestros investigadores
e investigadoras para que lideren el avance cientifico que
extienda el bienestar de nuestra sociedad. ¥
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DOSIER CIENTIFICO

La emergencia de nuevos Virus
zoonoticos con potencial pandémico

La pandemia COVID-19 que hemos vivido ha puesto
de manifiesto lo vulnerable que somos y el gran
impacto que puede tener un nuevo virus emergente,
no sélo en salud publica sino también en todos los
aspectos de la actividad humana.

La mayoria de los virus emergentes son zoonosis,
virus animales que adquieren la capacidad de saltar de
hospedador e infectar la especie humana. Este proceso
va acompafado de cambios genéticos en el virus que le
permiten infectar nuevas especies, y es posiblemente
que sea el resultado de numerosos intentos para que las
mutaciones que permiten este salto de hospedador se
seleccionen. Los virus zoonéticos son frecuentemente
virulentos en la nueva especie, debido a que el virus
no sabe gestionar una infeccién limitada en el nuevo
hospedador y causan patologia.

La investigacién en virologia ha identificado
numerosos virus con potencial pandémico que ha
causado recientes epidemias o brotes preocupantes,
como SARS-CoV-2, la viruela del mono (virus
mpox), el virus Ebola o el virus West Nile.

Antonio Alcami
Centro de Biologia Molecular
Severo Ochoa (CSIC-UAM), Madrid

La diversidad de virus presentes en la virosfera supera
con creces lo esperado. Estudios de metagenémica
de virus estdn descubriendo una vasta diversidad de
virus en la naturaleza, y se estima que la mayor parte
de la virosfera estd inexplorada. La identificacién
de los virus presentes en ecosistemas naturales, su
distribucién geogrifica, y un mejor conocimiento de
los animales que infecta, nos ayudard a identificar virus
con potencial pandémico. E1 Global Virome Project
(www.globalviromeproject.org) propone caracterizar
la mayoria de los virus zoondéticos en la préxima
década para predecir mejor futuras pandemias. Esta
informacién es fundamental para conocer mejor los
virus zoonéticos, pero un reto futuro de la virologia
es conocer los factores y mutaciones genéticas que
determinan el salto de especie de virus concretos.

Existen factores que ofrecen nuevas oportunidades
a los virus emergentes y favorecen su adaptacién a
un nuevo hospedador. Por ejemplo, el crecimiento de
la poblacién humana y su expansién a nuevas dreas
geogréficas favorecen nuevos contactos con animales,
y la destruccién de ecosistemas naturales causa
deforestacién que fuerza que los animales se acerquen

a poblaciones humanas. E1 cambio

ONE HEALTH

climatico permite la expansién de vectores
virales como los mosquitos portadores de
infecciones que se extienden a zonas mds
clidas. Ademis, el calentamiento global
causa la descongelacién de glaciares y
suelo helado en el drtico que libera virus
congelados que una vez existieron y
vuelven a introducirse en los ecosistemas,
animales o la especie humana. Finalmente,
la globalizacién y el movimiento de
personas entre diferentes paises favorece
una rdpida expansién de las enfermedades
infecciosas.

Figura 1

El concepto de Una Salud (One Health).
Interdependencia de salud humana, salud
animal y medio ambiente.

b 6
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El concepto de Una Salud (One Health) agrupa
la interdependencia de la salud humana, la salud
animal y los ecosistemas naturales (Figura 1). La
salud publica depende de zoonosis y condiciones
ambientales que influyen en la aparicién de nuevas
enfermedades infecciosas, y los factores relevantes
deben tratarse en su conjunto para controlar las
enfermedades infecciosas.

Existen una serie de actuaciones que pueden
ayudarnos a estar mucho mejor preparados para
afrontar la amenaza de nuevos virus emergentes.
La monitorizacién de nuevos virus zoondticos y la
evolucién de variantes capaces de causar infecciones
en humanos ha mejorado notablemente gracias
sobre todo a las nuevas tecnologias de secuenciacién
masiva que nos permiten una ripida secuenciacién
de los virus para identificar variantes con potencial
pandémico.

Durante la pandemia COVID-19 se han establecido
sistemas de diagnéstico y repositorios para compartir
en tiempo real los resultados de la secuenciacién
genémica de nuevas variantes. Reforzar un entramado
de laboratorios de diagnéstico es fundamental,
y requiere de la coordinacién internacional para
hacerlo de forma eficaz en aquellos lugares
dénde la adaptacién a humanos puede ocurrir.

219 / MARZO 2024 SE'BBM

Desafortunadamente, muchas dreas de alto riesgo de
emergencia de enfermedades zoondticas carecen de
las infraestructuras de diagndstico necesarias, como
son los paises africanos donde un creciente nimero
de casos de mpox se estdn detectando. Una estrategia
seria reforzar una red de laboratorios de diagnéstico
en los paises afectados que estuviera financiada por
los paises que tienen mejores medios La inversién de
recursos en estos paises tendrd sin duda un retorno
econdémico a largo plazo, al prevenir la expansién de
nuevos virus pandémicos.

Ademis de la vigilancia, otros 4mbitos de actuacién
incluyen una monitorizacién de la exposicién
ocupacional a patégenos, evaluar el impacto de los
cambios en agricultura y ganaderia, controlar los
mercados de animales salvajes vivos y seguir los
movimientos de la poblacidn, factores que pueden
incrementar la exposicién a virus emergentes.

En este dosier se han seleccionado tres ejemplos de
virus con potencial epidémico actual, que ilustran
diferentes mecanismos de adaptacién de virus
zoondticos (virus mpox), la relevancia de los vectores
en la transmisién de virus emergentes (virus West Nile)
o la aparicién de nuevas variantes en expansién que
pueden facilitar la transmisién de virus emergentes a
la especie humana (virus de la gripe aviar).

20/3/24 12:49
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DOSIER CIENTIFICO

La influenza aviar: una enfermedad
en constante evolucion

Natalia Majo Masferrer

Profesora titular del Departamento de Sanidad y Anatomia Animales

de la Universitat Autonoma de Barcelona y Responsable

del Programa de Sanidad Animal (CReSA) del Instituto de Recerca

La influenza aviar (IA) o “gripe aviar” es una
enfermedad viral aguda que afecta las aves de corral y
estd causada por el virus de influenza tipo A. Los virus
de influenza A (género Alphainfluenzavirus, familia
Orthomyxoviridae) tienen un genoma formado por una
molécula de ARN de cadena simple, segmentado, lo
cual le confiere una gran capacidad de diversificacién
mediante recombinacién de los distintos segmentos
gendémicos. Los virus de influenza A se agrupan en
diversos subtipos en base a la antigenicidad de dos de
sus proteinas de superficie: la hemaglutinina (HA) y
la neuraminidasa (NA). En la actualidad, se conocen
18 tipos diferentes de HA y 11 tipos de NA, de los
cuales la gran mayoria (16 HA y 9 NA) han sido
aislados en aves.

Las aves acudticas silvestres, como los patos, gansos,
son el gran reservorio natural de los virus de influenza
A y la mayoria de subtipos viricos se han detectado
en estas especies. Estas aves pueden propagar el virus
asintomdticamente y transmitirlo a aves domésticas
que, eventualmente, pueden desarrollar una enfermedad
sistémica y letal. Los virus de IA se clasifican, ademis,
como de baja o alta patogenicidad, lo que indica su
capacidad para producir enfermedad en las aves.
Clasicamente, los virus de la influenza aviar de baja
patogenicidad (LPAIV, del inglés Low Pathogenicity
Avian Influenza Virus) eran comunes en aves silvestres
de todo el mundo. Como hemos comentado, en la
mayoria de casos, estos virus no causan ningun tipo
de sintomatologia en este tipo de aves, pero algunas
cepas, especialmente de los subtipos H5 y H7, pueden
infectar aves domésticas y mutar, adquiriendo algunos
aminodcidos basicos en el punto de escision de la HA
y volviéndose altamente letales (HPAIV, del inglés
Highly Pathogenicity Avian Influenza Virus).

Esta dindmica ha ido cambiando en los dltimos afios
y, de hecho, a partir de los 2000 el nimero de especies
de aves silvestres afectadas por HPAIV ha ido en
aumento, asi como también el nimero de brotes y
la expansidn territorial de esta enfermedad. Esto es

b 8

i Tecnologia Agroalimentaries (IRTA)

debido a la aparicién, a finales de los noventa, de la
cepa HPAI H5N1 en China. El virus HPAT H5N1,
linaje Goose/Guandong (gs/Gd), emergié en 1996,
causando grandes mortalidades en aves silvestres
en Asia y también afectacién a humanos, con 19
casos reportados. Posteriormente, y a través de aves
migratorias llegé a Europa y empezé a circular de
forma masiva y diversificarse en mds de diez clados
filogenéticos que, a su vez, se recombinaron con
cepas LPAIV. En la dltima década, el clado 2 y mds
concretamente el 2.3.4.4.b, ha emergido como el
clado predominante, causando grandes episodios de
mortalidad tanto en aves silvestres como domésticas
en Asia, Europa, Africa y dltimamente también en
las Américas. Mds recientemente, desde finales del
2021, los virus H5N1 circulantes, ain pertenecientes
al clado H5 2.3.4.4.b, no solo estin expandiendo el
rango de aves silvestres que afectan, sino que también
han causado importantes episodios de mortalidad en
mamiferos silvestres terrestres, como zorros, mapaches
y osos, y mamiferos marinos. Esta circulacién de virus
en el medio natural supone un riesgo mayudsculo que
trasciende propiamente a la industria avicola, y hace que
esta enfermedad virica se convierta en un problema de
preservacion de la biodiversidad y, en tltima instancia,
también de salud publica.

¢CUAL ES LA DINAMICA DE LA INFECCION
DE LOS VIRUS DE INFLUENZA AVIAR EN
ANIMALES?

Los virus de IA se propagan rapidamente por contacto
directo entre aves, ya que el virus se excreta en grandes
cantidades por saliva, secreciones mucosas y heces.
También puede transmitirse a través de un ambiente,
superficies o material contaminados. Estos virus
pueden sobrevivir durante varios dias en alimentos,
agua, suelo, aves muertas, huevos o materiales de la
yacija de las granjas. Ademads, muy recientemente, se
ha demostrado que las plumas también contribuyen
a la replicacién viral de los HPAIV y son una fuente
probable de material infeccioso ambiental. Esta ruta de
excrecion podria tener un gran impacto en la ecologia
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de los virus de IA, facilitando las
infecciones por via aérea y promoviendo
una infectividad viral prolongada y una
transmision viral a larga distancia entre
granjas avicolas.

En el caso de los mamiferos, la hipétesis
mds probable de los casos reportados
en los ultimos afios de infeccién
con H5N1, es que se trate de casos
puntuales asociados al contacto o la
ingesta de aves enfermas o muertas.
Aun asi, en algunos episodios de elevada
mortalidad asociados a esta misma cepa
virica, como el brote detectado en una
granja de visones en Galicia en octubre
del 2022, o los brotes en leones marinos
en las costas sudamericanas durante
el 2023, no se descarta la transmisién
entre individuos de la misma especie,
lo que supone una cierta adaptacién del
virus a los mamiferos.

Una vez se infectan con HPAIV,
las aves sufren una rdpida viremia y
la diseminacién del virus de forma
sistémica, es decir, en practicamente
todos los érganos y tejidos, como el
pulmén, el corazdn, el pdncreas, el
pulmén o el rifién. Pero el érgano
mds afectado y que determina en gran
medida los signos clinicos asociados
a esta infeccién es el sistema nervioso
central. La mayoria de HPAIV son
altamente neurotrépicos y son capaces
de infectar y replicarse masivamente en
neuronas y otras células del tejido nervioso (figura I).
Lavia de entrada de los HPAIV en el sistema nervioso
de las aves es principalmente la via hematégena. Se ha
descrito que, tras la viremia, los HPAIV son capaces
de dafar rdpidamente la barrera hematoencefilica
y diseminarse por todo el sistema nervioso central,
provocando signos clinicos nerviosos y finalmente la
muerte. Curiosamente, los casos de infeccién con la
cepa H5N1 que se han observado en mamiferos, tanto
terrestres como marinos, en los tltimos afios, también
presentan una marcada afectacién del sistema nervioso
central, lo cual no se habia descrito hasta el momento
en infecciones previas con virus de IA en mamiferos.

Figura 1

MONITORIZACION Y CONTROL

DE LA INFLUENZA AVIAR EN ANIMALES
El incremento de los brotes de virus de IA en estos
ultimos afios ha puesto de relieve la importancia de
detectar y notificar tempranamente cualquiera de
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Imagen microscopica del sistema nervioso central (cerebelo) de un ave
infectada experimentalmente con HPAIV en la que se observa presencia
de antigeno virico (coloracidon marrén) en células nerviosas infectadas.

los signos clinicos que se asocian a esta infeccién,
sobre todo en aves de granja, con el fin de realizar un
diagnéstico precoz que pueda ser crucial para establecer
medidas para prevenir la diseminacién del virus dentro
de una granja y, lo que es mds importante, a otras
granjas o a otros animales silvestres que puedan estar
en contacto. La legislacién de la UE, particularmente
la Ley de Salud Animal — Reglamento (UE) 2016/429,
establecié normas sobre la vigilancia, el control y la
erradicacién de la influenza aviar, y la mayoria de los
paises europeos disponen de planes de vigilancia activa
y pasiva, alerta y control de la gripe aviar, tanto en aves
domésticas como silvestres (frgura 2). La Autoridad
Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA), en
colaboracién con el Centro Europeo para la Prevencién
y el Control de Enfermedades (ECDC), el laboratorio
de referencia de la UE (EURL) sobre influenza aviar
y las autoridades de los Estados miembros afectados,
publica informes de monitoreo trimestrales basados
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Figura 2

Aislamiento y monitorizacion de virus de influenza aviar en huevos em-

brionados.

en notificaciones oficiales de brotes de paises y datos
adicionales proporcionados por los Estados miembros
afectados, sobre la IA en Europa y a nivel global. Estos
informes incluyen andlisis de: i) Riesgo de introduccién
y propagacion de HPAI en Europa, ii) Brotes de HPAI
y LPAI en Europa y otros continentes, iii) Medidas
de prevencién y control que se estin aplicando y iv)
Caracteristicas de las granjas avicolas afectadas. En el
ultimo informe trimestral, que corresponde al tercer
cuatrimestre del 2023 (septiembre-diciembre), se
notificaron 88 brotes de HPAI en aves domésticas
y 175 en aves silvestres en 23 paises de Europa. En
comparacién con afios anteriores, el aumento del
numero de detecciones del HPAIV en aves acuiticas se
retrasd, posiblemente debido a un inicio mds tardio de
la migracién otofal de varias especies de aves silvestres.
Con respecto a los mamiferos silvestres, se han visto
casos aislados en Europa en linces, nutrias o focas, pero
la mayor afectacién se ha descrito en Sudameérica, con
mortalidades nunca vistas de elefantes y leones marinos
en las costas de Brasil, Uruguay y Argentina. Ademis,
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muy recientemente se ha detectado el
primer caso de infeccién por H5N1 en
la Antértida, concretamente en pdgalos
antirticos. Previamente, durante el mes
de enero de este mismo afio, se habia
detectado ya este virus como causante de
mortalidad en pinglinos antirticos en
las islas Falklands (zona subantértica),
y desde donde se describié por primera
vez una mayor propagacién a aves
y mamiferos silvestres en la regién
antdrtica.

El control de HPAI en granjas avicolas
en Europa se basa en una combinacién
de estrategias, siendo las medidas de
bioseguridad para impedir el contacto
de aves silvestres con las aves domésticas,
pero también la vigilancia basada en
el riesgo y el diagndstico temprano,
las més efectivas. En Europa, una vez
detectado un brote en una granja avicola,
la principal medida de control es el
sacrificio y eliminacién de todas las aves
y la destruccién y descontaminacién de
todo el material que ha estado en contacto
con ellas, asi como la monitorizacién de
las granjas préximas y la prohibicién
de movimientos de animales en un
drea determinada alrededor de la
granja afectada, entre otras medidas.
Recientemente, la vacunacién en granja
se ha afiadido como una herramienta
de gestién en algunos brotes. Debido
al cambio en la epidemiologia del virus
y el costo econémico y social del sacrificio de millones
de aves, la vacunacién de explotaciones avicolas se estd
implementando en estos tltimos meses por primera vez
en algunos paises europeos como Francia y los Paises
Bajos.

LA GRIPE AVIAR,

¢AFECTA A LOS HUMANOS?

Las infecciones humanas por los virus de la IA son
poco comunes, pero han ocurrido esporddicamente en
muchos paises, generalmente después de exposiciones
sin proteccién (por ejemplo, no usar proteccion
respiratoria u ocular) a aves de corral infectadas o
ambientes contaminados con virus. Desde el 2003,
mds de 20 paises han notificado a la OMS mais de
860 infecciones humanas por el virus de la gripe aviar
H5NT1, siendo la mayoria de casos entre el 2003 y el
2015 en paises donde el virus se encontraba endémico
en aves domésticas, como Egipto y el sureste asidtico
(Indonesia, Vietnam o Laos) y el contacto entre estas y
los humanos es habitualmente estrecho. Durante 2023,
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se han notificado detecciones o infecciones de virus de
IA en humanos A (H3N8), A (H5N1), A (H5N6) y
A (HIN2) en diferentes paises, sobre todo asidticos.
No se han detectado casos humanos sintomdticos en
Europa a pesar del gran nimero de brotes en aves.

Tras la infeccién con virus de IA, la gama de sintomas
y gravedad de la enfermedad en personas es altamente
variable, desde asintomatica, en la mayoria de los casos,
a letal, en casos de personas con procesos patoldgicos
concomitantes o que han estado expuestas de forma
estrecha y por un periodo de tiempo prolongado a aves
de corral enfermas y muertas, especialmente en entornos
domésticos, asi como en ambientes contaminados o a
mercados de aves vivas. La enfermedad clinica asociada
con infecciones humanas por el virus de la IA no
necesariamente se correlaciona con la patogenicidad
del virus en aves infectadas. Por otro lado, el contagio
entre personas de los virus de IA es limitado y, aunque
se ha sospechado en algunos brotes sobre todo en
paises asidticos, como China (2007, H5N1 y 2013,
H7N9), Tailandia (2004, H5N1) o Indonesia (2005,
2006, H5N1), la mayoria de los casos notificados de
probable contagio entre humanos se ha producido
hasta el momento entre familiares de sangre, después
de la exposicién prolongada y estrecha sin proteccién
dentro del hogar a un familiar sintomdtico o después
de la exposicién prolongada, cercana y sin proteccién a
un familiar muy enfermo en el hospital.

Aunque hace mis de un siglo que conocemos la
influenza aviar, la evolucién de esta enfermedad, sobre
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todo en los ultimos veinte afios, estd suponiendo
un gran reto que trasciende significativamente al
sector avicola, convirtiéndose en un desafio para la
biodiversidad y, en dltima instancia, la salud publica,
a nivel planetario. La creciente adaptacién de las cepas
actualmente circulantes a nuevos huéspedes, tanto aves
como mamiferos, causando altas tasas de mortalidad,
pone de relieve la necesidad de, por un lado, monitorizar
de forma continua la circulacién de estas cepas viricas
tanto en animales como en personas, para poder atajar
cuanto antes una posible cepa pandémica, asi como en
desarrollar futuras vacunas o tratamientos antivirales
eficaces frente a estas cepas. M
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La ecologia de la transmision del virus del
Nilo occidental (West Nile) en Andalucia
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Los mosquitos son los animales que matan mds personas
en el mundo. Se estima que 725.000 personas mueren
anualmente debido a la malaria, el dengue la fiebre
amarilla y otras enfermedades transmitidas por vectores.
Desde la erradicacién de la malaria durante los afios 60-
70, Europa se podia considerar libre de enfermedades
importantes transmitidas por mosquitos. Sin embargo,
desde los afios 90 vienen reportindose brotes estacionales
del virus del Nilo Occidental (West Nile). Se trata de un
flavivirus transmitido por varias especies de mosquitos,
principalmente del género Culex, que tiene su principal
reservorio en las aves, aunque también replica con éxito
en otros animales como anfibios y reptiles. Los humanos
y los caballos no son hospedadores competentes, es decir
el virus no puede replicar lo suficiente en su sangre como

en Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP), Madrid, Espafia

para infectar a un mosquito que se alimente de su sangre,
pero si pueden sufrir una enfermedad grave. E1 80% de
las infecciones en humanos son asintomdticas, casi el
20% desarrolla sintomas leves, parecidos a los de una
gripe suave, que puede venir acompafiada de dolor de
cabeza, dolores articulares, diarrea, sarpullidos o vémitos,
mientras que menos del 1% puede sufrir sintomas graves,
como encefalitis, meningitis, fiebre elevada, dolor de
cabeza, desorientacién, temblores, convulsiones, pardlisis
o pérdida de visién, pudiendo producir la muerte o
secuelas a largo plazo. En las aves la infeccién suele ser
asintomdtica, aunque también se registran infecciones
que cursan como una enfermedad neuroldgica con
temblores, ataxia, pardlisis muscular o ceguera. Los
casos tipicos muestran una incapacidad de sostener la

Culex perexiguus

ZONAS NATURALES

N N Y

s O

ZONAS URBANAS

)

Culex pipiens

Figura 1

Ciclo de circulacion hipotético del virus West Nile en Andalucia durante el brote del 2020.
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cabeza y/o controlar los movimientos. Este virus se aislé
por primera vez en 1937, de una mujer afectada por un
sindrome febril en Uganda, concretamente en el distrito
West Nile'y de ahi recibe su nombre. Se trata de un virus
ARN de cadena sencilla, ampliamente distribuido en
todos los continentes del planeta excepto la Antértida.
El virus salto a la palestra informativa en verano de 1999,
cuando se empezaron a detectar aves muertas y personas
enfermas en Nueva York. Los andlisis de laboratorio
confirmaron que el causante era el virus Wesz Nile, que
hasta entonces nunca se habia detectado en América. E1
virus habria llegado ayudado por el hombre y aunque se
desconoce el vector y origen de esta introduccién, el virus
introducido estaria emparentado con los detectados en
Israel y Europa central. El virus se expandié, en muy
pocos afios, por todo el continente debido al movimiento
de las aves. Su incidencia en Africa esta poco estudiada
porque en muchos casos sus sintomas se confunden con
los de la Malaria, mientras que en Oceania circula una
variante conocida como virus Kunjin.

Desde los afios noventa vienen registrindose casos
esporddicos de infeccién en humanos y caballos
en distintos lugares de Europa. Originariamente,
se consideré que las aves migratorias podrian
estar introduciendo, cada primavera, el virus desde
Africa, causando estos brotes usualmente limitados
geogrificamente y en el tiempo. Sin embargo, desde
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Figura 2

El seguimiento de la prevalencia de anticuerpos del virus
West Nile en los caballos que viven en Dofana ha per-
mitido determinar la asociacién entre clima y circulacidén
del virus. Foto: EBD-CSIC.

principios del siglo XXI se viene acumulando evidencia
que demuestra que el virus es endémico en distintos
lugares de Europa, incluyendo Espaiia, Italia y Grecia.
La mayoria de las infecciones son debidas a dos linajes
(1y2) o tipos genéticos principales. El linaje 1 que
produjo las primeras infecciones en Europa y es el
causante de todas las infecciones ocurridas en Andalucia
y Extremadura. El anélisis de los genomas sugiere que
los linajes 1y 2 divergieron hace menos de 800 afos. El
linaje 2 se habia descrito inicialmente solo en Africa, pero
en 2004 se detectd por primera vez la circulacién de este
linaje en Europa en aves enfermas en Hungria y Austria.
Desde entonces, este virus se ha ido expandiendo a lo
largo de Europa, detectindose por primera vez en 2017
en Catalufia.

La situacién actual en Europa implica la circulacién
de estos dos linajes, aunque todavia no estdn claras
sus posibles diferencias en virulencia, transmisibilidad
y ecologia. En Espafia se conoce la circulacién del
virus West Nile desde 2003, debido a la deteccién
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de seroconversién en caballos y aves residentes.
Posteriormente, se ha detectado el virus en aves enfermas,
mosquitos y caballos. La informacién recopilada de
mosquitos infectados y de casos tanto en aves como en
caballos, indican que el virus ha seguido circulando de
manera regular desde entonces. El andlisis filogenético
de las secuencias de los virus aislados en Espafa sugiere,
al menos, seis introducciones independientes de virus
del linaje 1 y una del linaje 2. Ademds, se detectaron en
Dofiana, en 2006, mosquitos infectados por un virus de
un tercer linaje, aunque desde entonces no se ha vuelto
a detectar la circulacién de este linaje en Espana. En
2004 se registr6é un primer caso clinico en humanos,
una persona se infecté en Extremadura, aunque fue
diagnosticado en un hospital de Barcelona tras volver de
las vacaciones. En 2010 se registraron dos casos mds de
infeccién en la provincia de Cadiz, mientras que en 2016
se registraron tres casos en la provincia de Sevilla. Sin
embargo, en el 2020 se registré el brote mds importante
en Espafia, con 77 infecciones graves (71 en Andalucia
y 6 en Extremadura), registrindose 8 fallecimientos.
Desde entonces se han venido registrando casos de
infeccién grave en Andalucia, Extremadura, Catalufia,

Valencia y Castilla—L.a Mancha.

CICLO DE AMPLIFICACION

ENZOOTICO Y EPIZOOTICO

En Europa se considera que Culex pipiens es el principal
vector de transmisién del virus West Nile. Estudios
realizados principalmente en el sur de Francia indican
que otra especie, Culex modestus, puede estar también
implicada en su transmisién. Estas dos especies estin
ampliamente distribuidas en Europa en general y
en Espafia en particular. Los estudios realizados en
Andalucia destacan la importancia de una tercera
especie en la circulacion del virus, siendo en esta region,
Culex perexiguus la especie de mosquito principalmente
implicada en la amplificacién y transmisién del virus.
Esta especie estd ampliamente distribuida por el norte
y este de Africa, suroeste de Asia, asi como en algunos
paises del sur de Europa. En Espafia se encontraria
principalmente en Extremadura y el occidente de
Andalucia. Se trata de una especie con preferencia por
alimentarse de sangre de aves, aunque también puede
incluir mamiferos en su alimentacién cuando escasean
las aves. Esta especie es muy abundante en zonas del
suroeste de Espafia con presencia de aguas someras
de baja salinidad, siendo especialmente abundante en
las zonas con cultivos de arroz. Culex perexiguus seria
la principal especie implicada en el ciclo enzodtico, es
decir en la circulacién y mantenimiento del virus en las
zonas naturales. Sin embargo, en el ciclo epizodtico,
las infecciones en humanos no serian probablemente
debidas a esta especie, sino a las picaduras de Culex
pipiens. A diferencia de Culex perexiguus, Culex pipiens es
una especie que se reproduce con facilidad en las zonas
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urbanas. Aprovecha el agua acumulada en desagiies,
abrevaderos, recipientes abandonados, o incluso el agua
que se acumula en los platos bajo las macetas, para
depositar sus huevos. A esta especie le gusta alimentarse
de aves, pero también encuentra en los mamiferos y
especialmente en el ser humano, una fuente importante
de sangre. La causa mds probable del brote de virus
West Nile registrado en 2020 fue la coincidencia de
aves infectadas y altas abundancias de ambas especies
de mosquitos en el entorno de zonas habitadas. Los
programas de vigilancia y control desarrollados desde
entonces en Andalucia se han centrado en reducir
la reproduccién y presencia de Culex pipiens en las
zonas urbanas, habiendo permitido esta estrategia
reducir drasticamente el nimero de infecciones graves
registradas en humanos en los tltimos afios.

SU INCIDENCIA EN ESPANA

ESTA EN AUMENTO

En los dltimos afios estamos viviendo un aumento de la
incidencia del virus West Nile, tanto desde el punto de
vista de su impacto sobre la salud humana y animal como
por la expansién de su drea geogréfica de circulacién. En
Europa se han detectado, en los ultimos afios, casos de
infeccién en nuevas dreas de Paises Bajos y Alemania.
Pero en Espafia también se estdn registrando casos de
infeccién de humanos y caballos en nuevas regiones.
Los estudios realizados en Dofiana nos han permitido
constatar un aumento en la incidencia del virus en los
ultimos afos. La Estacién Biol6gica de Dofiana gestiona
dos dreas de Dofana que albergan ejemplares de una
raza autdctona de caballos: el caballo de retuertas. Desde
2005 venimos estudiando la presencia de anticuerpos
del virus West Nile en estos caballos, lo que nos ha
permitido determinar que unas mayores temperaturas
minimas se asocian con una mayor prevalencia de
anticuerpos en los caballos. Esto nos permite suponer
que debido a los cambios que se vienen registrando en el
clima, la incidencia de este virus en Espafa continuard
aumentando en los préximos afios, o al menos eso es lo
que esperamos que ocurra en la fauna silvestre, si bien
su impacto sobre la salud humana dependera también
de las medidas que tomemos para reducir el riesgo de
transmision.

LA VIGILANCIA VIROLOGICA

EN MOSQUITOS COMO UNA

HERRAMIENTA PARA MEJORAR

LA GESTION DEL VIRUS WEST NILE

La vigilancia y control de las zoonosis transmitidas por
mosquitos, como es el caso del virus Wesz Nile requiere
de aproximaciones One Health (Una Sola Salud) que
integren la informacién recogida sobre las condiciones
ambientales y distintos animales involucrados, en este
caso, mosquitos, aves y caballos para reducir la potencial
incidencia del virus sobre el ser humano. El control
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de los mosquitos en las zonas urbanas para evitar que
encuentren condiciones adecuadas para su reproduccién,
el uso de biocidas para destruir sus larvas, el aumento
de las poblaciones de aves insectivoras y murciélagos,
el uso de mosquiteras, el uso de medidas de proteccién
individual (por ejemplo, repelentes), son todas acciones
que pueden reducir la transmisién de patégenos
transmitidos por mosquitos al ser humano. Si bien
esperamos un aumento de su incidencia en caballos y aves,
en el caso de los humanos, el resultado final dependerd
de las acciones y politicas que emprendamos para
reducir su impacto sobre la sociedad. Una herramienta
importante es la vigilancia epidemiolégica para detectar
la circulacién del virus. Tradicionalmente esta vigilancia
se ha basado en la deteccién de casos clinicos en caballos,
que suelen detectarse algunos dias antes de los primeros
casos en humanos. Sin embargo, la disponibilidad de
una vacuna para caballos hace que la eficacia de esta
vigilancia se pueda ver reducida en aquellas zonas donde
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Figura 3

Esquema del funcionamiento de la vigilancia virologi-
ca en mosquitos en Andalucia (esquema realizado con
Biorender.com).

la circulacién del virus en los Gltimos afios puede haber
incentivado a los propietarios a vacunar una proporcién
importante de los caballos. La experiencia acumulada
durante el reciente brote en Andalucia, junto con la
abundante informacién existente en Estados Unidos
indican que la vigilancia entomolégica puede aportar
una informacién muy importante para la gestion del
riesgo de transmisién.

Gracias a la financiacién de la PTT de Salud Global del
CSIC y los fondos NextGeneration de la Unién Europea
pudimos desarrollar un programa piloto que sirvié para
el desarrollo del actual programa de vigilancia que lleva a
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cabo la Junta de Andalucia con la colaboracién del CSIC,
el servicio de Control de mosquitos de la Diputacién
de Huelva y el Centro Nacional de Microbiologia
del Instituto de Salud Carlos III. Este programa de
vigilancia se basa en la captura de mosquitos en distintas
localidades donde se ha detectado una circulacién
importante del virus West Nile. Estos mosquitos se
capturan cada semana entre junio y noviembre, y son
trasladados en hielo seco hasta el laboratorio para
proceder a su identificacién. Las hembras de mosquito
se identifican a nivel de especie y se agrupan en lotes
de hasta cincuenta hembras de mosquito de la misma
especie, localidad y fecha de captura. Durante todo este
proceso se mantiene la cadena de frio para asegurar la
preservacién del virus. Una vez identificadas se procede
a la extraccién de dcidos nucleicos y a la realizacién de
una PCR en tiempo real para la deteccién del virus Wesz
Nile. Las muestras positivas son enviadas al Instituto de
Salud Carlos III para su confirmacién y caracterizacin.
La informacién sobre la abundancia y presencia del
virus es transmitida inmediatamente a la Consejeria
de Salud y Comercio de la Junta de Andalucia que,
a su vez, alerta a las autoridades municipales de las
localidades donde se ha detectado el virus para que
intensifiquen sus actividades de control de mosquitos
y de comunicacién a la ciudadania. Al mismo tiempo,
la informacién se transmite también a los inspectores
de las dreas sanitarias para que verifiquen que se
estdn aplicando correctamente los Planes de Control
Vectorial, y a los centros hospitalarios para que refuercen
sus tareas de vigilancia de la enfermedad y control
sobre las donaciones de sangre. Todas estas medidas de
prevencién y vigilancia han permitido que, a pesar de
que el virus sigue circulando con intensidad en muchas
zonas de Andalucia, su impacto sobre la salud humana
en la zona se haya reducido en los tres ltimos afos.

16

SEBBM 219.indb 16

El virus West Nile es solo un ejemplo de los patégenos
con potencial zoonético que ya circulan o que pueden
llegar a circular en el futuro en nuestro pais. Se ha
desarrollado una vacuna para su uso en caballos,
pero no existe todavia ninguna vacuna para su uso en
humanos. Su control representa un importante reto que
hace necesaria la adopcién de estrategias One Health
y demanda la necesidad de establecer colaboraciones
multidisciplinares para abordar el estudio de los factores
ambientales, ecolégicos y evolutivos que pueden afectar
a nuestra salud. ™
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Mpox (viruela del mono): una zoonosis

que se volvio viral

La viruela del mono ha sido tradicionalmente
considerada una zoonosis endémica de zonas remotas
de Africa Central y Occidental. El poxvirus causante de
la enfermedad se transmite entre roedores de bosques
tropicales africanos y muy esporddicamente, tras un
contacto directo, infecta a seres humanos y monos.
Su nombre, viruela del mono, puede resultar confuso.
Aunque el virus fue inicialmente aislado desde un
mono infectado en 1958, se puede decir que se trata
de un virus de roedores y la infeccién en humanos se
puede considerar accidental. Por esta razén, ademds
de evitar cualquier tipo de estigma, recientemente
esta enfermedad ha pasado a designarse como mpox.
La enfermedad en humanos, que en ocasiones puede
resultar mortal, recuerda a una forma leve de la extinta
viruela humana caracterizdndose por la aparicién de
fiebre, dolor muscular y la erupcién de numerosas
lesiones cutdneas concentradas principalmente en la cara
y las palmas de manos y pies.

De hecho, el virus mpox (MPXV) estd estrechamente
emparentado con el virus de la viruela humana (95% de
homologia a nivel nucleotidico), una de las enfermedades

Bruno Herndez

Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa (CBMSO).
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC)
y Universidad Autbnoma de Madrid. Madrid. Espanfa.

contagiosas mds terribles y mortales a las que se ha
enfrentado la humanidad. Se la considera responsable
de 300 millones de muertes solamente en el siglo XX,
antes de su erradicacién tras una exitosa campafa de
vacunacién global liderada por la OMS.

Fuera de zonas endémicas, se han detectado sucesivos
brotes de mpox, como los de Estados Unidos en 2003
o Reino Unido en 2018, siempre originados por la
importacién de animales o pasajeros infectados y
caracterizados por una transmisién entre humanos
muy limitada, lo que favorecié el rapido control de estos
brotes (Figura 1).

Existen dos clados de MPXV bien diferenciados

geogrifica y genéticamente, que han evolucionado en

Figura 1

Diferentes clados y brotes destacados de MPXV. De
manera esquematica se muestra la diferente localizacion
geografica de los clados |y Il de MPXV en Africa de los
principales brotes registrados en zonas no endémicas
hasta el brote global de 2022.
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paralelo a partir de un ancestro desconocido asociados
con la transmisién zoonGtica en Africa: el clado T
(antiguamente conocido como el clado de Africa
Central o Congo Basin) que produce una enfermedad
severa con una mortalidad asociada del 10 %, y el
clado II (anteriormente denominado clado de Africa
Occidental) que produce una versién de la enfermedad
mis leve, con una mortalidad menor del 1%. Ambos
clados se diferencian a nivel nucleotidico en un 5%,
que se traduce en 9 proteinas virales afectadas de las
aproximadamente 180 codificadas por MPXV. De estas
9 proteinas, 4 estin relacionadas con el ciclo viral en la
célula, la transcripcion o la replicacion, como una DNA
ligasa no esencial o un factor de transcripcién tardio.
Las otras 5 proteinas afectadas han sido relacionadas
con la evasién viral o la modulacién de la respuesta
inmune en otros poxvirus ortélogos, como un inhibidor
de las enzimas del complemento o un receptor soluble
de interleucina 1f, que se encuentran fragmentados
en el clado II. Sin embargo, a dia de hoy no estin bien
definidos los cambios que justificarian las diferencias en
virulencia entre los clados I y II.

Hasta la fecha, las variantes de MPXV responsables
de todos los brotes de mpox en zonas no endémicas
han sido originados por el clado II, que a su vez se
divide en los subclados Ila y IIb. Este dltimo subclado
ITb no participaria en la transmisién zoondtica de la
enfermedad, sino que retne aquellas variantes del virus
responsables del brote global de 2022 (clado IIb.B1)
y aquellas generadas a consecuencia de la transmisién
entre humanos.

TRANSMISION ENTRE HUMANOS

DEL VIRUS EMERGENTE

El reciente brote de mpox en 2022, afectando a mds
de 110 paises, cambié radicalmente la situacién
epidemioldgica respecto a los anteriores brotes: la
transmisién animal-hombre pasé a un segundo plano,
mientras que la transmisién entre seres humanos se
convirtié en dominante fuera de las zonas endémicas.
El riapido incremento de casos detectados a partir de
mayo sugirié un cambio en la transmisién del virus,
en las manifestaciones clinicas de la enfermedad y
en las poblaciones vulnerables, llevando a la OMS
a declarar este brote como una Emergencia Global
Sanitaria durante el siguiente afio. Durante este periodo
se detectaron casi 90.000 casos y se produjeron 140
muertes.

Entre las razones que pueden justificar este cambio en
la transmisién se encuentra el hecho de que durante el
inicio de este brote el colectivo mds afectado fue el de
hombres que tienen sexo con hombres (HSH). Se trata
de un grupo de poblacién generalmente joven y por lo
tanto sin inmunidad previa contra la viruela humana,
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ya que al declararse erradicada en 1980 se abandoné
la administracién de su correspondiente vacuna, que
también se considera eficaz para mpox. Ademds, algunos
de los habitos sexuales de este colectivo pudieron
propiciar el contacto directo con personas infectadas,
favoreciendo la transmisién y propagacion del virus. Asi,
entre los pacientes de este colectivo las lesiones cutineas
aparecian en primer lugar en las zonas genitales, boca y
garganta, en lugar de manos, pies y cara. De hecho, el
cambio de esos hdbitos sexuales, unido a otros factores
como la vacunacién alrededor de los casos detectados y
un diagnédstico mds certero y temprano de la enfermedad
propiciaron un rdpido descenso de la incidencia,
permitiendo a la OMS anular la alarma sanitaria global.

Entre los pacientes con zpox del brote de 2022 se detectd
un elevado ntimero de personas viviendo con VIH (38
—50%). Aunque se desconoce si la infeccién previa con
VIH aumenta la probabilidad de infeccién con mpox,
si se ha podido constatar que en estos pacientes la
severidad de mpox depende del grado de afectacién por
VIH. Asi, pacientes con enfermedad avanzada de VIH,
inmunodeprimidos y con un bajo nimero de linfocitos
T enfermaron gravemente de mpox y desarrollaron una
forma de la enfermedad muy dolorosa y letal en el 15%
de los casos.

Los datos epidemiolégicos indican que la transmisién
de mpox entre humanos tiene lugar tras un contacto
estrecho con personas infectadas, principalmente por
medio de fluidos que incluyen saliva, fluidos vaginales
o semen, y también por contacto con superficies u
objetos contaminados (Figura 2). En todos estos fluidos
se puede detectar la presencia del ADN viral mediante
qPCR, y diversos estudios recientes han llegado a
demostrar la presencia de virus infeccioso en varios de
estos fluidos, como el semen o la saliva. Esta presencia
de virus infeccioso en la saliva, ademds de ser una fuente
de contagio directa, sugiere una posible transmisién
aérea del virus. Nuestro grupo de investigacién estudié
esta posibilidad durante el brote de 2022, analizando la
presencia de MPXV en el aire procedente de hospitales,
durante las consultas médicas de los pacientes mpox,
o en el aire de nightc/ubs frecuentados por el colectivo
HSH. En ambos casos se demostré la presencia del
virus en el aire, aunque no se pudo confirmar que el
virus detectado fuese viable e infectivo en los aerosoles
analizados. Sin embargo, la mera presencia del virus en
el aire es inquietante. Hay que recordar que la viruela
humana si era transmitida por via respiratoria, existiendo
ademds estudios pioneros que aislaron virus de la viruela
infeccioso desde el aire de hospitales. A pesar de que
los actuales datos epidemiolégicos de mpox no apoyan
la transmisién aérea como mecanismo de contagio, esta
situacién podria cambiar rdpidamente. Como se discute
a continuacion, la oportunidad de replicar en humanos
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Figura 2

Transmision de
MPXV. La transmision
de mpox a humanos
ha tenido lugar tradi-
cionalmente como una
zoonosis, por contagio
directo desde roedores
africanos. Sin embar-
go, a partir del 2016

la transmision entre
humanos se ha vuelto
predominante sobre la
zoonosis. Las vias de
contagio entre huma-
nos implican el contac-
to directo con diversos
fluidos corporales,
lesiones cutaneas o
fémites procedentes
de personas infectadas
con MPXV.
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que MPXV ha tenido durante el brote de 2022 ha
favorecido un incremento de la frecuencia de mutacién
en el clado emergente.

EVOLUCION Y ADAPTACION

A HUMANOS DE MPXV

Histéricamente MPXV se ha considerado un virus
de roedores que ocasionalmente infectaba a humanos.
Sin embargo, el clado emergente IIb no se muestra tan
virulento en ratones como su predecesor, mientras que
en humanos ha mejorado su transmisién conservando
su virulencia. ;Podria ser éste un indicio de adaptacién

de MPXV a humanos?

Desde el inicio del brote en 2022, las sucesivas variantes
de MPXV han mostrado una elevada tasa de mutacién
en su genoma, 6-8 veces superior a la estimada para un
poxvirus y en cualquier caso inesperada para un virus de
ADN. Estos cambios han afectado, entre otras, a diversas
proteinas virales implicadas en la evasién de la respuesta
inmune y en el rango del huésped. Serd relevante, y
constituye actualmente un objetivo de nuestro grupo
de investigacién, determinar si estos cambios pueden
facilitar la adaptacién de MPXV al ser humano. La
adaptacion de un poxvirus a un nuevo huésped no
depende necesariamente de cambios en aquellas
proteinas virales que interaccionan con el receptor
celular especifico, como ocurre en SARS-CoV-2 con
la proteina Spike y el receptor ACE2. Los poxvirus
necesitan alcanzar una sintonia entre los diferentes
mecanismos de evasién viral, propios de cada especie de
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poxvirus,y los componentes celulares y moleculares de la
respuesta inmune del nuevo hospedador.

Los cambios detectados no parecen haber surgido al
azar, sino mds bien dirigidos por la reciente transmisién
entre humanos. Uno de los factores clave en la evolucién
experimentada por MPXV ha sido la enzima humana
APOBECS, fundamental en la respuesta innata de los
mamiferos frente a determinadas infecciones viricas. Asi,
durante la infeccién por VIH, APOBECS3 se activa para
desaminar las citosinas del genoma viral y convertirlas
en uracilos, desestabilizando asi el genoma viral. En el
caso de mpox, una parte considerable de las mutaciones
detectadas llevan la firma especifica de APOBEC3. La
accién de esta enzima, lejos de desestabilizar el genoma
de MPXV, habria originado una inusual variabilidad
genética en MPXV que explicaria la elevada tasa de
mutacion tras la transmisién entre seres humanos.

Precisamente, basindose en la acumulacién linear en
el tiempo de estas mutaciones APOBECS3, un reciente
estudio ha podido establecer el afio 2016 como el
momento inicial en el que estas mutaciones empezaron
a acumularse. Esto significa que MPXV circulaba entre
seres humanos en Africa de manera inadvertida antes del

brote de 2022.

La posible adaptacién de MPXV al ser humano plantea
importantes desafios para la salud publica, ya que puede
aumentar la transmisibilidad y virulencia del virus entre
la poblacién humana, llegando a ocupar el nicho que
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dejé la viruela humana en una poblacién sin inmunidad
frente a estos poxvirus. De hecho, desde hace mucho
tiempo, los principales temores relacionados con el virus
MPXYV incluyen su capacidad para convertirse en un
nuevo virus de la viruela humana, asi como su posible
utilizacién como arma biolégica.

CONSIDERACIONES

E INQUIETUDES FUTURAS

Actualmente el virus continda circulando, aunque la
incidencia de mpox es baja en zonas no endémicas,
esencialmente en Europa y América del Norte.
Sin embargo, tres aspectos son preocupantes y nos
indican que mpox podria convertirse en una amenaza
sanitaria recurrente a nivel global. En primer lugar,
se ha detectado un notable incremento de casos
desde el verano de 2023 en dreas no endémicas del
Pacifico Oriental, probablemente relacionado con
el fin de las restricciones Covid 19 en China. En
segundo lugar, la incidencia en zonas endémicas
como la Republica Democritica del Congo (RDC)
ha ido incrementado paulatinamente durante los
ultimos afios, llegando a alcanzar maximos histéricos
en la actualidad con casi 13.000 casos sospechosos
este ultimo afio y una mortalidad cercana al 5%. Las
previsiones en estas dreas, generalmente desprovistas
de test de diagnéstico, vacunas y antivirales, no son
nada positivas. En tercer lugar, en noviembre de 2023
se ha documentado por primera vez la transmisién
directa entre miembros del colectivo HSH del clado
I, el mas virulento. A diferencia de otros casos de
clado I detectados anteriormente en zonas boscosas
remotas, en esta ocasién la transmisién tuvo lugar
en un nucleo urbano (Kenge), en uno de los locales
nocturnos frecuentados por el colectivo HSH y ha
puesto de manifiesto el riesgo de que este clado I se
extienda entre este colectivo de un modo ain mds
virulento del que lo hizo el clado IIb durante el brote

de 2022.

Otro aspecto inquietante es la incorporacién de nuevas
especies de mamiferos a la zoonosis, especialmente que
pudieran sostener de manera inédita una transmisién
estable del virus en las ciudades. Un reciente andlisis
filogenético integrando 63 genomas de poxvirus con
variables ecoldgicas, ambientales y genéticas propias de
1500 especies europeas de mamiferos y aves identificé
el zorro rojo y la rata marrén como potenciales
hospedadores que pudieran transmitir el virus a
humanos (Figura 2).

Otro aspecto a tener en cuenta es que un cambio
en el tipo de transmisién, por ejemplo, la adaptacién
del virus a una transmisién drea, podria extender la
enfermedad a otros colectivos diferentes del HSH,
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implicando una mayor dificultad en el control de la
transmisién.

Durante el brote de 2022, 1a elevada tasa de mutacién
del virus originé rdpidamente la aparicién y expansién
de mutantes resistentes a Zecovirimat, uno de los
dos antivirales actualmente recomendados para el
tratamiento de mpox, evidenciando la necesidad de
continuar desarrollando nuevos antivirales de cara
a futuros brotes. Entre las actuales vacunas frente a
mpox, las basadas en el virus modificado de Ankara
(MVA), un poxvirus altamente atenuado, muestran
menos efectos secundarios que otras, son aptas para
pacientes inmunodeprimidos y mds seguras que la
administrada frente a la viruela humana en el siglo
XX. Aun asi, el desarrollo de estas vacunas podria
mejorar su actual eficacia.

Entre las lecciones extraidas del brote global de
2022 destacaria que se debe aumentar la atencién
epidemioldgica futura a este virus, especialmente
en las zonas endémicas, que carecen de capacidad
diagndstica para detectar rdpidamente la circulacién
del virus entre la poblacién. También merece una
revisién la capacidad de produccién actual de la
vacuna de mpox y sus criterios de administracién.
Finalmente, no podemos ignorar aquellas mutaciones
surgidas a consecuencia de la transmisién humana
y la investigacién bdsica debe tratar de determinar
su impacto sobre la virulencia, la patogénesis o la
transmisién. M
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Eva Ortega Paino

“Debemos atraer investigadores
internacionales que quieran desarrollar
su carrera investigadora en Espana’

La Secretaria General de Investigacion del Ministerio de Ciencia, Innovacion y Universidades, Eva Ortega Paino,
cuenta con una experiencia de 30 afos entre el sector sanitario, la universidad y la industria biotecnolégica,
principalmente en el drea de oncologia e inmunologia.

Doctora en Ciencias Quimicas en la especialidad de Bioquimica y Biologia Molecular por la Universidad
Complutense de Madrid, cursé una estancia postdoctoral en la Universidad de Lund (Suecia) en el departamento
de Inmunotecnologia, donde fue contratada como investigadora senior.

Hasta la fecha, desemperfiaba el cargo de directora Cientifica del Biobanco del Centro Nacional de Investigaciones
Oncolégicas (CNIO). También ha sido coordinadora del drea de biobancos dentro de la Plataforma Nacional de Biobancos
y Biomodelos del Instituto de Salud Carlos Ill, directora cientifica del Nodo Nacional en BBMRI-ERIC, asi como directora
de Gestion de la Red Nacional de Metastasis Cerebrales (RENACER). También fue Secretaria General de la Red de
Asociaciones de Investigadores y Cientificos Espafioles en el Exterior (RAICEX) en el periodo 2019-2023.

En el afio 2023 fue elegida miembro del Consejo Asesor de Ciencia, Tecnologia e Innovacién (CACTI) del Ministerio
de Ciencia, Innovacién y Universidades, asi como del Comité de Etica de Investigacion del Instituto de Salud Carlos lIl.

Desde su experiencia europea, hablemos de cuestio-
nes mas domésticas. ¢(Es Espafia un pais competitivo
en investigacion? ;Cuiles son los principales desa-
fios que enfrenta el sistema cientifico y universitario
espaiiol en la actualidad, y cémo se estin abordando
desde el Gobierno?

Espafia se sitda en los rinquines de produccion cientifica
en la posicién que le corresponde por su peso econémi-
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co y geopolitico. Concretamente, nos situamos entre los
puestos 10y 12 de paises con mayor produccién cientifica.
En estos tltimos afios hemos conseguido hacer de Espa-
fia un pais mejor para la ciencia, saliendo de una etapa
muy dura para el sistema como fueron los afios de la crisis
financiera. Tenemos que continuar manteniendo e incre-
mentando la financiacién publica a la I+D+I, mientras no
dejamos de fomentar la privada. De hecho, la gran ano-
malia de Espafia con respecto a los
paises de nuestro entorno es el bajo
peso que tiene la inversién privada
en investigacién y desarrollo. Por
ello, no cejamos en nuestro em-
pefio de seguir impulsindola. En
este sentido, han tenido un papel
fundamental los Fondos Europeos.

Su nombramiento como secre-
taria general de Investigaciéon
coincidié con la publicacién del
tltimo informe PISA (diciembre
de 2023). Ahi es nada. Y los re-
sultados no han sido nada alen-
tadores. ;Como se puede actuar
para hacer atractiva la investiga-
cién en un segmento de pobla-
cién que parece no mostrar in-
terés por las disciplinas STEM?
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Sinceramente, no considero que la situacién sea tan
poco alentadora. Los resultados de PISA de los alum-
nos espafioles nos sitdan en niveles similares a las
medias internacionales. De hecho, en la competencia
cientifica hemos superado a paises como Portugal y
Noruega y estamos al mismo nivel que Francia. Desde
luego que hay margen de mejora y hay ya iniciativas del
Gobierno de refuerzo vinculadas a las matemadticas y la
lectura. En cuanto a hacer mds atractiva las profesiones
cientificas, creo que lo que tenemos que hacer y esta-
mos haciendo es acabar con la precariedad endémica de
los investigadores y mejorar sus condiciones salariales.
Estamos desarrollando la nueva Ley de la Ciencia pre-
cisamente con ese objetivo: que los jévenes que quieran
ser cientificos no sean eternos becarios.

El Gobierno ha aprobado recientemente una partida
de 1.086 millones de euros destinados a las convoca-
torias de talento y financiacién de la investigacion. En
total, cinco medidas en materia de Ciencia, Innova-
cién y Universidades en dos ejes particulares, que co-
rresponden a la financiacion del sistema de la ciencia
y el apoyo del talento. ¢Qué criterios se utilizaran para
determinar el retorno de talento desde el extranjeroy
cuantos investigadores se espera atraer de vueltaa Es-
pana? ;Cree que la fuga de talento es solo una cuestiéon
de falta de atractivo econémico? ;Cémo se selecciona-
ranlos beneficiarios de las diferentes convocatorias de
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financiamiento y talento, y cudles son los criterios de
elegibilidad y evaluacién?

Lo primero que querria recalcar es que ya podemos
empezar a hablar de circulacién de talento, mds que de
retorno o atraccién. El talento cientifico es hoy un bien
muy preciado y tenemos que conseguir que Espafia sea
atractivo para el talento cientifico, tenga el origen que
tenga. Desde luego, tras una década de pérdida neta de
talento en nuestro pais, necesitamos herramientas para
que puedan volver aquellos que se fueron, asi como
atraer investigadores internacionales que quieran desa-
rrollar su carrera investigadora en Espafia. Algunas ya
las hemos puesto en marcha, como el aumento del 150%
en los contratos de excelencia Ramén y Cajal o el nuevo
programa ATRAE.Y los datos de empleo y del INE
en personal de I+D muestran que estamos en cifras ré-
cord de ocupacion, especialmente en sectores de ciencia,
innovacién y digitalizacién, que aglutinan uno de cada
cinco nuevos empleos creados desde la pandemia (mds
de 300.000 en estas 4reas).

Recientemente,la Agencia Estatal de Investigacién acaba
de aprobar su Plan de Accién para este afio con seis ejes
de actuacién y la previsién de publicar 20 convocatorias.
¢Qué diferencias podemos encontrar con el aprobado
para 2023? ;Se han cumplido los objetivos?

La Agencia Estatal de Investigacion estd haciendo un
gran esfuerzo por ajustarse a su Plan de Accién en »»»
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un contexto en el que ha
duplicado su presupuesto y ha
lanzado muchas convocatorias
nuevas, con la carga de trabajo
que esto supone. Hay que re-
saltar que antes no publicaban
un calendario anual de convo-
catorias. Tenemos que seguir
trabajando para que se cum-
plan estos calendarios, lo que
es bésico para que nuestros in-
vestigadores puedan planificar
su trabajo.

¢Espera que todas estas medidas
de las que hemos hablado con-
tribuyan a mejorar la competiti-
vidad internacional dela investi-
gacion espaiola? ;Estamos en el
camino de posicionar a Espaiia
como un referente en ciencia e
innovacién a nivel mundial?
Espafia ya es un referente en
investigacién en muchos cam-
pos. Lo que nos ha faltado es
constancia en la apuesta por
la I+D+I. Los vaivenes que ha
habido en financiacién y en
politicas activas han repercu-
tido muy negativamente en
nuestro pais. El consenso alcanzado con la nueva Ley
de la Ciencia aprobada en 2022 sin votos en contra
nos permite ser optimistas en que esto no va a volver
a ocurrir.

La Agencia Estatal de Investigacién destinara 320
millones de euros a proyectos de investigacion en-
tre empresas y organismos publicos para mejorar el
liderazgo cientifico internacional de Espafia movili-
zando inversién privada, generando empleo e incre-
mentando la competitividad empresarial. ;:Qué pa-
pel juega la colaboracién publico-privada en el im-
pulso de la investigacién y la innovacion en Esparia,
y cuales son los proyectos emblemiticos en los que
se estd trabajando actualmente? ;Por qué las medi-
das para fortalecer la transferencia de conocimiento
desde el sector publico a las empresas y la sociedad
(dotandolos de mayor empaque presupuestario) no
se implementaron antes, dada la necesidad urgente
de innovacién y desarrollo?

En primer lugar, debo decir que esta convocatoria se lle-
va varios afios publicando por parte de la AEI de forma
bienal. Lo que hemos hecho es incrementar sus recursos
hasta la cuantia mencionada.

Por otro lado, debo decir que la transferencia es la gran
asignatura pendiente de nuestro sistema de I+D+I. Es-
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tamos entre 10y 12 paises en produccién cientifica, pero
en torno al 30 en innovacién. Tenemos un gap de apor-
tacién del sector privado a la I+D+I con respecto a los
paises de nuestro entorno. También estamos trabajando
en ello, ya que es uno de los principales compromisos de
legislatura de la ministra.

Ha asegurado que la ciencia es un campo que debe unir.
La reformada Ley de la Ciencia o la LOSU, ¢considera
que han sido catalizadores de esta uniéon o mas bien ha
creado desencuentros entre territorios?

Creo que no cabe duda alguna de que la ciencia es un
elemento de cohesién. También en politica. Prueba
de ello es que la Ley de la Ciencia, la Tecnologia y la
Innovacién ha sido un ejemplo de consenso. Ningin
grupo voté en contra y, ademds, los dos principales par-
tidos votaron a favor. Creo que es motivo de orgullo
para todos y todas.

Y tengo que reconocer que este consenso se consigue por-
que la totalidad de las medidas son positivas para nuestro
pais. Entre otras cosas, la Ley incluye un compromiso de
financiacién a largo plazo para alcanzar el 1,25% de inver-
sién sobre el PIB en I+D en 2030.

Y con esta misma légica se ha trabajado, desde la Secre-
taria General de Universidades, en la LOSU. Una norma
que estd coordinada con Ley Ciencia, la tecnologia y la
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innovacion en la parte que comparten: la organizacién
sistema publico de ciencia.

¢Como garantizara el Gobierno que las comunidades
auténomas cumplan con las leyes relacionadas con la
ciencia y el sistema universitario, y cual sera el meca-
nismo de seguimiento y control?

Contamos con numerosos mecanismos de cooperacién
y coordinacién con las comunidades auténomas, por lo
que existen numerosas vias abiertas de colaboracién.
Prueba de ello es el Consejo de Politica Cientifica, Tec-
nolégica y de la Innovacién, o las distintas conferencias
sectoriales. Nosotros tenemos un papel muy activo en
los mecanismos en los que estamos presentes. Lo mis-
mo sucede con el resto de los 6rganos que conforman el
ministerio en sus distintos dmbitos.

¢Cual es el enfoque para fomentar la participacién y co-
laboracién entre empresas y organismos de investigaciéon
de diferentes regiones de Espaiia, especialmente aquellas
que histéricamente han estado menos representadas?

Un ejemplo de colaboracién entre administraciones y em-
presas han sido dos

En la actualidad, estamos trabajando activamente para
plantear y evaluar distintas posibilidades que nos hagan
cumplir un objetivo que, no solo es necesario, sino que
ademds modernizaria la gestién cientifica. La transpa-
rencia y rendicién de cuentas es un trabajo conjunto por
el que abogamos y trabajaremos activamente en esta
legislatura.

Recientemente, se ha celebrado el Dia Internacional de
la Mujer y 1a Nifia en la Ciencia. ;Qué medidas se estin
tomando para garantizar que las acciones para abordar
las desigualdades de género no se conviertan en simples
gestos simbdlicos? ;Por qué se han necesitado reformas
legislativas parareconocerlaigualdad de género en el am-
bito dela ciencia?
Se han tomado medidas legislativas porque el avance que
ha habido en igualdad es claro e innegable, pero también
es insuficiente. Todavia hay muchos techos de cristal que
romper. También lo que se llama el efecto “leaking pipeli-
ne”, que consiste en que a lo largo de la carrera profesional
van abandonando mujeres v, al final, llegan a las mejo-
res posiciones una mayoria de hombres. Por eso hemos
actuado en medidas

programas novedo-
sos que hemos lan-
zado estos tltimos
afios y que queremos
que tengan conti-
nuidad. Por un lado,
los Planes Comple-
mentarios en 8 dreas

LA TRANSFERENCIA ES LA GRAN
ASIGNATURA PENDIENTE DE
NUESTRO SISTEMA DE I+D+I.

ESTAMOS ENTRE 10-12 PAISES EN

PRODUCCION, PERO EN TORNO

AL 30 EN INNOVACION™

para hacer posible
la conciliacién de la
vida personal con la
carrera profesional,
porque sabemos
que esto beneficia
especialmente a las
mujeres.

estratégicas han per-
mitido focalizar es-
fuerzos del Gobierno,las CCAA y las empresas en temas
tan importantes como la biodiversidad, la biotecnologia
aplicada a la salud, los materiales avanzados o la agroa-
limentacién. En estos Planes han participado todas las
CCAA, con una aportacién del Gobierno de 300 millo-
nes de euros y de 166 millones por parte de las CCAA, en
el marco del PRTR.

Por otro lado, y mds en el lado de la innovacién empresa-
rial pero con la participacién de organismos publicos de
investigacion, el CD'TT junto con la AEI y el ISCIIT han
lanzado desde 2019 programas de misiones de ciencia e
innovacién. Son convocatorias para financiar proyectos
liderados por empresas orientados a resolver cuestiones
concretas de retos como la movilidad sostenible, el uso de
la IA o el envejecimiento de la poblacién. Solo el CDTI
ha invertido mas de 300 millones en estos proyectos desde
2019, una gran parte en subvenciones.

¢Qué acciones concretas se estin tomando para ga-
rantizar que la reduccion de la carga administrativa
no comprometa la transparencia y la rendicién de
cuentas en el uso de fondos publicos destinados ala
investigaciéon?
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Tras muchos afios

sin promover y financiar el desarrollo de métodos al-
ternativos a la experimentacién animal, en 2021 se
lanz6 una convocatoria de lineas estratégicas que, por
primera vez, incluia como linea adicional “El desarro-
Ilo de nuevos métodos alternativos para reducir la ex-
perimentacién animal”. Sin embargo, la convocatoria
no havuelto a salir. ; Tiene pensado el ministerio lanzar
periédicamente estas convocatorias?
La Agencia Estatal de Investigacién estd estudiando
una nueva convocatoria de lineas estratégicas. Todavia
es pronto para saber si serd en esta linea tan necesario
de encontrar métodos alternativos a la experimenta-
cién animal, cuyas acciones por cierto se han concedi-
do hace muy poco tiempo y todavia estin en marcha.
Ademis, en mis responsabilidades previas como Di-
rectora del biobanco del CNIO, he tenido esto muy
presente. Si la investigacién se realiza en animales o
humanos, los biobancos deben de trabajar y cumplir
todos los requisitos éticos que marca la ley para pro-
teger su integridad. En este sentido, es cada vez mds
frecuente el trabajo con organoides, que suponen un
avance absoluto y que permiten reducir el peso de la
experimentacién animal. M
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La LOSU cumple un ano
en un mar de dudas sobre

sU financiacion

Necesitamos que el desarrollo exigido por esa ley de ambito estatal se acompafie de los fondos correspondientes.
Es algo urgente e inaplazable”, apunta Angel Pazos, rector de la Universidad de Cantabria. El departamento que
dirige Diana Morant ha creado un grupo de trabajo junto a las comunidades auténomas, los sindicatos y los
rectores para desarrollar la aplicacién de la LOSU y se ha comprometido a que los plazos fijados se alarguen.

Parece que el nuevo ministerio de Diana Morant, que
ha incorporado la cartera de Universidades a sus com-
petencias de Ciencia e Innovacién, se ha empefiado en
dar visibilidad y lustre a la guadianesca Ley Orgénica del
Sistema Universitario (LOSU), que aparece y desapare-
ce de forma recurrente sin encontrar un rumbo fijo en
medio de encarnizadas criticas sobre su aplicacién. En el
primer aniversario de su publicacién en el BOE (el 22 de
marzo de 2023), los rectores, quienes si no, se han encar-
gado de recordarle a Morant algo que ya hicieron con su
predecesor, Joan Subirats: sin una capa financiera que la
proteja, la LOSU va a terminar siendo papel mojado. Y el
tiempo les estd dando la razén porque desde que Morant
asumiera las competencias de Universidades el pasado 21
de noviembre, la valenciana, semana si, semana no, ha
tenido como fondo de pantalla alguna critica de sindica-
tos, profesores, estudiantes y responsables universitarios.

“Nuestra preocupacién mds in-
mediata es que la Ley contempla
una serie de preceptos que requie-
ren, de forma explicita, mayor
financiacién. Necesitamos que el
desarrollo exigido por esa ley de
dmbito estatal se acompaiie de los
fondos correspondientes. Es algo
urgente e inaplazable”, ha subra-
yado Angel Pazos, rector de la
Universidad de Cantabria, quien
ha vuelto a insistir en la necesidad de un Pacto Nacional
por la Universidad. Un pacto, ha dicho, “que defina con-
sensos bdsicos, por encima de las diferencias partidistas;
que garantice un esquema de financiacién por parte de la
administracién, y que contemple, por supuesto, una ren-
dicién de cuentas eficaz, por parte de las universidades”.

No ha sido el tnico. A mil kilémetros de distancia, y casi
de forma simultinea, sin financiacién, la LOSU esun ab-
soluto fracaso normativo”. “El Estado y las comunidades
tendrdn que tomar las decisiones que sean necesarias”, ha
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CRUE: “LA ADMINISTRACION
GENERAL DEL ESTADO DEBE
APORTAR LOS RECURSOS

NECESARIOS A LAS
COMUNIDADES”

IGP/SEBBM

asegurado José Lujan, rector de la Universidad de Mur-
cia. Ignacio Villaverde, rector de la Universidad de Ovie-
do y miembro del G-9, se remonta, incluso, a cuando la
ley estaba, como quien dice, en pafales.

“Desde el borrador de la LOSU, hemos puesto de ma-
nifiesto que la entrada en vigor de la norma iba a supo-
ner un impacto econémico importante y muy sustancial
sobre la economia de las universidades publicas espa-
fiolas. Ahora que estd aprobada y que empezamos ya a
tener que hacer aplicacién de la ley orgédnica, eso que se
habia dicho hace un afio se manifiesta en cifras concre-
tas”, manifiesta Villaverde.

Y efectivamente, el parrafo anterior del rector ovetense
complementa el contenido del informe editado por la
CRUE Financiacion piiblica en la Ley Organica del Sistema
Uniwersitario, elaborado por José Antonio Pérez (Uni-
versitat Politecnica de Valéncia) y Juan Herndndez Ar-
menteros (Universidad de Jaén),
y que eleva a 3.135 millones de
euros adicionales (3.180 millones
con datos actualizados del PIB) 1a
aplicacién del articulo 55, aparta-
do 2, de la LOSU, que establece
el compromiso de alcanzar una
financiacién publica, como mini-
mo, del 1% del PIB del conjunto
del Estado en materia universita-
ria. Hoy, esta se sitaa en el 0,75%
del PIB, lo que implica un incremento del 0,24%, segtin
los autores de la publicacién, quienes advierten, ademds,
de que la Memoria de la ley no valora el importe mo-
netario que supondria este incremento del gasto publico
previsto en el articulo 55. Los expertos sostienen que este
objetivo de gasto publico no se ha consultado con las ha-
ciendas autonémicas.

“Seguimos en un escenario de incertidumbre. Ninguna

universidad sabe cémo van a contribuir, tanto los gobier-
nos autonémicos como el Ministerio de Ciencia, Inno-
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vacién y Universidades, para poder hacer frente a esos
costos que, si no pondran en riesgo el cumplimiento de la
ley, en cualquier caso, si la salud econémica de nuestras
universidades”, prosigue Villaverde.

En cuanto al epigrafe de personal docente e investigador,
la aplicacién de las disposiciones de la nueva ley supone
un coste directo extra para las universidades publicas de
al menos 844 millones de euros,

un dato que demuestra, segin

los autores, que la Memoria eco-

némica de la LOSU no refleja la

realidad de los costes que exige

su aplicacién. Asimismo, sefialan

que estos costos inducidos deben

ser financiados directamente por

los Presupuestos Generales del

Estado, al mismo ritmo temporal

que requiere la aplicacién del arti-
culado de la Ley.

Asi, segun el calendario de aplicacién de la LOSU, en
2024, las universidades puablicas deberdn hacer frente a
los costos de las limitaciones horarias de los docentes
asociados, ayudantes doctores y profesorado permanen-
te por un importe de 225 millones de euros. Para 2030,
la reduccién de la temporalidad y la mejora de la calidad
de la plantilla supondran un coste adicional para las uni-
versidades publicas de 424 millones de euros. Ademds,
la reposicién anual de efectivos por jubilacién del 120%
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DIANA MORANT:
“VAMOS A CAMBIAR EL
SISTEMA UNIVERSITARIO

DE UNA VEZ POR TODAS,
PERO NO SOLO DE UNA VEZ"

POLITICA CIENTIFICA

lleva aparejado el coste adicional para las universidades
publicas de 195 millones por el pago de la Seguridad
Social, que hasta ahora lo asumia el Estado, ya que los
jubilados cotizaban a Muface. De no producirse una fi-
nanciacién adecuada, el informe alerta de que la LOSU
devendrid inaplicable por parte de las universidades pu-
blicas. Por ello, reitera que los Presupuestos Generales
del Estado para 2024 deben recoger necesariamente las
dotaciones de crédito necesa-
rias para financiar estos costos.
En cuanto al cumplimiento del
principio de igualdad de oportu-
nidades, el informe monogréfico
sefiala que es necesario reforzar
la politica de becas y ayudas al
estudio por un importe de 1.000
millones de euros, priorizando
las ayudas a las familias con bajas
rentas. Asimismo, para cumplir
con el principio de equidad, el documento subraya que,
para la asignacién de recursos, hay que tener en cuenta
las desigualdades del PIB regionales y no la proporcién
del 1% de cada PIB regional.

“Este es uno de los mayores retos que tenemos en estos
momentos. La LOSU se tiene que desarrollar en cada
uno de los campus universitarios. Desde las universidades
estamos convencidos de que la Administracién General
del Estado debe aportar los recursos necesarios a las co-
munidades auténomas y estas, a su vez, deben asumir »>»
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Morant: “En ciencia, las ideas
no caen del cielo, sino de un
presupuesto”

La ministra de Ciencia, Innovacién y Universidades,
Diana Morant, ha asegurado que “la ciencia y la
innovacién estin en el centro de todas las politicas
del Gobierno de Espafia”y, por ello, “la inversién en
I+D+I es la mas alta de la historia de nuestro pais”. “La
préxima vacuna que cure nuestras enfermedades no
surgird de la inspiracién divina ni de un azar fortuito en
un laboratorio. En ciencia, las ideas no caen del cielo,
sino de un presupuesto. De politicas encaminadas
a revolucionar con inversién y medidas concretas el
sistema productivo de este pais”, ha defendido. Morant
también se ha referido a la capacidad de la I+D+I de
crear empleo de calidad. “Uno de cada cinco nuevos
empleos en nuestro pais es en la ciencia, la innovacién
y las TIC. Es un cambio disruptivo en nuestro pais
y nuestro mercado laboral, que habla de que por fin
hemos hecho que penetre la cultura de la ciencia y
la innovacién en las empresas, , ha comentado en la
inauguracién del el congreso Science for Industry
(S44i) celebrado recientemente en Madrid.

»»> su parte para la aplicacion de laley”, ha afirmado Eva
Alcén, presidenta de CRUE. “Nos hemos comprometido
con las comunidades auténomas a un trabajo con lealtad
y corresponsabilidad en el objetivo comun de fortaleci-
miento del sistema universitario”, ha afirmado Morant.
“Vamos a cambiar el sistema universitario de una vez por
todas, pero no solo de una vez”, ha subrayado, quien ha
recordado que, si bien las compe-
tencias en materia universitaria
son de las comunidades auté-
nomas, el Ministerio las quiere
acompafar en su esfuerzo para
“apoyar al sistema universitario,
cambiarlo, modernizarlo y ayudar
a que sea el centro de la retencién
del talento de nuestro pais”, ha
comentado la ministra.

MINISTERIO COLABORADOR

Ante esta tormenta de declaraciones y de datos, Morant
se ha abierto por primera vez a financiar parcialmente la
reforma de los campus que prevé la LOSU. Y lo ha he-
cho ante los consejeros y viceconsejeros del ramo en su
primera Conferencia General de Politica Universitaria.
Sin embargo, y pese a que la ministra no concreté canti-
dades, si ha impulsado una Comisién de Trabajo con las
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EL DESPLIEGUE DE LA LOSU
REQUIERE DE LA APROBACION
DE OTRAS NORMAS DE RANGO

INFERIOR,COMO EL
ESTATUTO DE PDI

T

comunidades de Madrid, Andalucia, la Comunidad Va-
lenciana, Baleares, Extremadura y Castilla-La Mancha,
ademds de los tres sindicatos (CCOO, UGT y CSIF) y
los rectores de las universidades espafiolas, para abordar
posibles soluciones. Aunque, evidentemente, hasta con la
constitucién de este grupo de trabajo, Morant ha encon-
trado posiciones en contra. “Me parece impresentable. Si
esta va a ser la forma de trabajar
de la nueva ministra, deja mucho
que desear. La ministra ha creado
un grupo de trabajo para definir
el calendario de la implantacién
de la nueva LOSU sin Castilla y
Leén. No solo ha dejado fueraala
Junta, también a las universidades,
ninguna estd representada en ese
grupo de trabajo”, ha denunciado
Rocio Lucas, consejera de Educacién de 1a Junta de Cas-
tillay Ledn. “Esta dindmica muestra una falta de didlogo
y consenso muy preocupante. No vamos a permitir que
ninguna otra comunidad tome decisiones por nosotros.
Seguiremos peleando por estar ahi”, agrega Rocio Lucas.

Otra nota discordante es la del Gobierno de Aragén.

“Queremos mostrar nuestra disconformidad a la decisién
tomada por la ministra Diana Morant al prohibirnos asistir
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al grupo de trabajo. En la Conferencia Sectorial del pasado
dia 25 de enero, hice constar en acta que aceptdbamos la
comisién, siempre y cuando participdsemos todas las co-
munidades auténomas que quisiéramos, sin divisiones y
respetando la igualdad de todos los espaioles”, ha lamen-
tado la consejera de Educacién, Ciencia y Universidades
del Ejecutivo autonémico, Claudia Pérez Forniés.

Con independencia del resultado del grupo de trabajo
creado por la ministra, no hay que olvidar que el des-
pliegue de la LOSU requiere la aprobacién de normas
legales de rango inferior, entre las que destaca el Esta-
tuto del Personal Docente e Investigador (PDI), que,
segun establece la Ley de Universidades, deberia haber
sido aprobado ya, debido a que el Senado aprobé que el
Gobierno tenia que presentar este Estatuto en el plazo
de seis meses desde la entrada en vigor de la norma.
Otra de las tareas a las que tendrd que hacer fren-
te Morant como responsable de universidades serd la
problematica de la gestién y el pago de las cuotas de la
seguridad social del estudiantado que realiza pricticas
en empresas o instituciones, ya que, segin denuncian
los rectores, tanto empresas como instituciones “se han
negado” a hacer frente al pago de las cuotas, que estin
siendo costeadas por las universidades.
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Espana es el segundo pais
de la UE con mayor nimero

de proyectos ERC Proof of
Concept 2023

El Consejo Europeo de Investigacion (ERC, por sus
siglas en inglés) ha publicado los resultados del tercer y
ultimo corte de la convocatoria ERC Proof of Concept
Grant 2023, que posicionan a Espafia como el segundo
pais de la UE con mayor ntimero de proyectos en 2023,
que explorardn el potencial comercial o social de los
resultados de investigacién en centros de investigacién y
universidades espafiolas. Espafia encabeza esta lista (30)
junto a Alemania (40), seguidos de paises como Reino
Unido (26), Italia (25), Francia (22), Holanda (20), Israel
(18) o Bélgica (15). En total, durante las tres rondas
celebradas a lo largo del pasado afio 2023, el Consejo
Europeo de Investigacion ha financiado 240 proyectos
de investigacion de entre 564 propuestas presentadas, lo
que supone una tasa de éxito del 43% a nivel europeo; y
ha invertido hasta 36 millones de euros en la convocatoria
ERC Proof of Concept 2023, que ha contado con tres cortes
celebrados durante el pasado afio (DL1, DL2, DL3). Esto
supone que el personal investigador seleccionado contard
con 150.000 euros para explorar el potencial innovador de
sus resultados de investigacion.

Los nueve proyectos Proof of Concept de la convocatoria
ERC-PoC-2023-DL3 que se desarrollardn en Espafia
son: Francisco de Asis Palazén (Zelula Biopharma
SL) TAM-ADaCT: 4 Novel Antibody-Drug Conjugate
Jfor Targeting Tumor-Associated Macrophages in Solid
Tumors;, Jests Santamaria (Universidad de Zaragoza)
LABORIOUS: Reliable and scalable procedures for
the isolation and loading of extracellular vesicles; Albert
Guillén (Universidad Pompeu Fabra) UNIDACT:
Universal Data Compression with Gircular Context Trees,
Montserrat Calleja (Agencia Estatal CSIC) VIR-
Quantify: Nanowire device for single virus delivery and
sensing in vacuum; Pablo Bermejo-Alvarez (Agencia
Estatal CSIC) DIASTORE: Diapause-mediated cattle
embryo storage; David Sancho (Centro Nacional de
Investigaciones Cardiovasculares Carlos III) ImnovAth:
Targeting the Imidazoline I1 receptor as a novel treatment
for Atherosclerosis; Marc Claret (Fundacié de Recerca
Clinic Barcelona-Institut d’Investigacions Biomeédiques
August Pi i Sunyer) MitoHealth: The Mitochondrial
Paradox: Embracing Mitohormesis for Improved Metabolic
and Aging Health, Jorge Ferrer (Fundacié Centre de
Regulaci6 Genomica) GenomeDia: A personalized
medicine tool for diabetes; Alberto Ros (Universidad de
Murcia) Berti-Chip: Energy-Efficient Highly Accurate
Data Prefetching.
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Experimentando con el coronavirus
SARS-CoV-2 en la clase de bioquimica

estructural

Yasmin Touil Raissouni! y César Menor Salvan?

‘Estudiante de primer curso, Grado en Biologia Sanitaria, Universidad de Alcala
2Unidad de Bioquimica y Biologia Molecular, Departamento de Biologia de Sistemas, Universidad de Alcalae

La lucha mundial contra el coronavirus SARS-

CoV-2 ha desencadenado un esfuerzo cientifico sin

precedentes que adn estd en curso, generando una

gran cantidad de datos estructurales, disponibles en el

Protein Data Bank (PDB). Este conocimiento detallado

ofrece una oportunidad tnica para integrar el SARS-

CoV-2 en seminarios y proyectos estudiantiles de

bioquimica estructural, permitiendo a los estudiantes

aplicar conceptos clave y comprender su relevancia en
la realidad bioldgica. Para ello, hemos desarrollado un
proyecto de estudio del SARS-CoV-2, accesible para
estudiantes de bioquimica general y estructural, que
resulta atractivo, al ser un tema de gran importancia
social, y con potencial de profundizacién en diversos
sentidos. La disponibilidad de recursos abiertos sobre
coronavirus y COVID permite una amplia variedad de
enfoques didécticos, limitados solo por la imaginacién

y la disponibilidad de tiempo en los planes de estudio.

En el enfoque que hemos desarrollado para el semestre

de bioquimica estructural en nuestro programa de

Biologia Sanitaria, aplicamos los siguientes conceptos:

* Comprender los principios basicos de la estructura
proteica, incluyendo estructuras secundarias, dominios
estructurales y estructura cuaternaria.

* Explorar las bases estructurales del reconocimiento
y unién entre proteinas, abordando diferentes tipos
de interacciones entre aminodcidos y estructuras,
como enlaces de hidrégeno, interacciones hidréfobas,
interacciones electrostdticas y el papel del agua.

* Analizar las mutaciones y sus
efectos, comprendiendo cémo los
cambios puntuales en la secuencia
de aminodcidos afectan a la
estructura y la evolucién.

Figura 1

Complejo de la espicula de la va-
riante dmicron del SARS-CoV-2 en
estado abierto, mostrando en di-
ferente color las tres subunidades
proteicas que la componen. Vista
longitudinal (izquierda) y transver-
sal (derecha). Trazada a partir de
PDB 6VYB con Protein-Imager.
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* Entender los fundamentos de la interaccién entre
ligandos no proteicos y proteinas, con una introduccién
al disefio racional de firmacos.

Ademis de aplicar estos conceptos, el seminario tiene

como objetivo familiarizar a los estudiantes con diversas

herramientas y habilidades, tales como:

* Manejo y extraccién de datos del Profein Data Banky
la bibliografia cientifica relevante.

* Formulacién y prueba de hipétesis, explorando
cuestiones como las interacciones por enlaces de
hidrégeno e hidréfobas en la infectividad y evolucién
viral, asi como la prediccién de zoonosis basada en
estructuras e interacciones proteicas.

* Uso de herramientas de visualizacion y andlisis de datos
estructurales, como UCSF ChimeraXy Protein-Imager,
con aplicaciones en linea para estudiar la interaccién
entre ligando y proteina.

El proyecto se estructura en actividades interconectadas

donde los estudiantes exploran las estructuras, aprenden

a crear figuras e ilustraciones, y abordan diversas

hipétesis y preguntas mediante experimentos virtuales.

ACTIVIDAD 1. CONTEXTUALIZACION:
ESTRUCTURA GENERAL Y BIOLOGIA

DEL CORONAVIRUS

En una etapa inicial, exploramos la estructura general,
el ciclo de infeccién y la biosintesis de los coronavirus
y el SARS-CoV-2, adaptando el nivel de profundidad

segln el conocimiento previo en biologia molecular de
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Sitio de union al
receptor ACE-2
(regién RBD)

y / desplegado

(figura 1). En esta
actividad se exploran
cuestiones como:

Dominio S1

contiene la region
de unién al

receptor. Antes de
la fusion, este
dominio es a
eliminado por corte
por proteasas

Sitio de corte por proteasas tipo
furina (furin-like protease
cleavage)

Mutacién D614 a G614 (cambio en
el aminodcido 614 de la cadena).
Indicado en color amarillo. EI cambio
mejora el corte por la proteasa,
favoreciendo la activacion de la
fusion de la membrana.

PDB 6VYBy 6VXX Subunidad en conformacioén cerrada

Figura 2

Subunidad de la espicula viral, mostrando sus confor-
maciones abierta y cerrada, dominios y componentes
fundamentales. Creada a partir de los PDB 6VYB y 6VXX
con ChimeraX.

los estudiantes. Durante esta actividad, los estudiantes
también distinguen entre COVID, neumonias virales
y sus agentes causales, discuten su relacién con otros
virus respiratorios y pandemias pasadas, como el
SARS-CoV-1 en 2003 y el MERS-CoV en 2012,y
plantean hipétesis sobre las notables diferencias en la
letalidad y la facilidad de contagio del SARS-CoV-2 en

comparacién con pandemias anteriores.

ACTIVIDAD 2. ESTRUCTURA DEL
COMPLEJO PROTEICO DE LA ESPICULA

La estructura de la espicula viral, caracteristica de los
coronavirus, se analiza a partir de datos del PDB. Se
utiliza herramientas como Protein-Imager y ChimeraX
para visualizar la proteina y crear figuras descriptivas

219 /MARZO 2024 SE'BBM

Dominio S2 o
proteina de
fusion. Cataliza
la fusion de la
membrana viral

membrana de la
célula a infectar

¢ ¢Se trata de una
proteina multimérica?
¢Cuintas subunidades
tiene?

* Identificacién
de dominios
estructurales y andlisis
de diferencias entre
ellos, incluyendo las
estructuras secundarias
predominantes.

* Relacién entre
estructura y funcidn,
destacando el dominio
de reconocimiento
del receptor (RBD),
el sitio de corte por
furinas y el cambio de
conformacién en la unién al receptor que activa la fusién
(figura 2).

* Exploracién del concepto de glicoproteina y su
importancia en la espicula viral, que contiene multiples
moléculas de azicares, explicando su relevancia.

con la

La
conformacién
abierta expone
el sitio de corte
por proteasas,
facilitando la
fusion

Subunidad en conformacion abierta

ACTIVIDAD 3. LA UNION

DEL SARS-COV-2 AL RECEPTOR

En el siguiente paso, exploramos la interaccién del virus
con su receptor celular, la carboxipeptidasa ACE2,y su
funcién y distribucién tisular. En el modelado analizamos
la estructura de ACE2, identificamos su centro activo y la
regién de unién al RBD de la espicula viral. Al considerar
las interacciones fundamentales entre la proteina viral y su
receptor, y al utilizar el soffware para identificarlas, surgié
una hipétesis: scontribuyé una interaccién mds favorable
energéticamente entre el RBD y el receptor a la mayor
infectividad del SARS-CoV-2 en comparacién con el
SARS-CoV-1? Al observar los enlaces de hidrégeno
entre RBD y receptor mediante el soffware ChimeraX
(figura 3), los estudiantes encontraron que con el RBD
del coronavirus de 2019 habia mds enlaces, y mds
cortos, lo que resultaba en uniones mds estables.
Utilizando la regla de Jeffrey como referencia
aproximada para relacionar la longitud de los
enlaces con su energia promedio, obtuvimos un
esquema visual que sugiere las diferencias de
afinidad entre el receptor y los virus de 2003 y
2019 (figura 4).

Figura3

Representacion de algunos de los enlaces de
hidrégeno observados entre el RBD viral (azul,
derecha) y el receptor ACE2. A partir de PDB
7UON con ChimeraX.
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SARS-CoV-1
2003 RBD

hACE2 (Asp355) Ser19 )( GIn24 )( Glu37 )(Asp38)( Tyr41 )(Lys353)( His34

SARS-CoV-2
2019 RBD

Figura 4

Mapa de las interacciones por enlaces de hidréogeno entre el receptor hACE2 y la
region de unién al receptor del virus SARS-CoV-1 de 2003 y el SARS-CoV-2 de 2019,
observado por los estudiantes durante su investigacion. El virus de 2019 establecia
mas enlaces y de menor distancia, lo que puede relacionarse con una mayor afinidad
por el receptor y, por tanto, mayor probabilidad de contagio.

ACTIVIDAD 4. MUTACIONES

Y EVOLUCION VIRAL

Los cambios puntuales en aminodcidos de una proteina
pueden tener consecuencias relevantes en la estructura
y las interacciones entre proteinas. La pandemia de
SARS-CoV-2 nos ha mostrado, en un lapso corto, un
aspecto clave de la evolucién: la seleccién de variantes
con mutaciones que pueden dar lugar a una mejora
de adecuacién (fizness) en la relacién entre virus y
hospedador (mejor infectividad, enfermedad menos
severa, menor mortalidad) y extincién de las variantes
con menor finess.

Esta idea se puede ilustrar con un evento concreto: en
diciembre de 2020 se identificé la ‘variante britdnica’
B.1.1.7, que portaba 8 mutaciones

puntuales en la espicula. El experimento

realizado por los alumnos sobre las

estructuras muestra que la variante B.1.1.7,

a través de una mutacién clave, la E501Y,

introduce nuevas interacciones por puentes

de hidrégeno e hidréfobas con el receptor,

lo que pudo mejorar la infectividad viral

y ser clave en la extensién de la nueva

variante.

Figura 5

Comparacion de los contactos de naturaleza
hidréfoba (superficies rojas y azules) entre
la variante émicron del SARS-CoV-2y el re-

Sars-CoV-2
Variante
Omicron RBD

ACTIVIDAD 5.
INTERACCIONES
HIDROFOBAS Y LA
BASE ESTRUCTURAL
DE LAS ZOONOSIS
En el estudio de la
bioquimica estructural
es comdn encontrar una
idea simplificada pero
parcialmente incorrecta
sobre la fuerza de las
interacciones no covalentes.
Se tiende a sobrevalorar el
enlace de hidrégeno frente a
las interacciones hidréfobas,
sin considerar el papel
crucial del agua en procesos
como el plegamiento proteico.
Un enfoque termodindmico,
basado en el balance de
energia libre y la influencia
del agua en la entropia,
resalta la importancia de las
interacciones hidréfobas,
incluso en la unién entre virus y receptor.
En un experimento se observan las interacciones
hidréfobas junto con los enlaces de hidrégeno, para
entender cémo el coronavirus puede transmitirse entre
especies. Al comparar las interacciones entre el RBD de
la variante 6micron y ACE2 humana con las de ACE2
de diferentes animales (figuras 5 y 6), se revela que las
transmisiones humano-animal pueden predecirse segin
las estructuras proteicas. Aunque las interacciones con
ACE2 animal son menos favorables, en algunos casos,
como en la civeta o el perro, la probabilidad de contagio
es similar. Este andlisis ayuda a comprender las bases
moleculares de las zoonosis, especialmente en el caso de
los murciélagos.

—_— 2.532A
—— 3.24A

Tyr83 ) (Glu329)( Arg357

ceptor ACE2 de ratéon y humano. El nimero e \3/2:;:@“ o
intensidad de la interaccion es mayor en hu- Omicron RBD humano

manos. Calculado a partir de los PDB 7WRI
y 7NON con ChimeraX.
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hACE2 Ser19 )( GIn24 )(Lys353)(Asp38)( Tyr41
i
mACE2
Figura 6

Enlaces de hidrégeno observados entre los receptores hACE2 (humano) y mACE2
(murino) y la region RBD de la variante émicron del SARS-CoV-2. Calculado a partir

de los PDB 7WRIl'y 7NON con ChimeraX.

ACTIVIDAD 6. DISENO DE FARMACOS
Esta actividad avanzada explora el disefio de firmacos
basado en las estructuras de proteinas y su interaccion
con ligandos. Se presenta el concepto de diana
terapéutica y el papel de las proteinas no estructurales
del virus, como la nsp14 del SARS-CoV-2, que son
objetivos potenciales para tratamientos. Los estudiantes
realizan varios pasos:
* Contextualizacién: Se analiza la importancia
del proofreading de 1a nsp14 en la replicacién

Lys353) [ His34

EDUCACION UNIVERSITARIA

* Introduccién al docking:
Se introduce y practica el
docking molecular con la
nspl4 y se exploran posibles
ligandos de la base de datos
ZINC20. Este experimento
proporciona a los estudiantes
una visién del disefio de
firmacos y su importancia
en el dmbito profesional,
asi como una comprensién
basica de cémo funcionan
muchos firmacos en el
mercado.

Tyr83 ) (Glu329

— 2532A
—— 3.244A

Desde la perspectiva de
los estudiantes, se resalta
la capacidad del software
libre y ficil de usar para
realizar experimentos
virtuales y obtener resultados
interpretables,lo que permite
probar hipétesis sobre la relacién entre el nimero y la
longitud de los enlaces de hidrégeno y la afinidad de las
interacciones. Ademds, se pueden realizar comparaciones
entre variantes virales y receptores de diferentes animales.
Esta actividad ha fortalecido conceptos como mutacién
y su relacién con las estructuras, mientras se aprende a
obtener y analizar datos de fuentes confiables y accesibles
publicamente. A través de este proceso de aprendizaje,

del genoma viral.

* Reconocimiento estructural: Se estudian
los dominios de la nsp14 y su funcién en la
replicacién viral.

* Identificacién de dianas terapéuticas: Se
investiga el sitio de unién y el centro activo
de la nspl14, utilizando herramientas de
modelado molecular.

Figura7

Unién del inhibidor SS748, andlogo de S-adeno-
sil-metionina, a la proteina viral nsp14. Trazado
con ChimeraX a partir de PDB 8BWU.
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Figura 8

Mapa de las interacciones del inhibidor S§748 con la proteina
nsp14, obtenido con la aplicacion en linea ProteinsPlus. Se obser-
van enlaces de hidrégeno, interacciones hidréfobas y apilamiento
aromatico.

Trp385A
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se ha descubierto la importancia de las interacciones
hidréfobas en la estructura tridimensional de las proteinas
y se han adquirido habilidades para estudiarlas. Las
principales dificultades encontradas han sido de indole
informatica, especialmente con la instalacién y el manejo
del soffware. Sin embargo, al finalizar estos ejercicios, los
estudiantes han logrado explicar y comprender de manera
mds técnica y profesional fenémenos tan importantes
como la pandemia que ha impactado significativamente
en nuestro mundo. M

RECURSOS WEB

bttps://3dproteinimaging.com/- Aplicacién en linea para
la visualizacién y representaciéon de modelos proteicos.
bttps://www.cgl.ucsf.edu/chimerax/ - Software libre
para la visualizacién y andlisis de estructuras moleculares.
bttps://insidecorona.net/ - Base de datos e informacién
estructural sobre coronavirus.

bttps://www.resh.org/ - Protein Data Bank.
bttp://www.swissdock.ch/docking - Aplicaciéon en
linea del Swiss Institute for Bioinformatics para realizar
docking a partir de modelos en PDB y cualquier ligando
o farmaco.

brtps://proteins.plus/- Aplicacion en linea ProteinsPlus
de la Universidad de Hamburgo.
bttps://pdb101.rcsb.org/browse/coronavirus - Seccién
educativa del Prozein Data Bank, con recursos esenciales
sobre coronavirus.
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CAUTA CELEBRACION

DE LA MATERIA Y DE LA VIDA

El titulo de este libro de poemas,
Cauto retrato, es ingenioso: se reflere,
obviamente a Autorretrato, Ccuyo marco
temporal el autor especificard en varios
poemas — “Autorretrato de un artista
senescente”, “Edad indefinida”, “Camino
curvo”’—,sin demasiada prisa por entrar en
el “Misterio” definitivo. Pero la C inicial,
y la separacién entre Cauto y retrato,
aportan mucho mds que un sugerente
juego de palabras. En mi lectura, esa C
inicial se multiplica en cinco C’s: cauce,

CAUTS Rehi
CAUTH RETRAT:
CAyts RETRAT
Cauty RETRATS

Chr

s RETRATL
CAYTy RETAHL
ChuTo RETRAT,
CAua ¥

CALTY RETRATS
Cra® RETLATY
Cpso RETRATD

COVTo RETRAT

El tono del libro es positivo, alegre, casi
juguetén: una celebracién de la vida y
de la realidad. En “Rubfes en el cielo” el
autor usa una perspectiva muy curiosa
para hablar del cielo nocturno: “Son
Betelgeuse y Marte un espectdculo,/ una
celebracién de la materia,/ que descubri
sacando la basura”. Me ha parecido
una forma muy original de expresar el
contraste entre los aspectos tediosos,
mondtonos o poco agradables de la
vida cotidiana y la majestad celeste, mds

cautela, critica, celebracién, y ciencia.
A partir de ellas comentaré el libro y
recomendaré su lectura.

CAyTo RETR 80

TRV, SANGA O

aun, una manera de dar una amplitud
de sorpresa y de descubrimiento a
una accién que podria juzgarse como

SAWZ

El cauce formal por el que discurre
este poemario es el soneto —veintisiete

Cauto retrato

rutinaria, desagradable o maloliente. El
espiritu de celebracién se extiende por
todo el libro, y se manifiesta, sobre todo,

« . »
recuerdos vestidos de soneto” —, que ; .
: » 4 Javier Sancho Sanz con referencia al amor—“Descanso de
el autor maneja con soltura, gracia y ) tropia”. “Cami » “Chi
lidad. La Auid bal 0l libros a entropia”, “Camino curvo’, ica
naturalidad. La fluidez verbal es tanta vie ! » a »
ue cada soneto parece mds una diversién Valéncia (2023) de Teruel’, “Puerta estelar” — y a la
! p 72p. presencia de los nifios, un elemento poco

que unalucha,aunque enrealidad el autor
no se priva de exploraciones ritmicas

frecuente en poesia escrita por hombres

particularmente interesantes—como las

del poema “Arafias”, en que combina sonoridades de j y de
fi—, y, casi como un juego, consigue resultados brillantes y
profundos.

La autocontemplacién que todo autorretrato implica es
en este libro cautelosa, al menos en dos aspectos. Cautela
con respecto al narcisismo —del cual lo aleja un toque
frecuente de humor y de ironia, un autodistanciamiento
interrogativo, y una sabiduria vital enriquecida por los
aflos—, y cautela con respecto a un posible desbordamiento
de confidencias y emociones. Ello se consigue sin caer
en frialdad, sin perder la fuerza del sentimiento ni la

profundidad de la reflexién.

Ese autodistanciamiento conlleva un cierto tono critico
o irénico, que en algin caso se proyecta sobre los demds
—como en “El hédbil poema”: “Catedriticos tristes de
Perroquimica,...” — pero mds a menudo sobre si mismo,
como en “Resumen” —“de mis versos me rio y los retoco”,
“con palabras acierto y me equivoco” —, “Rinocerontes”
—“cansado de estudiar la pelusilla/ que te nace en el
fondo del ombligo”— o “La edad indefinida” —"Creias que
tenias la importante/.../tarea de marcar en el partido...”
—. En algunos momentos, sin embargo, el autor toma
una perspectiva mds transcendente, mis inquietante,
en que aparece la sombra de la muerte, como en “Aseo
nocturno” o “La chaqueta y los libros”, visién grave que
contrasta con la ligereza del primer poema, “Misterio”,
en que el autor manifiesta no tener prisa por el final
porque “ain no han abierto el bar del cementerio”.
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—“Escaleras de granito”, “Jardinero”, “Tu
y tus fotos”.

La quinta C a que me referfa es la de Ciencia. El autor
es cientifico, catedritico de bioquimica en la Universidad
de Zaragoza, investigador reconocido. Este es su segundo
libro de poemas, tras Alucinaciones, en la misma coleccién.
En el libro hay pocas referencias a la ciencia, algunas
indirectas —el espléndido “Descanso de la entropia” o
algunas menciones ocasionales a nucleones o a kKT—y
s6lo dos directas: “El habil poema”, sobre ciertos aspectos
sérdidos de la burocracia cientifica, y “Laboratorio”, que
representa una tarde de investigacidn, entre una accién
rutinaria del investigador y sus fragiles suefios de gloria.

Las ilustraciones que acompafian los poemas y enriquecen
el libro son obra de cuatro jévenes —Itziar Cabo Laguna,
Ritwik Maity, Martha Minjarez y Felipe Sancho Cervera—
con cuatro estilos bien diferenciados, que contribuyen
visualmente al atractivo de la obra.

Interesado yo mismo por ecuaciones y poemas, me
complace haber descubierto la sutileza, el humor y la
potencia de que es capaz Javier Sancho Sanz en su poesfa.
Sonetos como “Descanso de la entropia”, “Chica de
Teruel”, “Rubies en el cielo”y “Aseo nocturno” me parecen
antolégicos: los dos primeros como sobrios y divertidos
poemas de amor, los dos segundos como transformacién
de dos situaciones usualmente silenciadas como menores
—la basura, el aseo— en dmbitos de interrogacion sobre si
mismo y de admiracién por la belleza césmica.

David Jou
Institut d'Estudis Catalans
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4D paralabbio

Creoptix WAVE - the bidding
kinetics revolution

Andrea Zapater, PhD. Product Specialist. Paralab Bio

En la investigacion de interacciones biomoleculares, la interferometria acoplada a rejillas (GCI) es
una excelente alternativa a la resonancia de plasmdn de superficie (SPR), el método biofisico mds

conocido actualmente.

a GCl ha superado varias limitaciones tipicas de la

SPR, como la sensibilidad para pequefias moléculas y
la capacidad de trabajar con grandes ratios ligando-ana-
lito, altas concentraciones de DMSO y muestras crudas.
Ademas, la metodologia waveRAPID de Creoptix WAVE
(técnica CGl) logra hasta 10 veces mas eficiencia al uti-
lizar pulsos cortos de analito en una sola concentracidn,
permitiendo la determinacién de la cinética desde un
Unico pocillo de la microplaca. Esto es posible gracias
a un sistema de microfluidica que permite transiciones
rapidas entre flujos de analito y tampdn, logradas con
chips de canales paralelos y valvulas integradas, propor-
cionando tiempos de transicion ultrarrdpidos de 150 ms
y sin obstrucciones.

En este ensayo (Kartal O, 2021) se evalué la robustez
de esta nueva técnica para mejorar la calidad de los re-
sultados y acortar los tiempos de ensayo. Se inmovilizé
la proteina anhidrasa carbdnica Il (CAll) en la superficie
del chip sensor 4PCH mediante el método de acopla-
miento aminico y se activo la capa de hidrogel de poli-
carboxilato de la superficie del chip con una solucién de
EDC/NHS. A continuacién, se prepararon las muestras
de CAIll (0,5, 10y 25 pg/mL) en acetato de sodio (pH 5) y
se inyectaron en la superficie con un flujo de 10 puL/min.
Las densidades superficiales finales para cada canal de
analisis fueron 600, 2000 y 14.000 pg/mm?, respectiva-
mente. Después de la inmovilizacion, la superficie del
chip sensor se bloqued con clorhidrato de etanolamina
1 M (pH 8,0). Se prepararon tres concentraciones (5,5,
17 y 50 uM) de furosemida (FUR) en el tampdn de en-
sayo (solucion salina tamponada con fosfato [PBS] con
3% DMSO). Se inyectaron 120 pL de muestras de FUR
durante una duracién total de 20 0 30 s a una velocidad
de flujo de 80 plL/min, seguida de una disociacion de
60 s con el tampodn. Para el ensayo cinético tradicional,
se realizaron diluciones seriadas 1:3 de FUR en tampdn
(50, 17, 5,5, 1,8, 0,6 y 0,2 uM). El experimento se llevd
a cabo con un flujo de 80 ulL/min. Se inyectaron 100 pL
de muestra de FUR durante 45 s, seguidos de una diso-
ciacion de 60 s con el tampdn (Figura 1A). Tal y como
demuestran los datos, el mayor rendimiento puede me-
jorar la calidad de los resultados y acortar considerable-
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mente el tiempo y recursos invertidos.

En otro estudio (Jankovics, H, 2020) se comprobd la ca-
pacidad sin precedentes de la técnica GCI para detectar
la interaccion de analitos extremadamente pequefios
iones Ni (1) (59 Da), con su ligando diana, una variante
de flagelina FliC-NikRC disefiada para poseer propieda-
des de respuesta al Ni (Il) en el rango submicromolar.
Para ello, se inmovilizaron mediante fisisorcion en chips
PCP-LIP moléculas de flagelina FliC-NikRC sensible al
Ni en el canal objetivo (canal 1), y de flagelina FIiC in-
sensible al Ni en el canal de referencia (canal 2). En pri-
mer lugar, se acondiciond la capa de policarboxilato del
WAVEchip utilizando una solucidn de tetraborato sddico
0,1 M, decahidrato de sodio 0,1 My NaCl 1 M (pH 9,0)
y posteriormente se realizaron inyecciones secuenciales
de tampdn (HEPES 10 MM y NaCl 150 mM, pH 7,4). A con-
tinuacidn, se inyectaron simultdaneamente una solucién
de FliC-NikRC 1 mg/ml disuelta en tampdn en el canal 1,
y una solucién de FliC 1 mg/ml disuelta en tampdn en el
canal 2. Después de estabilizar la capa de proteina inmo-
vilizada con flujos secuenciales de tampdn, se inyectaron
simultaneamente diluciones seriadas de NiSO4 (desde
1 nM hasta 10 uM) en los canales 1 y 2. Ademas de los
sitios de unién de baja afinidad caracterizados por una
constante de disociacién (Kd) micromolar, se observé
que las moléculas tetraméricas FliC-NikRC poseen sitios
de unidn de alta afinidad con valores de Kd en el rango
nanomolar (Figura 1B y C). Este estudio destaca la ex-
traordinaria capacidad de la técnica GCl para detectar
interacciones de analitos extremadamente pequeios,
brindando datos en tiempo real incluso con sefiales in-
feriores a 1 pg/mm?.

REFERENCIAS

e Kartal O, et al. waveRAPID—A Robust Assay for High-
Throughput Kinetic Screens with the Creoptix WAVEsys-
tem. SLAS DISCOVERY Adv. Sci. Drug Discov. 2021, 26,
995-1003.

e Jankovics, Hajnalka, et al. “Grating-coupled interfero-
metry reveals binding kinetics and affinities of Ni ions to
genetically engineered protein layers”. Scientific Reports
10.1 (2020): 22253.
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Figura 1.

A) Se midid la cinética de unién del compuesto de FUR (analito) a CAll (ligando) mediante la técnica waveRAPID (panel
izquierdo) o con la cinética tradicional de ciclos multiples (panel derecho). Los datos de respuesta (rojo) se ajustan con
un modelo de union uno a uno (lineas negras) utilizando el software WAVEcontrol. Las estimaciones de maxima verosi-
militud (MLE) de los parametros cinéticos con limites de confianza del 95% se muestran en las tablas correspondientes.
B) Datos cinéticos medidos de la unién de Ni(ll) obtenidos con una alta cobertura de FIiC-NikRC en un WAVEchip PCP-LIP
(curvas rojas) y C) en un WAVEchip PCH (curvas rojas). Las curvas de medicion mostradas se ajustaron y representan datos
corregidos de referencia Ch1-Ch2.

Los datos se ajustaron utilizando el modelo cinético de ligando heterogéneo (curvas negras). Los picos en las anotaciones
de inicio de asociacion e inicio de disociacion se originaron por el efecto de intercambio en solucidn. El esquema del re-
cuadro ilustra la union del Ni a los tetrameros FliC-NikRC inmovilizados en el recubrimiento lipofilico cuasi-planar del chip
PCP-LIP. Mientras que los circulos sélidos de color verde oscuro representan iones Ni(ll) unidos a los sitios de union de alta
afinidad (HA), los circulos de color verde claro representan iones Ni(ll) unidos a los sitios de union de baja afinidad (LA).
Los datos cinéticos determinados a partir del ajuste del modelo se muestran en la tabla de la derecha. Aqui, los subindices
1y 2 corresponden a los sitios HA y LA, respectivamente, Rmax es el valor maximo de respuesta, ka y kd son las constantes
de velocidad de asociacion y disociacion, asi como Kd es la constante de disociacion.
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A FONDO

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

Miguel Pocovi Mieras

Académico numerario de la Real Academia de Ciencias

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

Este importantisimo reconocimiento lo otorgé
la Academia: “por sus descubrimientos sobre
modificaciones de bases de nucledsidos que permitieron
el desarrollo de vacunas de mRNA eficaces contra
la COVID-19”. Actualmente se han administrado
mds de 13 mil millones de dosis de vacunas de dcido
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 tecnologia
del mRNA, no solo permite desarrollar vacunas, sino
también contribuir al avance sin precedentes de la lucha
contra otras enfermedades.

Sin quitar ni un dpice del mérito que merecen los
trabajos de Kariké y Weissman, no solo la modificacién
de los nucledsidos 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 continuacién vamos a
dar unas pequefias pinceladas sobre estos avances, asi
como algunos detalles del desarrollo de las vacunas de
este material genético.

El mRNA es una copia temporal encargada de llevar la
informacién que contiene el dcido desoxirribonucleico
(DNA) del nucleo al citoplasma celular donde se
encuentran los ribosomas, érganos encargados de elaborar
proteinas. La ventaja del mRNA de cadena simple
frente al DNA es que contiene la cantidad minima de
informacién genética necesaria para generar la proteina de
interés, no interacciona ni produce recombinaciones con
el DNA y no hay maquinaria celular para su duplicacién
intracelular (excepto algunas excepciones). Ademis, el
RNA no puede integrarse en el genoma y por lo tanto
no tiene potencial oncogénico. Asi, queda patente que
este material es meramente transitorio, aumentando su
seguridad y eficacia en su uso terapéutico.

Hace afios que se habia propuesto introducir mRNA
especificos 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 degradacién por ribonucleasas (RNAsas), cuando
se intentaban introducirlo en animales, y otra era que
inmediatamente se producia una respuesta inmune para
destruirlo.

Eukaryotic mRNA:

5’ m7 Gppp cap - T

3’ UTR binding elements
miRNA

Stop

S / 3 poly (A) tail

Figura 1

Esquema de elementos que debe contener el mMRNA vacunal. Tomada de https:/microbenotes.com/types-of-rna/ (ac-

cedido 8-07-2023).
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Katalin Karik

En 2004, Katalin Kariké, Drew Weissman y sus
colaboradores observaron que las células denditricas
(CD) toleraban el mRNA de mamiferos, mientras
que se producian citoquinas inflamatorias tras la
administraciéon de mRNA procedente de bacterias.
Ademis se dieron cuenta que el mRNA enddgeno tenia
la capacidad inmunomoduladora muy reducida cuando
sus nucledsidos estaban modificados con pseudouridina,
1-metilpseudouridina o 5-metilcitidina. Estableciendo
de esta forma que las modificaciones postraduccionales
naturales de los nucleésidos del mRNA impiden la
deteccién inmunitaria del mRNA endégeno, lo que
permite a las células discriminarlo del patolégico o
invasor. Esto brindé nuevas oportunidades, mediante
la incorporacién de nucleésidos modificados, se podian
producir transcritos de mRNA para usos terapéuticos,
tales como las vacunas que evitaban las vias de
degradacién e inhibicién del RNA invasor.

Ademis de la incorporacién de nucleétidos modificados,
se han validado otros enfoques para aumentar la
capacidad de traduccién y la estabilidad del mRNA

exdgenos, que comentaremos a continuacion.

TECNOLOGIAS PARA MEJORAR LOS
ASPECTOS FARMACOLOGICOS DEL mRNA
Las herramientas y material necesario para la
transcripcion “in vitro” del mRINA se consigue a partir de
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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 proteina antigénica de interés, dos regiones
UTR (UnTranslated Region) que la flanquean y una cola
de poli (A). Es decir, el mRNA debe estar disefiado 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 desempefia
dos funciones fundamentales: 1) Ser reconocida por
el factor elF4E (eukaryotic transiation Initiation Factor
4E), iniciador de la traduccién; 2) proteger al mRNA
de la degradacién por las exonucleasas 5-3’. El afiadir
esta caperuza al mRNA “in vitro” es complicado y lo
que se suele hacer es una adicién post-transcripcional.
Otra posibilidad es utilizar un andlogo de “capping”anti-
reverso ARCA (Anti-Reverse Cap Analog), que permite
asegurar la orientacién correcta de la caperuza en el
extremo 5, mejorar su unién a los ribosomas y aumentar
la eficiencia de la traduccién.

Regiones no traducidas, UTR. Son necesarias dos
UTR que flanquean en 3’y 5’ la regién codificante o
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marco abierto de lectura, ORF. Las UTR poseen gran
importancia en la regulacién de la expresién génica ya
que hay proteinas adaptadoras que reconocen secuencias
especificas, no codificantes que estin involucradas en la
regulacién de la estabilidad y traduccién de los genes.

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

Region codificante, ORF. La regién codificante,
OREF, que contiene la informacién para la sintesis de la
proteina, en este caso la espiga S del virus SARS-CoV-2
(Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2),que va
a ser la inmunédgena. Esta secuencia tiene que contener
al principio el codén del aminodcido metionina (AUG)
y finalizar con algunos de los tres posibles codones stop
(UAG, UAA, UGA). El disefio de esta ORF tiene que
tener en cuenta, aparte de los nucledsidos modificados
que hemos comentado, el uso de codones por humanos y,
debido a la degeneracién del cédigo genético, las especies
de RNA de transferencia predominantes, porque varian
significativamente entre especies.

Colade Poli A. Una cola 3’ poli(A) que debe contener
entre 120 y 150 nucledtidos. Esta cola regula la
estabilidad y traduccién del mRNA de forma sinérgica
con la caperuza al interaccionar con la proteina
denominada PABP (Poly(A) Binding Protein), que
forma un complejo con factor eIF4E. Existen diversas
formas de afadir esta cola poli(A), desde adicionarla
a la hebra molde, hasta adicionarla de forma post-
transcripcional mediante la poliadenilacién con la
enzima poli(A) polimerasa. La longitud de esta poli
A cola es un factor determinante en la expresion de
proteinas.

PURIFICACION DE LOS mRNAS

El mRNA procedente de la transcripcién “in vitro’
contiene impurezas que incluyen nucleétidos,
oligonucledtidos, fragmentos de transcripcién cortos,
y proteinas. Estos contaminantes deben eliminarse
de la muestra mediante diferentes procesos de
precipitacién, cromatografia o extraccién. Cuanto mds
puro sea el mRNA obtenido mayor serd la eficiencia
de la vacuna y menos efectos secundarios tendran. El
uso de la cromatografia liquida de alta eficacia, HPLC
(High Performance Liquid Chromatography), para
purificar los mRNA, o la cromatografia de afinidad
con oligonucleétidos de Poli-T, son los métodos que
mejores resultados estin dando para su posterior uso
clinico.

»
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METODOS 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, reduccién de costes y escalabilidad en
su produccién. 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 administracién, de su degradacién por
las enzimas RNAsas.

Una forma muy efectiva de transporte y de alcanzar
las dianas celulares es la encapsulacién del mRNA en
nanoparticulas lipidicas, LNP (Lipid NanoParticles). Esta
formulacién ha sido la exitosa para la administracién de
las vacunas de mRNA, porque aparte de garantizar la
estabilidad del mRNA, lo protege de la degradacién
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 sintesis proteica.

La formulacién éptima de estas LNP de mRNA no
es sencilla porque son las barreras claves que afectan
la eficacia de la trasferencia y deben escapar de
degradacién endosomal. Por ello se estd haciendo
un gran esfuerzo en investigacién para modificar y
optimizar la transicién de la carga de mRNA del
endosoma al citosol.

La eleccién de los amino-lipidos (catiénicos o
ionizables) y lipidos auxiliares tiene un gran impacto en
la disposicién estructural y las propiedades funcionales
de los mRNA formulados en LNP. Es necesario
encontrar un equilibrio adecuado para obtener
suficiente estabilidad de particulas en un contexto
biolégico, mientras que dentro de las células diana
la carga de mRNA debe disociarse y los LNP deben

promover la liberacién endosémica de mRNA.

El mecanismo de la liberacién endosémica del mRNA
de las LNP dependerd de la mezcla de los lipidos
catiénicos de estas nanoparticulas y los fosfolipidos
aniénicos de la membrana endosémica. La atraccién
entre estos lipidos promueve la fusién de la membrana
y la desestabilizacién 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 lipido catiénico
ionizable, que promueve el autoensamblaje en
particulas del tamafio de un virus (~100 nm) y a la
vez ayuda a la liberacién endosémica del mRNA
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al citoplasma; el polietilenglicol unido a lipidos
que aumenta la vida media de las formulaciones; el
colesterol como agente estabilizador y facilitador de
garantizar, claves, a de la formacién de nanocristales;
y fosfolipidos naturales, que sostienen la estructura de
la bicapa lipidica.

Los dos Premios Nobel 2023 Katalin Kariké y Drew
Weissman, como hemos comentado, fueron los que
descubrieron que, haciendo una modificacién de los
nucledsidos el mRNA sintético pasara desapercibido
para el sistema inmune. Otros dos cientificos,
Derrick Rossi y Ugur Sahin se fijaron, con todos
los requisitos, eliminar la que hemos sefialado, de
la tecnologia del mRNA modificado con vista a
utilizarlo en terapia anticancerigena. Uno de ellos
fundaria la empresa Moderna estadounidense, y el
otro la alemana BioNTech, que se unié a Pfizer en
el desarrollo de la vacuna contra COVID-19. Estas
dos compaiiias BioNTech y Moderna al inicio de la
pandemia de la COVID-19 tenian muy avanzada la
tecnologia y experiencia en vacunologia con mRNA,
gracias a ello se pudo ir de una forma mds rdpida
en el desarrollo, ensayos clinicos de sus vacunas
y aprobacién por las agencias del medicamento
consecuencia de:
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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 I a la vez.

3) Los ensayos de fase I11 se iniciaron tras el andlisis de
datos intermedios de los resultados de la fase I,y se
mantuvo en paralelo los ensayos de la fase IT y II1I.

4) Durante la fase III se inici6 la produccién a gran
escala de las vacunas en desarrollo, asumiendo las
empresas el riesgo un fracaso o de la no aprobacién
por las agencias del medicamento.

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

El gran avance, la efectividad y la rapidez en la
disponibilidad de estas vacunas de mRNA ha sido
consecuencia del desarrollo de la tecnologia mRNA
desarrollada previamente, y en especial a los trabajos
de Kariké y Weissmann. Desafortunadamente, los
escépticos han aprovechado esta impresionante
hazafia de la biomedicina, asi como su contribucién
en la resolucién rdpida del gravisimo problema de la
pandemia de la Covid-19 para debilitar la confianza del
publico en estas vacunas.
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REFERENCIAS

RESIDUOS AROMATICOS DEL DOMINIO INTRINSECAMENTE
DESORDENADO DEL RECEPTOR DE ANDROGENOS CLAVES PARA
DISENAR NUEVOS INHIBIDORES

Los factores de transcrip-

cién se encuentran entre las
dianas terapéuticas mds atractivas,
por ejemplo, en oncologia, pero
se consideran en gran medida no
abordables, en inglés undruggable.
Esto es en gran parte debido a la
naturaleza intrinsecamente desor-
denada de sus dominios de activa-
cién, que llevan a cabo su funcién
sin adoptar una estructura tridi-
mensional bien definida, lo que
dificulta enormemente el proceso
de descubrimiento y optimizacién
de firmacos. En este trabajo, re-
cientemente publicado en Nazure
Structural & Molecular Biology, el
equipo liderado por Xavier Salva-
tella (IRB Barcelona) describe que
los residuos de caracter aromdtico
que se encuentran en el dominio de

activacién del receptor de andrége-
nos, una diana terapéutica para el
cincer de préstata resistente a la
castracién, es clave para su activi-
dad como factor de transcripcién.

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

interacciones que estabilizan los
condensados y sobre la estructura
que el dominio intrinsecamente
desordenado adopta en su interior,
han optimizado la estructura de un
inhibidor (EPI-001, un derivado
del cual se encuentra en ensayos
clinicos) identificado previamente
mediante un cribado fenotipico.
Los nuevos inhibidores tienen ma-
yor afinidad por su diana, inhiben
de forma especifica su actividad y
tienen un efecto anti tumorogénico
en modelos de cincer de prostata
resistente a la castracion in cellulo
e in vivo. Estos resultados sugieren
que es posible optimizar de forma
racional e, incluso, disefiar firmacos
dirigidos a dominios de activacién
de factores de transcripcién onco-
génicos. W

Basu S, Martinez-Cristobal P, Frigolé-Vivas M, Pesarrodona M, Lewis M, Szulc E, Bafuelos CA, S3nchez-Zarzalejo C, Bielskuté S, Zhu J,
Pombo-Garcia K, Garcia-Cabau C, Zodi L, Dockx H, Smak J, Kaur H, Batlle C, Mateos B, Biesaga M, Escobedo A, Bardia L, Verdaguer X,
Ruffoni A, Mawiji NR, Wang J, Obst JK, Tam T, Brun-Heath |, Ventura S, Meierhofer D, Garcia J, Robustelli P, Stracker TH, Sadar MD, Riera A,
Hnisz D, Salvatella X. 2023. Rational optimization of a transcription factor activation domain inhibitor. Nat Struct. Mol.Biol.;30(12):1958-1969.
doi:10.1038/541594-023-01159-5.

LA INTERACCION DE MAF CON EL RECEPTOR DE ESTROGENOS
FAVORECE LA METASTASIS

El cincer de mama es la forma

mds comun de cdncer entre
las mujeres, con mds de 2 millones
de nuevos casos diagnosticados cada
afio. 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 diseminacién
de células cancerosas mds alld del
tejido mamario y la formacién de
metdstasis en otros érganos agrava
drasticamente el pronéstico y plan-
tea importantes desafios. Trabajos de
investigacién previos del equipo lide-
rado por Roger Gomis en el IRB Bar-
celona, habian relacionado la proteina

MAF con un mayor riesgo de desa-
rrollar metstasis, pero las razones de
esta conexién permanecian 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 proteina MAF
incrementa el riesgo de metdstasis en
pacientes con cdncer de mama. La

amplificacién y expresiéon de MAF
provoca una reestructuracién de la
cromatina, y recluta el receptor de es-
trégeno permitiendo la activacién de
genes que especificamente favorecen
la metistasis. Esta modificacién de
la cromatina se ejerce mediante el re-
clutamiento y funcién de la proteina
KDMI1A. Esta es una enzima des-
metilante de histonas y la responsable
de la reestructuracién de la cromatina
y la exposicién de promotores y “en-
hancers”. Este estudio abre ademis la
posibilidad de prevenir la metdstasis
bloqueando la actividad de KDM1A
evitando la activacién de los genes
pro-metastasicos..

Llorente A, Blasco MT, Espuny |, Guiu M, Ballaré C, Blanco E, Caballé A, Bellmunt A, Salvador F, Morales A, Nuiez M, Loren G, Im-
bastari F, Fidalgo M, Figueras-Puig C, Gibler P, Graupera M, Monteiro F, Riera A, Holen I, Avgustinova A, Di Croce L, Gomis RR. MAF
amplification licenses ER through epigenetic remodelling to drive breast cancer metastasis. 2023. Nat Cell Biol. 25(12):1833-1847.
doi: 10.1038/541556-023-01281-y.
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LA Q-REDUCTASA MITOCONDRIAL ETFDH ES ESENCIAL
PARA LA BIOENERGETICA DEL MUSCULO ESQUELETICO

El musculo esquelético

consume glucosa como
principal substrato energético.
Sin embargo, en determinadas
condiciones, como durante un
ayuno prolongado o en ejercicio
de baja intensidad, consume lipi-
dos y aminodcidos ramificados
como fuente de energia a través
de la B-oxidacién mitocondrial.
El grupo liderado por Laura For-
mentini, CBMSO y la Universi-
dad Auténoma de Madrid, en un
articulo publicado en Nature Me-
tabolism describe una nueva fun-
cién de la flavoproteina transpor-
tadora de electrones (ETFDH)
—ya conocida como cuello de bo-
tella de la 3-oxidacién— relacio-
nada con la eficiencia energética
de la célula muscular. Utilizando

modelos KO de ETFDH especi-

ficos de musculo esquelético, de-
muestran que ETFDH es esencial
para la eficiencia de la OXPHOS
al participar en el reciclaje del
coenzima Q_y en su biosintesis.

La eliminacién de ETFDH fa-

vorece la disminucién e inactiva-

cién de la subunidad Cyt b dentro
del complejo III, inhibiéndolo y
generando una acumulacién pa-
tolégica de QH2. Este fenéme-
no conduce a un estrés reductor,
desencadenando finalmente alte-

raciones en el ciclo celular de los
mioblastos y en la miogénesis. En
este articulo también se describe
como ETFDH forma un meta-
bolén que integra la biosintesis
de coenzima Q_con la OXPHOS,
poniendo de manifiesto un nuevo
mecanismo molecular a través del
cual las mitocondrias del muscu-
lo esquelético se protegen de la
produccién de especies reactivas
del oxigeno cuando metabolizan
dcidos grasos y aminodcidos rami-
ficados, aumentando la eficiencia
bioenergética de la oxidacién. La
identificacién de este metabolén
en el muasculo esquelético abre las
puertas a una medicina mitocon-
drial mds refinada y representa
una novedosa diana terapéutica
en la lucha contra patologias pre-
valentes. m

Herrero Martin, J. C., Salegi Ansa, B., Alvarez-Rivera, G., Dominguez-Zorita, S., Rodriguez-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/10.1038/542255-023-00956-y

ACTIVANDO LA OXIDACION DE ACIDOS GRASOS
PARA COMBATIR EL COVID-19 E INFLAMACION ASOCIADA

La insuficiencia respira-

toria es la principal causa
de muerte por coronavirus (Co-
vid-19). Esta es consecuencia del
sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA), caracterizado por
una respuesta inflamatoria inicial
exacerbada, un trastorno metabé-
lico y una cicatrizacién tisular en
tejido pulmonar. La ausencia de
terapias eficaces para el SDRA,
especialmente en relacién con el
Covid-19, ha desencadenado la
busqueda de nuevas opciones te-
rapéuticas. En el estudio del equi-
po del Dr. Santiago Lamas del
Centro de Biologia Molecular Se-
vero Ochoa publicado en la revista

Redox Biology, se destaca el papel

protector de la mejoria metabdlica
y de la funcién mitocondrial en la
prevencién del dafio inducido por

COVID-19. Esta mejora pue-

de conseguirse con el uso de dos

firmacos, metformina y baicalina,
que activan la via de sefializacién
de AMPK/ACC (en el caso de la
metformina) y aumentan la oxida-
cién de 4cidos grasos (activando

CPT1A en el caso de la baicalina).
Se estudiaron dos cohortes de pa-
cientes tratados con metformina y
se analizé el efecto de metformina
y baicalina en modelos animales y
celulares que mimetizan la infla-
macién y fibrosis en pulmén y ri-
fién. La metformina se asoci6 con
el beneficio en algunos pardmetros
clinicos y en los modelos citados
ambos tratamientos redujeron sig-
nificativamente la inflamacién y
la fibrosis pulmonar y renal. Estos
resultados respaldan que el incre-
mento de la oxidacién de dcidos
grasos y la mejora de la bioenergé-
tica mitocondrial son criticos para
la prevencién del dafio pulmonar
y renal inducido por Covid-19. m

Miguel V, Rey-Serra C, Tituana J, Sirera B, Alcalde-Estévez E, Herrero JI, Ranz |, Fernandez L, Castillo C, Sevilla L, Nagai J, Reimer
KC, Jansen J, Kramann R, Costa IG, Castro A, Sancho D, Rodriguez Gonzalez-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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Moreno-Ofate M*, Gallardo-Fuentes L*, Martinez-Garcia 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

EL ACIDO RETINOICO PROMUEVE LA RECONFIGURACION DE LA
CROMATINA DURANTE EL DESARROLLO EMBRIONARIO

La ruta de sefalizacién del

4cido retinoico, un metaboli-
to producido a partir de la vitamina
A, es esencial para el desarrollo em-
brionario y estd implicada en la for-
macién del patrén anteroposterior
del sistema nervioso y del corazén,
entre otros procesos. Se sabia que
en modelos de ratén y pez cebra, el
dcido retinoico podia reconfigurar
la cromatina y activar elementos
reguladores en cis (CRE). El equi-
po liderado por José Maria Santos
Pereira del Centro Andaluz de
Biologia 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 modificar

la expresion 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 sefializacién pone en marcha su

development. Nucleic Acids Res. 2024. doi: 10.1093/nar/gkae065.

LA ASIMETRIA NUCLEOSOMAL MODULA
LA DIRECCIONALIDAD DE LA TRANSCRIPCION

Los nucleosomas son las

unidades estructurales ba-
sicas de la cromatina. Ademds
de contribuir a la compactacién
del genoma, modulan el acce-
so de las proteinas reguladoras
al DNA directamente o a través
de la informacién codificada en
las modificaciones epigenéticas
de las histonas. Para desempefiar
sus funciones, la mayor parte de
los nucleosomas ocupa posiciones
precisas respecto a la secuencia del
DNA. Ellaboratorio dirigido por
Francisco Antequera en el Institu-
to de Biologia Funcional y Gené-
mica (CSIC/Universidad de Sala-
manca) describié hace unos afios
que la distribucién de nucleétidos
en el DNA nucleosomal adopta
una distribucién especifica que se
denominé nucleosomal signature.

La propiedad mds 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 endégenos 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 octimero de histonas,

programa especifico de expresién
génica activando multitud factores
de transcripcién, entre los que se
incluye el propio receptor de dci-
do retinoico y otros activados por
este como HoxB1, Meis2 y Sox3,
que cooperarian promoviendo el
desarrollo y modelado del sistema
nervioso central. Estos hallazgos
abren la posibilidad de profundizar
en la implicacién de los factores de
transcripcién 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
cancer.s. W

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 asimetria facilita
o previene la transcripcién en fun-
cién de la orientacién del DNA
nucleosomal. Estas propiedades
estdn codificadas en la secuencia
del DNA puesto que la incorpora-
cién 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 transcripcion
sentido y antisentido. Estos resul-
tados revelan la existencia de un
nivel de informacién en el DNA
nucleosomal que modula la direc-
cionalidad de la transcripcién. m

Garcia A, Durdn L, Sadnchez M, Gonzdlez S, Santamaria R, Antequera F. 2024. Asymmetrical nucleosomal DNA signatures regulate
transcriptional directionality. Cell Reports 43: 113605. doi: 10.1016/j.celrep.2023.113605
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La SEBBM contribuye

3l progreso de la Ciencia

Con un crecimiento continuado neto de 50 socios al ano, que se traduce
en mas de 3.000 socios actuales, 19 grupos cientificos
y 700 inscritos a8 cada uno de nuestros congresos, promovemos |3 sociedad
basada en el conocimiento

Pero no estamos solos...

LOS SOCIOS PROTECTORES
CONTRIBUYEN AL PROGRESO DE LA SEBBM
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o llamando al +34 681 916 770

* Seran socios protectores aquellas entidades que quieran contribuir al sostenimiento y desarrollo de
la SEBBM y sean aceptadas como tales. Tendran derecho a voto en las asambleas, pero no podran
ser eleqgibles para cargos directivos.
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La SEBBM, en co-
laboracién con la
Fundacién Carmen
y Severo Ochoa,
organiza la IT Con-
ferencia “Severo
Ochoa”con el titulo «Ligating the Ubiquitin Family:
Physiology, Disease, and Future Directions» que se
celebrard los dias 24 y 25 de junio de 2024 en Bizkaia
Aretoa UPV/EHU, Bilbao. La Conferencia cuenta
con la colaboracién de la COST Action ProteoCure.
Las ponencias correrdn a cargo de Ivan Dikic (GUF
Frankfurt, Alemania), Cristina Mayor-Ruiz (IRB
Barcelona, Espafia), Simona Polo (IFOM Milén,
Italia), Tim Clausen (IMP Viena, Austria), Helen
Wialden (University of Glasgow, Reino Unido), y

Il Conferencia Severo Ochoa:
«Ligating the Ubiquitin Family:
Physiology, Disease, and Future
Directions»

Jordi Torres-Rosell (IRB Lleida, Espafia).

La Comisién organizadora de las Conferencias “Se-
vero Ochoa” estd presidida por la Prof. Maria An-
geles Serrano, catedritica de Bioquimica y Biologia
Molecular de la Universidad de Salamanca y socia
SEBBM. La coordinacién local corre a cargo de
Rosa Barrio (CIC bioGUNE), Alicia Alonso (UPV/
EHU) y Nerea Osinalde (UPV/EHU). Durante las
jornadas se exhibirdn pdsteres cientificos y una selec-
cién de los mismos se presentara en charlas cortas.
La inscripcién permanecerd abierta hasta el 30 de
abril, con un nimero limitado de plazas disponibles.
Los miembros de SEBBM disfrutarin de una tarifa
de inscripcién reducida.
bttps://sebbm.es/actividades-sebbm/2ndsevero-
ochoa-conference/

lll edicion del Premio a la Mejor Tesis
Doctoral en Bioquimica y Biologia Molecular
patrocinado por la Fundacion Lilly

La SEBBM ha convocado la III edicién
del Premio a la Mejor Tesis Doctoral en
Bioquimica y Biologia Molecular con el
patrocinio de la Fundacién Lilly en re-
conocimiento a los trabajos de iniciacién
a la carrera investigadora que destaquen
por su calidad cientifica. La convocato-
ria estd dirigida a las/los socias/os de la
SEBBM que hayan defendido su Tesis
Doctoral en 2023. Se daré preferencia a los trabajos
realizados por socias y socios con una antigiiedad de
al menos dos afios y que hayan sido dirigidos por so-
cias/os de la SEBBM. Se concederd un Primer Pre-
mio dotado con 2.000 € y dos accésits de 500 €.

Las Tesis Doctorales que opten a los premios debe-
rn tratar temdticas vinculadas con el drea de la Bio-
quimica y la Biologia Molecular, siendo en cualquier
caso el jurado quien determine el cumplimiento de
este requisito. El plazo méaximo para la recepcién de

candidaturas finaliza el 31 de marzo de
2023.

El jurado, formado por los miembros
de la Comisién de Admisiones de la
SEBBM, comunicara los premios a los
ganadores antes del 1 de julio de 2024.
Eljurado se reserva el derecho de decla-
rar desierto el Premio Fundacién Lilly a
la Mejor Tesis Doctoral en Bioquimicay
Biologia Molecular, asi como los accésits. La entrega
del premio tendra lugar durante el acto de clausura
del 46° Congreso de la SEBBM — A Coruiia 2024.
Los candidatos deben enviar al correo de la secretaria
técnica (sebbm@sebbm.es) la documentacién que se
detalla en las bases del premio publicadas en la web
de la SEBBM: bttps://sebbm.es/noticias/apertura-
convocatoria-iii-edicion-del-premio-fundacion-lilly-
a-la-mejor-tesis-doctoral-en-bioquimica-y-biologia-
molecular/
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SOCIEDAD

11de febrero

La SEBBM y el
Dia Internacional
de la Mujer y la
Nina en la Ciencia

La SEBBM ha participado en la celebra-
cién del Dia Internacional de la Mujer
y la Nina en la Ciencia-2024. El grupo Mujer y
Ciencia organizé el evento “Desafiando techos de
cristal: mujeres en ciencia, emprendimiento y lideraz-
go” que tuvo lugar el 5 de febrero en el Instituto de
Biomedicina de Sevilla. El evento transcurrié en-
torno a dos mesas redondas en las que participaron
Guadalupe Sabio (CNIO, Madrid), Maria Mayin
(CINBIO, Vigo) y Patricia Gonzalez-Rodriguez
(IBiS, Sevilla), como organizadoras y miembros
del grupo de Mujer y Ciencia de la SEBBM, y las
cientificas y emprendedoras Clara Grima (Mate-
mitica y Divulgadora, US), Silvia Casasola (La
rosa de los vientos, Periodista Onda Cero), Ire-
ne Diaz Moreno (Vicepresidenta SEBBM), Fina
Lladés (Directora General de Amgen en Espafia
y Portugal) y Eleonor Viezzer (Fisica, US), entre
otras. Al evento asistieron la Presidenta del CSIC,
Eloisa del Pino; la Secretaria General de Inves-
tigacién del Ministerio de Ciencia, Innovacién y
Universidades, Eva Ortega Paino; la Viceconseje-

T00—=5
HEICEMOS ks,
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9

ra de Universidad, Investigacién e Innovacién de
la Junta de Andalucia Lorena Garrido Serrano; el
Secretario General de Investigacién, Desarrollo e
Innovacién, Isaac Tanez Fifiana y el Vicerrector de
Investigacién de la Universidad de Sevilla, Julidn
Martinez Ferndndez. https://www.youtube.com/
watch?v=wwbR1Av]gZc

La SEBBM colaboré con el Instituto de Quimica
Fisica “Blas Cabrera” (IQF-CSIC) en la presenta-
cién del documental “;Puedes darme tres nombres?”
y la mesa redonda “Mujeres y ciencia: de dénde ve-
nimos y a dénde vamos” que tuvieron lugar el 12
de febrero en el IQF-CSIC en Madrid. La presen-
tacién del evento corrié a cargo de Juan Hermoso,
profesor de investigacion, director del IQF-CSIC y
socio SEBBM. En la mesa redonda particip6 Isabel
Varela Nieto, presidenta de la SEBBM.
https://sebbm.es/noticias/celebracion-del-dia-
internacional-de-la-mujer-y-la-nina-en-la-
ciencia/

24

El pasado mes de enero se nombraron los coordina-
dores de la nueva Seccién Junior de la SEBBM. En
las elecciones celebradas del 8 al 31 de enero de 2024,
resultaron elegidos Marina Tapias Martin, coordina-
dora,y Candido Ortiz Placin, vicecoordinador, ambos

La nueva Seccion Junior en la SEBBM

de la Universidad de Extremadura. Los
cargos tendrdn una vigencia de dos afios.
La SEBBM ha creado e incorporado
a sus estatutos la “Seccién Junior” con
el objetivo de cubrir las necesidades
e intereses de los socios mds jévenes.
Su creacién ha quedado reflejada en
los renovados estatutos de la Sociedad
aprobados en la Asamblea general de
socios que tuvo lugar durante el 45°
Congreso de la SEBBM en Zaragoza.
A esta nueva seccidn estdn invitados
todos los socios que aun no hayan
obtenido el titulo de Doctor, ya sean
adheridos o estudiantes, o que lo hayan obtenido
hace menos de dos afios. Ademds, la SEBBM co-
laborard con diversas asociaciones de estudiantes
para estar mds en contacto con el entorno uni-
versitario.
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El pasado 25 de enero el Dr. Luis
Serrano Pubul, director del Centro
de Regulacién Genémica (CRG)
de Barcelona desde 2011 y socio
SEBBM, fue investido doctor
honoris causa por la Universidad
Miguel Hernandez (UMH) de
Elche, Alicante. La /laudatio co-
rrié a cargo de Antonio Ferrer
Montiel, director del Instituto de
Investigacién, Desarrollo e Inno-
vacién en Biotecnologia Sanitaria
de Elche (IDiBE) de la UMH y
presidente electo de la SEBBM,
quien hizo un repaso a la trayec-
toria profesional del Dr. Serrano y
sus principales logros cientificos.
Entre ellos, la obtencién de mul-
tiples proyectos Eurgpean Research
Council (ERC), mds de veinte
patentes, la fundacién de diversas
spin-offs biotecnolégicas como
Diverdrugs en 1999, Cellzome, En-
Vivo, TRISKEL, Pulmobiotics SL'y
Orikine Bio,1a direccién de 20 tesis
doctorales y la publicacién de mds
de 400 articulos cientificos en re-
vistas internacionales. Asimismo,
ha sido director y fundador de la
asociacién de Institutos Europeos

de Excelencia EU-LIFE (https://
eu-life.eu/) y presidente de la Aso-
ciacién de Institutos Espafioles de
Excelencia, Severo Ochoa y Maria
de Maeztu. (SOMMa; https://
www.somma.es/).

El1Dr. Luis Serrano, en su diserta-
cién, ha destacado la importancia
del trabajo en equipo y el apoyo
de su pareja, la también investiga-
dora de excelencia Isabelle Ver-
nos. Ademis, tanto el Vicerrector
de Investigacion y Transferencia
de la UMH, Angel Antonio Car-
bonell Barrachina, como el Rector
de la UMH, Juan José Ruiz Mar-
tinez, han alabado la trayectoria
del Dr. Luis Serrano y han reivin-
dicado la importancia de la inver-
sién en ciencia. Fuentes: IDiBE

~UMH yCRG.
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La SEBBM, junto con el Instituto
de Biomedicina de la Universidad
de Barcelona (IBUB), convoca el
premio IBUB-SEBBM en recono-
cimiento a la trayectoria investiga-
dora de los jévenes investigadores/as
socios/as de la SEBBM en el drea de
la Bioquimica y la Biologia Molecu-
lar dotado con 2.500 €. Las solicitu-
des al premio podrdn ser presenta-
das por los propios candidatos o ser
propuestas por el Comité Organiza-
dor del 46° Congreso de la SEBBM
— A Coruifia 2024. El plazo para
presentar las candidaturas finaliza
el 15 de junio de 2024. El Comité
Organizador del Congreso elegira,
entre todas las solicitudes recibidas,
un miximo de cinco candidatos que
serdn propuestos a la Junta Direc-
tiva de la Sociedad. El candidato
premiado dard una conferencia du-
rante el 46° Congreso de la SEBBM
— A Coruiia 2024 que se anunciard
como Conferencia IBUB-SEBBM.
La entrega del premio tendrd lugar
durante el acto de clausura del 46°
Congreso de la SEBBM. Las bases
del premio se pueden consultar en
bttps://sebbm.es/premios-sebbm/
premio-ibub-joven-investigador/

En 2024, con el patrocinio de la Fundacién BBVA,
la SEBBM convoca por segundo afio consecutivo
los premios a la Mejor Comunicacién Joven, du-
rante el 46° Congreso de la SEBBM, para cada
uno de los dieciséis grupos cientificos temdticos.
Se concederd un premio de 1.500 € para cada uno
de ellos (la dotacién total de la convocatoria es de
24.000 €). Los premios estdn dirigidos a las/los so-
cias/os adheridos de la SEBBM, tanto doctorandos

como doctores recientes (dos afios mdximo), que se

219 / MARZO 2024 SE BBM

Fundacién SE'BBM
BBVA NWdg3s

inscriban en el congreso y presenten sus comuni-
caciones orales y/ o péster durante el mismo. Los
aspirantes deben enviar la documentacién, en for-
mato digital, a través del formulario electrénico o
bien por correo electrénico a sebbm@sebbm.es, indi-
cando en el mensaje el listado de documentos que
se adjuntan o enlazan.

Las bases del premio se pueden consultar en
https://sebbm.es/noticias/premios-a-jovenes-in-
vestigadores-fundacion-bbva-sebbm/
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Maria D. Mayan Santos
Presidenta del

46° Congreso de la SEBBM
CINBIO, Universidad de Vigo

Apenas quedan seis meses para el
46° Congreso de la SEBBM, que
se celebrara este afio en A Coruia,
en Palexco. Desde el comité cien- .
tifico, local y ejecutivo, estamos 0
preparando un programa que sor-
prendera a todos los socios y so-
cias, y esperamos alcanzar las tan
deseadas 1000 inscripciones.

Congreso de la

Sociedad Espaiiola

. de Bioquimica y
Comenzaremos el lunes 2 de septiembre

con dos eventos de divulgacién cientifi-

ca. Inauguraremos la exposicién “Severo

Ochoa: un cientifico apasionado”en la DOMUS, de la mano
de Inma Yruela y la colaboracién de la Fundacién Carmen
y Severo Ochoa (FCySO) y la actividad “Bioquimica en la
Ciudad”, enfocada en los misterios de la creatividad, el apren-
dizaje y el talento. Para ello, contaremos con la neurocienti-
fica Mara Dierssen (CRG, Barcelona), y con Rosa Montero,
escritora espafiola que participard en la mesa de debate en el
auditorio de la Fundacién 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 Iniciacién a la Investi-
gacién en Bioquimica y Biologfa Molecular, organizado por
Manuel Becerra (UDC, Corufia) y Manuel Collado (CSIC,
CIMUS, Santiago de Compostela) y que tendrd lugar en
el Paraninfo de la Universidad de Corufia por la mafiana.
También daremos la bienvenida a la seccién SEBBM Ju-
nior, para dar visibilidad y permitir que los mds jévenes con-
tribuyan directamente con sus ideas a hacer una SEBBM
mis inclusiva y activa. Por la tarde, tendremos el FORO de
Desarrollo profesional organizado por Laura Soucek, Maria
Monsalve y Antonio Ferrer, seguido de la sesién del grupo
Mujer y Ciencia, que incluird un encuentro con expertas y
una mesa de discusién con grandes referentes femeninas.
La conferencia de inauguracion ‘Alberto Sols’, patrocinada
por FBBVA, serd a cargo de Tak Mak, un destacado inves-
tigador reconocido por su contribucién al descubrimiento
de los primeros puntos de control del sistema inmunol6-
gico que revolucionaron la inmunoterapia contra el cincer.
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
inmunoldgico para tratar el cincer. Esta conversacion alla-
n6 el camino para futuras investigaciones de ambos grupos
que culminaron en el desarrollo de inmunoterapias revo-
lucionarias, lo que posteriormente llevé a la concesion del
Premio Nobel de Fisiologia o Medicina a James Allison
en 2018. Mak también ha destacado por su investigacién
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pionera en neurociencia, explorando
los fundamentos moleculares de enfer-
medades neurolégicas. Su trayectoria
ejemplar lo ha posicionado como una
figura influyente en la investigacién
biomédica a nivel mundial. Conocere-
mos mds detalles sobre su investigacion
en cdncer y neurociencia durante el dia
3 en A Coruiia, seguido de un céctel de
bienvenida en Palexco.

® El miércoles 4 de septiembre comen-

LY ® o ¢ zaremos las sesiones paralelas de los
simposios seleccionados por el comité
A Corufia cientifico y aprobados por la junta di-

rectiva. Este afio, los temas serdn diver-
sos y cubrirdn dreas de gran relevancia
en la bioquimica. El programa de los
simposios ya estd disponible en la pigi-
na web habilitada para el 46° Congreso. https://congresos.
sebbm.es/coruna2024/

Durante el Congreso, disfrutaremos, ademds, de una amplia
gama de actividades que incluyen conferencias plenarias,
reuniones de grupos cientificos de la SEBBM, sesiones de
posters y la exposicién comercial y charlas de empresas cola-
boradoras. Entre las actividades satélite habrd un espectécu-
lo cientifico-artistico que estamos organizando en colabo-
racién con la Fundacién Barrié. Las sociedades bioquimicas
de Argentina, Chile y México estardn representadas por sus
respectivos ponentes, junto con la PABMB. Ademis, conta-
mos con ayudas para profesoras universitarias del Norte de
Africa e Tberoamérica.

Animamos a los y las congresistas a participar activamente
y a disfrutar de todas las actividades que el Congreso ofrece,
donde también habra oportunidades para visitar los estands
de empresas patrocinadoras y participar en los premios de
la SEBBM, cuya entrega tendrd lugar durante la sesién de
clausura del Congreso el viernes dia 6.

Nos complace contar con la participacién de prestigio-
sas entidades como la Fundacién FERO, CRIS-Cancer,
la AECC, la Fundacién Pascual Maragall y la Fundacién
Princesa de Girona, entre otras destacadas organizaciones.
Estas entidades compartirdn sus planes de financiacién
y estrategias para fomentar el talento cientifico. Serd una
oportunidad unica para interactuar directamente con ellos,
resolver dudas y explorar posibles colaboraciones. Ademds,
hemos preparado una zona especial en la entrada de Palexco
para facilitar reuniones one-to-one y aprovechar al méximo
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 autobus para disfrutar de la deliciosa comida y las
vistas espectaculares de la ciudad y el mar. Serd una velada
inolvidable en un entorno impresionante.

No te pierdas esta oportunidad de explorar los dltimos
avances en bioquimica y biologia molecular en este entorno
tan inspirador como es A Corufia. {Te esperamos!

3 al 6 de septiembre
2024
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Incubadores de CO, de PHCbi InCuSafe:
rendimiento y calidad

Los incubadores de CO, de PHCbi InCuSafe ofrecen un
rendimiento con una calidad excelente, maximizan la
eficiencia del cultivo celular, proporcionando resulta-
dos y reproducibilidad éptimos. Disefiados especifica-
mente para el cultivo exitoso y consistente de lineas
celulares. Los incubadores de CO, PHCbi ofrecen los
mas altos niveles de precision, seguridad y facilidad de
uso y, por tanto, satisfacen la necesidad de crear culti-
vos celulares fructiferos.

Los incubadores de CO, PHCbi InCuSafe incorporan una
camisa de aire integrada para controlar los niveles de
Dioxido de Carbono y Oxigeno con mayor precision,
promoviendo un entorno de cultivo celular mas esta-
ble. También cuentan con el sistema patentado de ca-
lor directo PHCbi para controlar la temperatura de la
cdmara, respaldado por control por microprocesador y
multiples puntos de calentamiento.

Ademds incluyen otros beneficios como sensor dual de
Infrarrojos (Dual IR) para una medida del CO, de alta
precision que no se ve afectada por la humedad, junto
con una barra de control de humedad para eliminar la
condensacion.

Prevenir la contaminacion es esencial para el éxito del
cultivo celular. Nuestros incubadores InCuSafe cuentan
con una serie de tecnologias anticontaminacion de ul-
tima generacién. La cdmara esta fabricada en nuestro
material llamado InCuSafe (acero inoxidable enrique-
cido con cobre), dispone de una lampara UV (ultravio-
leta) SafeCell opcional, y un sistema de descontamina-
cién mediante H,0, (Perdxido de Hidrégeno) opcional.
Ademas, cada incubador cuenta con un avanzado siste-
ma de calefaccion y flujo de aire, para una estabilidad
6ptima y una distribucion uniforme de la temperatura,
la humedad y el CO,.

Ademds, PHCbi proporciona la solucién de desconta-
minacién mas rapida del mercado con su tecnologia de
descontaminacién con Perdxido de Hidrégeno (H,0,)

pHcbi

PHCEuropeBV.

Nijverheidsweg 120 | 4879 AZ Etten-Leur | Netherlands
T: +31 (0) 76 543 3833 | F: +31 (0) 76 541 3732

www.phchd.com/eu/biomedical

SEBBM 219.indb 51

H,0, y radicales
hidroxilos
restantes

Separacin
en dos radicales
hidroxilo

/

ELOH inicia
una reaccion en
cadena para robar
un electrén

SafeCell UV

MUERTE
DEL
CONTAMINANTE

CONTAMINANTE

DANADO

CELULA
CONTAMINANTE

que inunda la camara del incubador con vapor de Pe-
roxido de Hidrégeno proporcionando una descontami-
nacion completa y validada en menos de tres horas sin
necesidad de retirar las piezas internas. La tecnologia
H,O, proporciona una respuesta rapida entre lotes de
produccién, con el incubador fuera de funcionamiento
durante mucho menos tiempo que sistemas similares
de descontaminacién por calor directo.

A pesar de este aumento del rendimiento, se mantie-
nen de forma fiable los altos niveles de seguridad ne-
cesarios para cumplir los requisitos reglamentarios. El
Perdxido de Hidrogeno a baja temperatura en cabinas
de seguridad bioldgica es una alternativa muy utilizada
a otros procedimientos de descontaminacién, especial-
mente en la industria farmacéutica. El disefio exclusivo
de los incubadores de CO, PHCbi InCuSafe garantiza
que el uso del sistema de descontaminaciéon no ten-
dra impacto en los equipos adyacentes ni en el medio
ambiente.

ELH,0, puede
obtener un electron de
una fuente organica
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Transforming Bioenergetic
Measurements—Again
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Agilent Seahorse XF Pro

for pharma, biopharma, and beyond

The Agilent Seahorse XF Analyzer revolutionized the measurement of
bioenergetics in live cells. Now, we've built upon that success with the
Seahorse XF Pro. It features pharma-oriented workflow solutions with
advanced experimental design and analysis tools, letting you optimize
your workflow from start to finish.

Developed for pharma—and better for everyone—the Seahorse XF Pro
platform lets you detect rapid, real-time changes in cellular bioenergetics.
And it simplifies data interpretation for characterizing in vitro disease
models, identifying novel drug targets, validating target effect on cellular
function, measuring the antitumor potential of T cell therapies, and more.

Take a closer look at the Agilent Seahorse XF Pro.
www.agilent.com/chem/xfpro

Agilent

© Agilent Technologies, Inc. 2023 ’ Trusted Answers

For Research Use Only. Not for use in diagnostic procedures.
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