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LA SUERTE ES DONDE CONFLUYEN LA PREPARACION
Y LA OPORTUNIDAD®: LA SUERTE ES SER SEBBM

Desde sus inicios, la Sociedad Espafiola
de Bioquimica y Biologia Molecular
(SEBBM) ha sido un pilar fundamental
en el avance cientifico y tecnolégico de
Espaifia.

La pandemia de COVID-19, 2020,
supuso un reto sin precedentes para
la comunidad cientifica. La SEBBM
respondié de manera ejemplar,
coordinando esfuerzos para apoyar
la actividad cientifica durante los
meses de aislamiento con los elevator

organizar el congreso internacional de
la ITUBMB-FEBS en Espaiia, en el afio
2030.

La SEBBM ha reafirmado su
compromiso con la igualdad de género
y la diversidad en el dmbito cientifico.
La creacién de redes de mentoria y el
reconocimiento de figuras destacadas
en bioquimica y biologia molecular son
claves para avanzar hacia una ciencia mds
inclusiva y equitativa. Destacar que el
concurso de dibujo “Dibuja una persona

pitch o las reuniones de grupo online
y las conferencias internacionales
Magallanes-Elcano (bttps://sebbm.es/
colaboracion-internacional/).

Asi, entre los afios 2020 y 2024, la SEBBM ha
experimentado una etapa de notable fomento de
la interaccién entre sus miembros, mejorando las
herramientas de siempre y generando algunas nuevas,
como los seminarios online, la lista de correos de socios,
las redes sociales y el muy reciente blog (https://sebbm.es/
blog/). De esta forma,la SEBBM contribuyd y contribuye
a fortalecer el tejido cientifico nacional y promueve una
investigacién mds integrada.

Durante este periodo, la SEBBM ha puesto un gran
énfasis en el apoyo a la formacién de nuevos cientificos, la
mentoria y el apoyo a la integracién activa de los jévenes
mediante la seccién junior, ahora recogida en los estatutos,
y el #CampusSEBBM hzzps.//sebbm.es/premios-sebbom/
premio-campussebbm/). Hemos avanzado también en
la integracién de la actividad de las empresas miembros
de la SEBBM como un socio mds, y creado un grupo
cientifico destinado al emprendimiento. La transferencia
de tecnologfa y conocimiento entre el dmbito académico
y el industrial ha sido uno de los ejes fundamentales para
convertir las investigaciones en aplicaciones précticas
que beneficien a la sociedad. Igualmente, para abrir
nuevos horizontes profesionales a nuestros miembros
mis jévenes y favorecer la adquisicién

Isabel Varela Nieto
Presidenta SEBBM

que se dedique a la ciencia y ponle un
nombre” ha visto su tercera edicién con
un creciente éxito de participacién en
los colegios: Attps://sebbm.es/noticias/3a-
convocatoria-del-concurso-dibuja-una-persona-que-se-
dedique-a-la-ciencia-y-ponle-un-nombre/

Destacar una vez mds, la importancia de la divulgacién
de la ciencia al publico general y en este periodo,
especialmente la renovacién de la pdgina web y el auge
de las redes sociales. Destacar Ciencia Abierta, un nuevo
programa para llevar la ciencia de veraneo o sencillamente
a tu pueblo o al de un amigo, Attps//sebbm.es/actividades-
sebbm/ciencia-abierta/ {Participal

Sin olvidar la revista, ésta que estés leyendo, y que pronto
verd una edicién digital. Tampoco, queremos olvidarnos de
nuestra historia y hemos digitalizado todos los nimeros
de la revista, un compromiso con la ciencia abierta (hztps.//
sebbm.es/revista/numeros/virus-emergentes/).

Este ciclo que concluye, ha sido testigo de la
consolidacién de la SEBBM como una entidad de
referencia en el 4mbito cientifico espafiol e internacional.
Los logros alcanzados no sélo son un reflejo del trabajo
arduo y del compromiso de sus miembros, sino también
de la capacidad de adaptacién y resiliencia de la SEBBM
ante desafios complejos.

A medida que cerramos este ciclo y miramos hacia el
futuro, es evidente que la SEBBM est4 bien posicionada
para seguir liderando el avance cientifico

de competencias. Destacar también
“Falling Walls”, encuentro del que
hemos visto su tercera edicién y que
amplia nuestro apoyo a la formacién
cientifica multidisciplinar Atzps://
sebbm.es/noticias/falling-walls-lab-

spam—2024/). Y
En el terreno internacional hemos a?
consolidado los acuerdos existentes .

. -
y desarrollado compromisos con :
nuevas organizaciones de dmbito .
fundamentalmente iberoamericano %:-mm

Espaioin

(bttps://sebbm.es/colaboracion- o Bloguimica y
internacional/). Estamos explorando,
muy ilusionados, la posibilidad de

y social en bioquimica y biologia
molecular. Los préximos afios traerdn
nuevos retos y oportunidades, y nuestra
sociedad deberd continuar fomentando
la colaboracién, la innovacién y el
compromiso con la excelencia cientifica.
Agradecer a todos los integrantes de
las dos juntas que he tenido el honor

porees de presidir, a los organizadores de los
.. i cuatro congresos SEBBM y a todos
® 98 yosotros y vosotras por haberme dado
e la oportunidad de presidir la SEBBM.
4t iNos vemos en septiembre!

*tita de Lucio Anneo Seneca
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YO INVITO, TU PAGAS

Es algo bastante recurrente de nuestros
politicos anunciar medidas que
pretenden restaurar derechos sociales con
entusiasmo, convencidos de que han dado
con una solucién que serd undnimemente
aceptada, festejada y agradecida por los
afectados y afectadas. Estdn absolutamente
persuadidos de haber solucionado una
injusticia enquistada y que nadie ha
sabido (o querido) abordar y solucionar
previamente. Este es el caso que afecta a
numerosos investigadores e investigadoras

en el afio 2024. Es decir, el célculo de
la cotizacién que corresponderia a los
periodos formativos anteriores al afio 2015,
hay que hacerlo con las bases del presente
ejercicio. Confieso y reconozco que me
ha llevado tiempo calcular las cuantias a
abonar durante los 5 afios que indica la
orden. Y en concurrencia con los valores
publicados en los medios de comunicacién
y redes sociales salen unos 17.000€ para
los 5 afios, a razén de unos 290€ al mes,
similar a la cuota actual de auténomo, con

cuyos periodos de pricticas formativas y/o
practicas académicas externas no se han
reconocido, ni reconocen, para el computo
de su jubilacién. Disfrutaron de una beca
oficial para la realizacién de los estudios de doctorado que no
cotizaba a la seguridad social, lo que condujo a que dichos
periodos laborales no fueran cosiderados en el cémputo de
las prestaciones por jubilacién ni de incapacidad permanente
derivadas de las llamadas contingencias comunes. La orden
ISM/386/2024,de 29 de abril del Ministerio Transformacién
Digital y de la Funcién Publica, por la que se regula la
suscripcién del convenio especial con la Seguridad Social a
efectos del computo de la cotizacién de estos periodos viene
a reconocer y corregir este agravio. Sorprendentemente, esta
orden deriva de una disposicién adicional presente en la Ley
General de la Seguridad Social, aprobada por el Real Decreto
Legislativo 8/2015, de octubre de 2015, habiendo tenido que
pasar casi 10 afios para proponer y aprobar una normativa
que corrija una més que conocida, aunque ignorada, injusticia
sufrida por aquellos y aquellas que disfrutaron de becas para
realizar estudios de mdster y/o doctorado, o para realizar las
pricticas de formacién profesional.

Vaya por delante que es de agradecer que el presente gobierno
haya asumido el reto y la responsabilidad de corregir esta
iniquidad para darle una necesaria, esperada y merecida
solucién. Pero, como suele ser costumbre, el entusiasmo inicial
derivado de la satisfaccién de leer el titulo y predmbulo de la
orden y de oir a la ministra para la Transformacién Digital
y de la Funcién Publica, se desvanece abruptamente cuando
uno llega a leer el articulo 6 (Determinacién e ingreso de la
cotizacién) de la orden. Para entenderlo hacen falta varias
lecturas reposadas y, aun asi, la redaccién es maliciosamente
confusa y dificil de comprender, a menos que seas un experto
laboralista capaz de desengranar los tecnicismos utilizados
que completamente enmascaran y, aparentemente, dulcifican
lo que estd escrito. A modo de resumen, lo que viene a decir
es que los afectados y afectadas han de abonar las cotizaciones
de los periodos de précticas formativas y practicas académicas
externas, hasta un maximo de 5 afos, si desean que computen
para la prestacién de jubilacién. O sea, el cldsico jyo invito, td
pagas! Primera sorpresa del articulo 6.

La segunda sorpresa, o mejor trampa, no tiene desperdicio.

En el articulo 6.1. se indica que la base mensual a cotizar
estard constituida por la base minima de cotizacién vigente
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Antonio Vicente Ferrer Montiel
Editor de SEBBM

la no despreciable diferencia de que éramos
empleados del estado. En otras palabras,
si consideramos una beca del afio 1986,
se ha de cotizar ahora considerando una
inflacién anual promedio entre el 8-10%. Ademds, hay que
cotizar tanto la cuota del empleador como la del trabajador
iUn auténtico disparate! Mds cuando la falta de cotizacién
no fue por negativa de los interesados e interesadas, sino por
la normativa estatal que no lo contemplaba. Hacer ahora
pagar por este dislate legislativo es bochornoso para todos los
profesionales que se beneficiaron de estas ayudas formativas
y que ya han devuelto con intereses la inversién que se hizo
en su formacion. Pretender que abonen obedientemente y
agradecidos una cotizacién que se les negé en su momento,
corregida por la inflacién, es un insulto a su trabajo,
compromiso y responsabilidad. Y que un ministerio no haya
considerado las sugerencias de las sociedades cientificas
y profesionales respecto a esta orden dice mucho de la
poca sensibilidad que tienen nuestros gobernantes por sus
empleados, premiando, al parecer, més el orgullo y satisfaccién
de haber desarrollado una normativa que restaurar una
desigualdad. Para més sonrojo, la orden indica que cumple con
los preceptos de necesidad, proporcionalidad y eficacia, pero,
en mi opinién, no cumple ninguno de los tres criterios. No es
necesaria en su redaccion actual por no defender los derechos
de los afectados y afectadas; no es proporcional porque carga
el coste a los perjudicados y perjudicadas; y no es eficaz porque
no se puede resolver un problema con soluciones injustas e
inaceptables que conllevardn a la renuncia por parte de la
inmensa mayoria de potenciales beneficiarios y beneficiarias.

La reaccion de las sociedades cientificas ha sido undnime y
confiemos que el ministerio sea muy sensible a este clamor y
en las reuniones convocadas sea permeable a las sugerencias
que se planteen para mejorar la orden y disponer de una
normativa que realmente de una solucién aceptable y justa
para todos y todas, y de una vez podamos dar por cerrada
esa injusticia social enquistada. No se pretende que se regale
nada, pero tampoco que se intente saquear a los que sufrieron
esta iniquidad. Los cientificos estamos acostumbrados a
hacer mds por menos, pero intentar de forma pueril que
renunciemos a nuestros derechos imponiendo barreras
econdmicas inalcanzables es insultar nuestra inteligencia.
Esperemos que entre un poco de sentido comun y se
produzca la correccién de este despropésito normativo, antes
de la publicacién de esta editorial. ..



DOSIER CIENTIFICO

La Biologia cuantitativa

En los dltimos afios hemos ido incorporando nuevos
términos al lenguaje en Biologia de forma acelerada.
Primero fue la Biotecnologia hace ya 40 afios, mas
recientemente la Biologia de sistemas, luego la
Biologia sintética, la Biologia cuantitativa y mds
recientemente la Biologia de inteligencia artificial.
Sin entrar en detalles de las razones detréds de cada
nombre, lo que si es cierto es que progresivamente
hemos ido cambiando desde una ciencia descriptiva
al comienzo, a una ciencia que intenta explicar los
mecanismos biol6gicos, y mis recientemente a una
ciencia que se acerca a la ingenieria y donde se
intenta predecir de forma cuantitativa el efecto de
una perturbacién en un sistema bioldgico, lo que
abre a su disefio.

Quizds el ejemplo mas paradigmdtico de este
proceso es entender la diversidad de forma y funcién
en las proteinas. Se empezé hace ya muchos afios
por obtener sus estructuras usando Rayos X, después
se introdujo la resonancia magnética nuclear que
nos permitié asomarnos a su dindmica estructural.
Estos avances permitieron el desarrollo de técnicas
experimentales para analizar como se pliega una
proteina, y desarrollos computacionales (dindmica

Luis Serrano Pubul
Director del Centro de Regulacion
Gendmica (CRG) de Barcelona

molecular) para simular su plegamiento y dindmica.
Los estudios de plegamiento nos permitieron
observar que los aminodcidos tienen preferencias
por cierto tipo de estructura secundaria y que ciertas
secuencias tienden a adoptar siempre la misma
estructura. Esto, a su vez, junto con los avances
en biologia molecular permitieron hacer multiples
mutaciones puntuales para calibrar campos de
fuerzas y a su vez estos campos han permitido el
disefiar de novo plegamientos de proteinas que
nunca se habian visto antes en la naturaleza.

En paralelo, nuevas técnicas como la microscopia
electrénica analizando particulas aisladas de
complejos proteicos, nos han permitido obtener
estructuras de macro complejos en distintas
conformaciones funcionales que nunca se hubiesen
podido observar. En este punto y cuando gracias
a la existencia de cientos de miles de estructuras
depositadas en la base de datos PDBs, y a los
softwares desarrollados incorporando campos de
fuerza se podian disonar mutaciones de forma
racional, asi como nuevas proteinas con una cierta
fiabilidad, ha hecho su aparicién la inteligencia
artificial. La aparicién de A/lphaFold seguida
de otros softwares similares
nos permite ahora predecir la
estructura de una proteina globular
a partir de su secuencia con una
fiabilidad impresionante, asi como
la estructura de complejos entre
varias proteinas. Sin embargo,
hemos pasado de usar métodos
basados en la biologia cuantitativa
con campos de fuerzas con solidos
principios fisicoquimicos, a cajas
negras que funcionan y permiten
disefiar nuevas proteinas, pero sin
que entendamos los mecanismos o
principios detrds de su éxito.

Esto nos lleva a un debate
interesante, ¢el futuro en Biologia
pasard por tener programas de
inteligencia artificial que nos
permitan diagnosticar y tratar

SE'BBM JUNIO 2024 / 220



DOSIER CIENTIFICO

enfermedades o disefiar organismos sin que
entendamos como se hace? Sin embargo, todavia
no estamos en este punto, salvo en el disefio de
proteinas, e incluso en este campo la combinacién
de la inteligencia artificial con campos de fuerza
es mas potente que cada uno por separado.
Pero en cualquier caso para poder desarrollar
herramientas predictivas que nos permitan mejorar
la salud humana, la eficiencia de la ganaderia y de la
agricultura o el mantenimiento de los ecosistemas,
necesitamos tener datos cuantitativos y a gran escala
que sean fiables (Biologia cuantitativa) asi como
software que los integre.

En este numero de la SEBBM hemos escogido tres
articulos que siendo solo una muestra de lo que
podriamos llamar Biologia cuantitativa en cuanto
obtencién de datos -omicos, y de integracién de
estos en modelos matematicos, nos quiere dar una
pincelada de como la Biologia estd cambiando y,
como mencioné mds arriba, va a permitir empezar a
integrar sistemas de inteligencia artificial en muchos
procesos bioldgicos.

La Dra. Hannah Benisty y el Dr. Xavier Hernandez
nos explican la importancia del uso de codones
en la regulacién de la transcripcién. Somos todos
conscientes que cuando queremos expresar un
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gen en un organismo tenemos que evitar codones
raros si queremos tener un buen nivel de expresién,
pero quizds no somos todos conscientes de que,
dependiendo del érgano humano, o de si la célula a
transformar se divide o no, los codones que tenemos
que usar son diferentes.

La Dra. Veronica Llorens, junto con su estudiante
Manuel José Sdnchez, nos introducen en la
metatranscriptémica y la importancia de la
composicién del Microbioma en la salud,
explicindonos los retos de determinar de forma
cuantitativa las proporciones y las variantes de las
diferentes especies microbianas.

Finalmente, un estudiante de mi grupo, en
colaboracién con el Dr. Jordi Garcia Ojalvo,
nos adentran en el mundo de la integracién
de datos cuantitativos y su estimacién, en
modelos matemadticos con capacidad predictiva.
Evidentemente esto es solo una minima pincelada
de lo que podriamos entender como Biologia
cuantitativa y harian falta muchas decenas de
articulos para cubrir lo que se estd haciendo en
todos los campos de la Biologia. La discusién ética
y filoséfica de a donde vamos después de la Biologia
cuantitativa y que tipo de Ciencia queremos deberia
ser objeto de otro nimero de esta revista. |



Codones sinonimos: requladores
silenciosos de la expresion genica

!Centre de Regulacié Genomica (CRG), The Barcelona Institute of Science and Technology, Barcelona, Espaia.

2Mechanisms of Protein Biogenesis, Max Planck Institute of Biochemistry, Martinsried, Alemania.

3School of Computation, Information and Technology, Technical University of Munich, Garching, Alemania.

El cuerpo humano estd compuesto por docenas
de tejidos diferentes y cientos de tipos celulares.
Aunque todos comparten un genotipo comun,
su expresion génica debe regularse con precisién
a muchos niveles para mostrar los distintos
fenotipos y funciones. Como postulé por primera
vez Crick en 1958, el dogma central de la biologia
molecular define que la informacién genética del

ADN se copia primero a una molécula de ARN

mensajero (ARNm) durante la transcripcién, que
finalmente codifica la sintesis de proteinas durante
la traduccién. Durante este proceso de expresiin
génica, los ribosomas se encargan de traducir la
secuencia de ARNm compuesta por 4 nucleétidos
(A, C, G, U) en un cédigo quimicamente distinto
de 20 aminodcidos. En este problema combinatorio,
los nucledtidos se agrupan en 43=64 posibles
tripletes o codones que se asignan inequivocamente

Figural

El codigo genético universal y el nimero de copias de genes ARNt en el genoma humano. El cédigo genético esta-
blece la correspondencia entre los 20 aminoacidos (en blanco) y los 64 codones (en gris claro), que incluyen tres
codones de terminaciéon y 61 codones codificadores de aminoacidos. Los codones codificadores de aminoacidos
son reconocidos durante la traduccion por el anticodén de los ARNt, que abundan de forma variable a lo largo del
genoma humano (véanse los colores). El emparejamiento de bases entre la tercera base de los codones y la primera
base de los anticodones a menudo sigue reglas distintas de Watson-Crick.

8 SE'BBM JUNIO 2024 / 220



DOSIER CIENTIFICO

a los 20 aminodcidos. Estas reglas constituyen el
cédigo genético (Figura 1), que es universal en todas
las formas de vida, con muy pocas excepciones, como
por ejemplo los genes mitocondriales o algunas
especies particulares.

De los 64 codones, 61 codifican aminodcidos y
los otros tres son codones de terminacién, que
sefialan el final de la traduccién. Por tanto, de los 20
aminodcidos, 18 pueden estar codificados por dos o
mds codones, que se denominan sindnimos. Durante
el proceso de traduccién, las moléculas adaptadoras
responsables de reconocer los codones del ARNm
y de unir los aminodcidos correspondientes
son los ARN de transferencia (ARNt). En la
estructura completa del ARNt, tres bases en uno
de sus bucles constituyen el anticodon, encargado de
emparejarse con el codén complementario (Figura
1). Sin embargo, en el genoma humano sélo hay
46 anticodones diferentes que deben reconocer
61 codones distintos. En consecuencia, algunos
codones requieren reglas de emparejamiento de
bases distintas de Watson-Crick (emparejamiento
de bases wobble), que toleran cierta flexibilidad en
la tercera posicién del codén. Las modificaciones
nucleotidicas de los ARNt desempefian un papel
importante en la determinacién de estas reglas de
emparejamiento de bases.
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Aunque los codones sinénimos conducen a secuencias
de aminodcidos idénticas, no estin distribuidos
uniformemente en el genoma o entre diferentes
organismos, es decir, existe un sesgo en el uso de
codones (CUB, codon usage bias). E1 genoma humano
tiene un contenido medio de GC del 40,5%, pero
este porcentaje aumenta al 51,1% para las secuencias
codificantes de proteinas y al 55,3% considerando
sélo el contenido de GC en la tercera posicién o
posicién wobble de los codones (GC3), que es la
posicién variable entre codones sinénimos (Figura
1). Los humanos, como la mayoria de las especies de
mamiferos, estdn por tanto sesgados hacia los codones
que terminan en G/C (Figura 2A). Los codones
comunmente utilizados, en su mayoria acabados en
G/C, se denominan codones 6ptimos; el resto se
denominan codones raros o no éptimos.

E1 CUB puede tener un gran impacto en la expresién
génica a multiples niveles: los codones 6ptimos se
asocian con una mayor eficiencia de la traduccién
y una mayor estructura y estabilidad de los ARNm.
De hecho, los cambios en el CUB de genes
reporteros en células HeLa muestran diferencias
de hasta 46 veces en los niveles de proteina, lo que
se ha explotado ampliamente en biotecnologia. Por
ejemplo, en la expresién de genes heterélogos como
las vacunas de ARNm, la optimizacién de codones



Figura 2

Composicién de codones del genoma humano. (A) Frecuencias de los 61 codones que codifican aminoacidos en el
genoma humano de la base de datos CoCoPUTs, ordenados por el aminoacido que codifican. (B) Analisis de Compo-
nentes Principales (PCA) del Uso Relativo de Codones Sindnimos (RSCU) de los genes humanos. En esta proyeccion,
se representa el RSCU promedio de todas las clases de Procesos Biolégicos GO con >40 genes, de forma similar a
Gingold et al (2014). Las clases superiores e inferiores estan coloreadas y etiquetadas. La contribucion de cada coddn
al componente PC1 se muestra en la parte inferior, donde las barras estan coloreadas segun la base de emparejamiento

wobble A/T vs G/C de los codones.

se aplica cominmente para disefiar secuencias que
se asemejen al uso de codones de genes altamente
expresados del huésped.

Dado que el CUB afecta a la traduccién del ARNmy
que existe variabilidad de CUB entre genes, multiples
estudios han propuesto que el CUB puede regular
funcionalmente la traduccién de genes especificos
en determinadas condiciones. Subconjuntos de
genes que comparten una funcién GO comin
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muestran diferencias en CUB, correspondiendo los
dos extremos a genes implicados en la proliferacién y
diferenciacién celular (Figura 2B). En particular, los
genes de proliferacién son ricos en A/T, mientras que
los codones que terminan en G/C son abundantes en
los genes de diferenciacién.

Varios estudios han propuesto la regulacién
dindmica de la abundancia de los ARNt para
coordinar estos cambios en el uso de codones de
proliferacién (Figura 34). Por ejemplo, a través del
andlisis bioinformatico de datos de ARNt en tejidos
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humanos, hemos observado que aquellos tejidos con
una mayor tasa de proliferacién celular expresan de
forma selectiva ARNt con anticodones ricos en A/T.
En el caso de proliferacién aberrante que constituye
el cdncer, existe también una preferencia para el uso
de codones ricos en A/T en oncogenes como KRAS,
y su eficiencia en la traduccién estd asociada con
una menor supervivencia de los pacientes. Ademds,
una mayor expresiéon de ARNt con anticodones
ricos en A/T (tRNAArg(UCU) o tRNAIle(UAU))
promueven el crecimiento tumoral y la metastasis

(Figura 3B).

Estas preferencias €n

multicelulares, donde la seleccién sobre el CUB
ha sido debatida extensamente, se ha acumulado
evidencia que sugiere que los mecanismos mediados
por codones pueden regular la expresién génica. Las
explicaciones del CUB incluyen causas mutacionales
y selectivas, que no son mutuamente excluyentes. Las
causas mutacionales implican diferencias en la tasa
de mutacién hacia ciertos codones, mientras que
las causas selectivas pueden involucrar la eficiencia
de la traduccién, la estabilidad del ARNm, el
procesamiento del ARNm, y la estructura y funcién
de las proteinas.

el uso de codones entre
tejidos humanos pueden ser
especialmente interesantes
en biotecnologia. A pesar
del sesgo global del genoma
humano hacia los codones
6ptimos ricos en G/C,
usando datos de protedmica
y transcriptémica de tejidos
humanos, hemos observado
que tejidos como el pulmén
o los testiculos tienen una
mayor tolerancia a los
codones raros acabados en
A/T. Estas preferencias
especificas de tejido se han
detectado y demostrado en
la expresién de proteinas
heterélogas en células
humanas y en tejidos in
vivo en Drosophila. En
consecuencia, la optimizacién
de codones en el disefio de
secuencias en biotecnologia,
como es el caso de las vacunas
de ARNm, podria ayudar
a crear terapias dirigidas a
tejidos mds selectivas.

La preferencia por ciertos
codones sinénimos sobre
otros es un fenémeno
observado ampliamente en

genes dentro de un genoma,

pero también entre especies. Figura 3

Las razones detrds de los
patrones distintivos de uso de
codones han sido objeto de
numerosas investigaciones.
En los organismos
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Efectos de diferentes grupos de ARNt. Los cambios en la expresién de ARNt
estan vinculados a la proliferacion (A) o cancer (B) a través de la adaptacién de
la expresion de los de ARNt al uso de codones de ARNm especificos de prolife-
racion u oncogénicos. Las moléculas de ARNt se representan con su estructura
tridimensional.
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CONSERVACION Y CO-REGULACION

DE GENES CON CODONES RICOS EN A/T
Los genes enriquecidos en codones terminados
en A/T muestran una mayor conservacion entre
mamiferos y otros vertebrados en comparacién con
los genes enriquecidos en codones terminados en
G/C. Esta conservacién sugiere que los genes ricos
en A/T tienen una importancia funcional particular
que se ha mantenido alo largo de la evolucién. La alta
conservacién de estos genes indica que los codones
acabados en A/T pueden jugar un papel crucial en
la regulacién de la expresién génica y la formacién
de complejos proteicos esenciales. Hemos observado
que los genes ricos en A/T estin mds coordinados
en su expresién en comparacién con los genes G/C.
Esta coordinacién se manifiesta tanto a nivel general
como entre diferentes tejidos y etapas del desarrollo.
Los genes ricos en A/T estarian implicados
en procesos especificos de expresién espacial y
temporal, como la especificidad tisular y el desarrollo
ontogenético. En contraste, los genes G/C tienden
a estar involucrados en funciones mds generales y
menos variables, como los genes de mantenimiento
celular. Los cambios en la expresién de los tRNAs
especificos que leen los codones terminados en A/T
estdn vinculados a esta coordinacién.

Esta diferencia en la regulacién refleja la necesidad
de una expresién finamente ajustada de los genes
A/T en contextos celulares especificos, lo que
permite por ejemplo la formacién coordinada de
complejos proteicos funcionales en los momentos y
tejidos adecuados. La coordinacion en la expresién de
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genes A/T es crucial para la formacién de complejos
proteicos necesarios para funciones celulares
especificas. La mayor conservacién y coordinacién
de estos genes sugiere que los codones A/T juegan
un papel importante en la regulacién de la formacién
de complejos proteicos.

Enlos ultimos afios, se han descubierto nuevas capas
de regulacién causadas por los codones sinénimos,
revelando que lo que antes se consideraba un
cédigo silencioso tiene funciones reguladoras.
Prevemos que, a medida que se disponga de mis
datos utilizando las tecnologias mds avanzadas, se
revelardn nuevas capas de complejidad para explicar

el rol del CUB.m
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Estudiando las funciones de |a
microbiota intestinal: presente y futuro
de la metatranscriptomica

La microbiota intestinal es el conjunto de
microorganismos (bacterias, virus y hongos, entre
otros) que residen en el delicado equilibrio del tracto
gastrointestinal, desempefiando un papel esencial en
la salud y el funcionamiento éptimo del organismo.
Estos microorganismos desempefian funciones
imprescindibles para el correcto funcionamiento del
cuerpo humano: contribuyen a la descomposicién de
alimentos durante la digestién, producen metabolitos
beneficiosos y refuerzan el sistema inmunitario.
La composicién de la microbiota intestinal, y por
tanto las funciones que ejerce esta comunidad, estd
influenciada por una variedad de factores como
la dieta, el estilo de vida y la genética, y se asocia
también a la salud humana: se han descubierto
asociaciones con enfermedades metabdlicas,
autoinmunes y neurodegenerativas, aunque en la
mayoria de casos se desconoce si la microbiota es
causa o consecuencia de las mismas. Para tratar de
entender mejor cudl es el papel de la microbiota en
estas enfermedades, en la Gltima década, numerosos
estudios han combinado estudios de la composicién
de la microbiota con estudios en los que se evaldan
directamente las funciones de la misma, usando
herramientas como la metatranscriptémica.

La metatranscriptémica trata del estudio del
transcriptoma de todos los microorganismos
presentes en un nicho biolégico especifico. El
transcriptoma consiste en el conjunto de los
ARNs expresados por parte de cada uno de estos
microorganismos, con lo que la metatranscriptémica
es una representacién de las funciones que realizan los
microorganismos de una comunidad. En el caso de la
microbiota intestinal, la metatranscriptémica puede
indicar las funciones que ejerce esta comunidad
en distintas condiciones, como por ejemplo en
distintas enfermedades. Por tanto, los estudios
de metatranscriptémica no se limitan a la mera
identificacién de los microorganismos presentes en
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un ecosistema, sino que buscan comprender c6mo
estos microorganismos funcionan y se comunican
dentro de su entorno biolégico. Esta técnica es, por
tanto, esencial para identificar aquellas funciones
que podrian influir en la salud humana, asi como los
microorganismos que las realizan.

En el contexto de la microbiota intestinal, esta
técnica se ha venido llevando a cabo durante la
ultima década, principalmente en muestras fecales,
ya que son ficiles de obtener sin procedimientos
invasivos y presentan una gran biomasa microbiana,
facilitando la obtencién de grandes cantidades
de ARN bacteriano (Figura 1). Por ejemplo, en
humanos se ha empleado esta técnica para evaluar el
ecosistema microbiano en diferentes enfermedades
intestinales inflamatorias como la enfermedad de
Crohn o la colitis ulcerosa (Lloyd-Price et al., 2019
Nature). Sin embargo, pese a las ventajas de las
muestras fecales en cuanto a su facilidad de obtencién
y su abundante carga microbiana, éstas presentan
también algunos inconvenientes. En primer lugar,
la vida media del ARN bacteriano se encuentra
en torno a los 5-10 minutos. De esta forma, es
importante incluir procedimientos especificos para
preservar el ARN correctamente desde el momento
en que se recoge la muestra. Ademds, aunque la
metatranscriptémica en muestras fecales puede ser
una técnica idénea para estudiar interacciones entre
los miembros de la microbiota intestinal, para el
estudio de enfermedades que cursan con alteraciones
especificas en el intestino, estas muestras pueden no
ser suficientemente representativas. Por ejemplo,
en el estudio del papel de la microbiota en el
desarrollo del cincer de colon, las muestras fecales
posiblemente hayan estado en contacto directo con
el tumor horas antes de su obtencién. De esta forma,
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Figura 1

Ventajas y desventajas de muestras fecales y biopsias de colon para estudios de metatranscriptémica intestinal.

si la vida media del ARN en bacterias es del orden
de unos pocos minutos, el ARN en estas muestras
fecales puede no ser representativo de las funciones
que estos microorganimos desempefian en contacto
directo con el tumor.

Como alternativa al uso de muestras fecales en
estos estudios, se encontraria el uso de biopsias
intestinales, en las que es posible muestrear el
ARN de la microbiota intestinal directamente en
contacto con el hospedador (Granata et al., 2020
Microorganisms) en diferentes condiciones: en tejido
sano, tumores, dreas inflamadas en Enfermedad
de Crohn o colitis ulcerosa, etc. (Figura 1). Sin
embargo, la obtencién invasiva de estas muestras,
mediante procedimientos endoscépicos, dificulta
mucho el acceso a estas muestras. Ademids, la
obtencién de biopsias mediante colonoscopia suele
implicar un procedimiento previo de limpieza
de colon, para eliminar el exceso de contenido y
permitir una correcta visualizacién del intestino.
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Esto hace que en las biopsias obtenidas, la biomasa
microbiana sea muy baja en comparacién con las
muestras fecales. De esta forma, al secuenciar el
transcriptoma de estas muestras, la mayoria del ARN
que se obtiene pertenecerd al hospedador, y solo un
pequeifio porcentaje a la microbiota, lo que encarece
mucho esta técnica. A pesar de estas dificultades,
existen algunos estudios que han llevado a cabo
metatranscriptémica en biopsias intestinales en
humanos. Por ejemplo, para estudiar si la microbiota
intestinal estd relacionada con el desarrollo de la
obesidad u otras enfermedades metabdlicas.

En modelos animales también se han realizado
estudios de metatranscriptémica en muestras
intestinales. En ratones, una estrategia muy
utilizada es tomar muestras del contenido del
ciego, con elevada carga bacteriana, para el andlisis
metatranscriptémico. Esta alta carga microbiana
facilita en gran medida la obtencién de resultados
tanto metagenémicos como metatranscriptémicos.
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Sin embargo, y como ocurre en humanos, todavia
no hay apenas estudios que empleen biopsias
intestinales para este tipo de anilisis.

Si bien el nimero de estudios metatranscriptémicos
en biopsias intestinales son escasos, si hay un mayor
numero de este tipo de estudios en otros nichos del
cuerpo, destacando aquellos que exploran la relacién
entre las funciones de la microbiota del tracto
respiratorio y enfermedades pulmonares. En su
mayoria, estos estudios se han realizado con muestras
clinicas para estudiar el papel de la microbiota en
infecciones respiratorias. Las ventajas de esta técnica
son varias: en primer lugar, muestras de la microbiota
en contacto directo con el hospedador son
relativamente mds sencillas de conseguir: hisopos,
esputos o lavados broncoalveolares son algunos
ejemplos de muestras usadas. Finalmente, estos
trabajos demuestran que la metatranscriptémica en
este tipo de muestras permite estudiar tanto el papel
de la microbiota como la respuesta del hospedador
en procesos infecciosos, ya que también se consiguen
aislar células del hospedador en estas muestras.

Dado el escaso numero de estudios disponibles a
dia de hoy, se deben abordar todavia muchos retos
pendientes para una adopcién mds generalizada de
técnicas de metatranscriptémica aplicadas a biopsias
gastrointestinales. Uno de los mayores retos, mas
alld de la obtencién de muestras, es el procesado de
las mismas. Como se ha mencionado anteriormente,
estas muestras contienen una gran cantidad de
ARN del hospedador y muy poca carga microbiana.
Esto encarece el precio de la secuenciacién y
ademds supone un gran riesgo de contaminacién
de las muestras con ARN ambiental, del operador
o presente en los kits de extraccion de material
genético. Algunos estudios en la ultima década han
intentado abordar estos problemas, por ejemplo,
tratando de enriquecer el ARN bacteriano en
muestras complejas. Otros estudios han propuesto
el uso de tipos de muestra alternativos a las biopsias,
como las obtenidas usando cepillos de citologia,
que contendrian un mayor porcentaje de ARN
microbiano y dafiarian menos el tejido original. En
cuanto a la contaminacién en estas muestras, ha sido
estudiada sobre todo en el contexto de andlisis de
secuenciacién de amplicones 168, pero los estudios
sobre el impacto de estos posibles contaminantes en
metatranscriptémica son todavia escasos.

Otro de los retos al que debemos dar respuesta para
poder generalizar los estudios de metatranscriptémica
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en tejidos tiene relacién con el analisis de datos. Hoy
en dia existen muchas herramientas con las que
analizar datos de metatranscriptémica, aunque en
el caso de la microbiota intestinal, se han evaluado
mayormente en datos de muestras fecales. En el
caso de muestras con baja carga microbiana y un
elevado porcentaje de ARN del hospedador, muchas
de estas herramientas no han sido evaluadas. Solo
recientemente, un estudio ha realizado un anilisis
comparativo de diferentes herramientas en este tipo
de muestras, usando datos experimentales en los
que se mezcla ARN de humano y de comunidades
definidas de bacterias en diferentes proporciones,
simulando asi diferentes tipos de muestras de tejidos
y sugiriendo los métodos mds adecuados para cada
tipo de muestra. Sin embargo, las comunidades
usadas tienen una complejidad reducida en
comparacién con la microbiota intestinal, de forma
que son necesarios mds estudios con muestras reales
(o, al menos, de mayor complejidad) para poder
establecer unos estindares de andlisis en el campo.

En cuanto al andlisis de datos metatranscriptémicos,
también se han llevado a cabo estudios en los que
se reanalizan datos de secuenciacién de ARN
de biopsias de distintos tejidos, provenientes de
estudios previos, por ejemplo, en el contexto del
cdncer. Estos estudios previos tenian como objetivo
estudiar el transcriptoma del hospedador, de forma
que la metodologia experimental no era idénea
para la deteccién de bacterias. Adn asi, usando
diferentes métodos bioinformdticos se han podido
recuperar datos de bacterias. Estos métodos serian
potencialmente aplicables a biopsias intestinales,
dado que han sido desarrollados para muestras con
muy baja carga microbiana. Sin embargo, han sido
objeto de numerosas criticas, ya que no emplean
estrategias adecuadas para eliminar contaminantes
o para el posterior andlisis de los datos de bacterias
obtenidos (Gibawi et al., 2023 mBio).

Ademis de los retos actuales de la
metatranscriptémica, nuevas tecnologias desarrolladas
en los ultimos afios tienen el potencial de aplicarse
para un estudio mucho mds exhaustivo y detallado de
las funciones de las bacterias intestinales. Entre ellas,
destacan las tecnologias de secuenciacién de ARN
single-cell (scRNA-seq), que aplicadas a distintos
tejidos y muestras permiten estudiar la expresién
de genes en células individuales. Por el momento,
estas técnicas se aplican a tejidos del hospedador,
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estudiando datos de scRNA-seq
de multiples tejidos y 6rganos
(Mahmoudabadi et al., 2022
biorXiv), adolecen de la misma
problemitica que los estudios
que reanalizan datos puablicos de
secuenciacién de ARN: se emplean
herramientas bioinformdticas
creadas especificamente para
tal fin, sin estar validadas en
datos externos, y en numerosas
ocasiones no presentan filtros
adecuados para evitar la deteccién
de contaminantes. Otros estudios,
realizados a menor escala, han
tomado medidas mds estrictas
para evitar la deteccién de
contaminantes en este tipo de
andlisis. Por ejemplo, un reandlisis
de datos de scRNA-seq obtenidos
a partir de pacientes COVID-19
pudo identificar patdgenos
oportunistas que fueron detectados
también por otras técnicas, como el
cultivo de estos patégenos.

Estos estudios que detectan
la presencia de diferentes
microorganismos en datos de
scRNA-seq presentan diferentes
ventajas. En primer lugar, es
posible identificar si estos
microorganismos se asocian a
un tipo celular concreto. Esta
“asociacién” puede significar que se

Figura 2

El futuro de la metatranscriptémica: en la actualidad, el reanalisis de datos
de scRNA-seq o transcriptomica espacial, por ejemplo en el caso de tumores
intestinales, permite la identificacién de microorganismos en distintos tejidos
(1. Identificacién de microorganismos). Ademas, en el caso de la transcrip-
tébmica espacial permite conocer la localizacion de los mismos. En el futuro,
estas técnicas permitiran, ademas de identificar estos microorganismos,
estudiar las funciones de los mismos en directo contacto con el hospedador

(2. ¢ Funciones de la microbiota?).

cuyas células tienen cantidades de ARN mayores
que las bacterias y presentan otras ventajas, como la
ausencia de pared celular que permite acceder al ARN
con mayor facilidad. A pesar de ello, en distintos
estudios recientes se han realizado anilisis similares
a los detallados anteriormente, en los que se intentan
encontrar bacterias y otros microorganismos a partir
del reanilisis de datos de scRNA-seq (Figura 2).

Algunos de estos estudios, realizados a gran escala
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anclen a la membrana celular o que
sean internalizados, por ejemplo,
por células del sistema inmunitario
que los fagocitan. Ademis, es
posible estudiar la respuesta
especifica de las células asociadas
a bacterias, respondiendo a
algunas de las siguientes preguntas
cexpresan rutas metabdlicas
diferentes? sexpresan sefiales de
estrés o inflamacién? Aplicado
a tejidos intestinales, se podria
obtener una gran informacién de qué miembros de la
microbiota interactian directamente con diferentes
células del epitelio intestinal, y cémo se produce
dicha interaccién.

A pesar de estas ventajas, el mayor inconveniente de
estos estudios es la escasa resolucién que muestran
en cuanto a los microorganismos detectados. La
tasa de deteccién es muy baja, ya que la metodologia
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experimental que conllevan no es
optima para la deteccién de bacterias
y otros microorganismos. Esto hace
que pueda haber sesgos, en los que
algunos miembros de la microbiota
estén sobrerepresentados y otros
no se puedan detectar. Ademis,
los datos obtenidos en estos
microorganismos son tan escasos
que no permiten estudiar qué
genes expresan estos miembros
de la microbiota, y estos métodos
actualmente sélo se limitan a la
deteccién de los mismos.

De forma similar, y mis
recientemente, estudios de
transcriptémica espacial han
permitido revelar la expresién
de genes en células de diferentes
tejidos, correlaciondndola con
la localizacién especifica dentro
de una muestra (Figura 2). Estos
estudios han sido de especial relevancia en el estudio
de tumores, donde hay una gran heterogeneidad
en la expresién de genes. Recientemente, se
han empezado a combinar estos estudios con la
deteccién in situ de bacterias, mediante microscopia
o técnicas moleculares (Galeano-Nisio et al., 2022
Nature). Esto permite asociar la presencia de
bacterias a diferentes patrones de expresién en el
tejido del hospedador. Sin embargo, al igual que en
el caso de los estudios de scRNA-seq, todavia no
es posible detectar la expresién de genes en estos
microorganismos.

Durante los ultimos afios, se han desarrollado
tecnologias de scRNA-seq y transcriptémica
espacial especificas para bacterias, en las que es
posible identificar la expresion de genes en bacterias
individuales. Por el momento, su aplicacién se
restringe sobre todo a bacterias modelo muy
estudiadas (Escherichia coli o Bacillus subtilis entre
otros). Es probable que en los préximos afios se
continten desarrollando estos métodos para su
aplicacién a muestras complejas, como la microbiota
intestinal, y que se desarrollen nuevos métodos que
permitan analizar a la vez la expresién de genes
en células del hospedador y bacterias individuales
(Lloréns-Rico et al., 2022 Cell).

En definitiva, la microbiota intestinal desempefia
un papel crucial en la salud y el bienestar humano,
a través de las funciones que realiza. Para el
estudio de estas funciones, la metatranscriptémica
permite identificar qué genes expresa cada uno
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de los miembros de este ecosistema complejo.
A pesar del uso de esta técnica relativamente
extendido en muestras fecales, se necesitan nuevas
estrategias para poder generalizar su uso a tejidos
intestinales, y aumentar la resolucién en los andlisis
mediante técnicas de célula dnica. Sélo asi se podrd
entender mejor la expresion de estas comunidades
directamente en su nicho ecolégico, lo que permitird
una mejor comprensién de cémo la microbiota
contribuye a nuestra salud o su papel en distintas
enfermedades. ®
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Modelado de sistemas biologicos
pard el diseno de nuevas terapias

1Centre for Genomic Regulation (CRG), Barcelona Institute of Science and Technology (BIST), Barcelona, Espafia

La respuesta celular surge de un complejo sistema
donde genes, proteinas y otros metabolitos
interactdan entre si. Debido a su gran complejidad,
para comprender el funcionamiento de estos sistemas
biolégicos y poder hacer predicciones es necesario
construir modelos matemiticos. Los modelos
mecanisticos basados en sistemas de ecuaciones
diferenciales facilitan el modelado de redes de
interacciones moleculares, permitiendo comprender
y predecir la fisiologia celular, facilitando un disefio
racional de nuevos tratamientos.

Palabras clave: modelado matemadtico, cascadas de
seflalizacién, citoquinas, modelo mecanistico.

El comportamiento fisiolégico de cada célula viva
puede ser entendido como un complejo sistema
dindmico de genes, proteinas y otros metabolitos que
interactdan formando redes de expresién génicas,
de sefializacién y metabdlicas, entre otras. La gran
complejidad de la mayoria de los sistemas biolégicos,
con multiples mecanismos de realimentacién
(“feedback”) y prealimentacién (“feedforward”),
dificulta el uso de la intuicién para entender su
funcionamiento. Para estos casos, es necesario
construir modelos matematicos del sistema biolégico
en estudio para comprender su funcionamiento y
hacer predicciones (Tyson et al., 2020).

Los modelos mecanisticos basados en sistemas
de ecuaciones diferenciales representan un marco
matemdtico en el que las redes de interacciones
moleculares pueden ser modeladas utilizando
principios bdsicos como la ley de accién de masas.
Los modelos mecanisticos de sistemas bioldégicos
tienen un enorme potencial para comprender y
predecir la fisiologia de algunos sistemas biol6gicos.
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El desarrollo de modelos mecanisticos nos obliga
a ser especificos sobre qué reacciones y complejos
moleculares creemos que son clave para producir
el comportamiento experimental del sistema
(Tyson et al., 2020). Esto permite plantear hip6tesis
sobre el funcionamiento del sistema en estudio,
desarrollando diferentes modelos con distintas
arquitecturas y evaluando cudl se ajusta mejor a los
datos experimentales (Liepe et al., 2014). Ademis,
el modelado de sistemas biolégicos permite obtener
una visién general del comportamiento del sistema,
ya que facilita la simulacién en muchas condiciones
diferentes, mientras que los ensayos experimentales
suelen ser mds limitados. E1 modelado matemdtico
también puede ayudar en el desarrollo de nuevas
terapias, ya que permite predecir la respuesta de un
sistema biolégico a diferentes intervenciones y asi
optimizar estrategias antes de realizar experimentos
en el laboratorio. Aunque los modelos matemiticos
basados en ecuaciones diferenciales tienen un gran
potencial en la prediccién de procesos celulares
complejos, algunos obsticulos dificultan el desarrollo
de estos modelos. Por ejemplo, debido a la gran
complejidad de las interacciones entre proteinas, se
generan una gran nimero de distintos complejos
moleculares, produciendo una explosion combinatoria
que dificulta la derivacién de las ecuaciones
diferenciales (Faeder et al., 2009). E1 modelado basado
en reglas (“rule-based”) soluciona este problema
generando el sistema de ecuaciones diferenciales de
forma automdtica a través de grupos de reacciones
que ocurren a la misma velocidad entre complejos de
proteinas similares.

Después de obtener las expresiones matemdticas
que representan el sistema biolégico, es necesario
definir las condiciones iniciales (concentracién o
nimero de copias de una proteina) y pardmetros
(velocidades de las reacciones) del sistema para
poder simularlo. Las condiciones iniciales del
sistema pueden ser extraidas a partir de datos de
proteémica o transcriptémica (Frohlich et al., 2023).
Los pardmetros del modelo pueden ser obtenidos
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Figural

Modelo de la cascada de sefalizacion de IL-10. (a) La cascada de sefalizacion de IL-10 empieza con la union del
dimero de IL-10 a los receptores IL-10RAYy IL-10RB. La sefializacion de IL-10 presenta una autoinhibicion producida
por la unién de SOCS1 a las quinasas Jak1 y Tyk2, lo que impide la unién y fosforilacién de STAT1, STAT3 y STATS.
(b) Datos experimentales y simulaciones de curvas dosis-respuesta de IL-10 WT y el mutante Super-10 en células
Daudi (Saxton et al., 2021). (c) Simulaciones de curvas dosis-respuesta en células T CD4+ usando IL-10RAWT con
IL-10 WT (WT RA), un mutante de IL-10RA con 100 veces menos union a IL-10 que simula la respuesta en pacien-
tes con Ell con IL-10 WT (IBD RA) y con sclL-10 (IBD RA + sclIL-10). (d) Prediccion de la EC50 para cualquier tipo
celular, definido a través de la expresion de IL-10RA y IL-10RB. (e) Prediccion de la EC50 para cualquier mutante
de IL-10, definido mediante la constante de disociacién de IL-10 a IL-10RAy IL-10RB.

a partir de experimentos in vifro o mediante una pardmetro tiene una gran influencia en el resultado
inferencia del modelo, dependiendo del tipo de del modelo, pequefios errores en su medida in vitro
pardmetro (Liepe et al., 2014). Por ejemplo, si el pueden afectar el ajuste del modelo a los datos
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experimentales. En estos casos es necesario hacer
una inferencia de pardmetros para que la respuesta
del modelo se ajuste a los datos experimentales
(Monsalve-Bravo et al., 2022). En cambio, la
inferencia de pardmetros con poca influencia en el
modelo puede resultar en grandes incertidumbres en
su estimacién, haciendo que sea habitualmente mds
conveniente usar el valor del parimetro medido in
vitro. En consecuencia, identificar la influencia de
cada pardmetro en el resultado del modelo mediante
un andlisis de sensibilidad es clave en el desarrollo
de modelos computacionales (Monsalve-Bravo et
al., 2022). Asimismo, el uso de modelado basado en
reglas puede facilitar la parametrizacién del modelo
mediante el uso de diferenciales en la variacién
de la energia libre de Gibbs (AAG) para definir
interacciones alostéricas. Por ejemplo, la unién de
una molécula A a una molécula B puede producir
un cambio conformacional en la molécula B que
estabiliza la unién de la misma a una tercera molécula
C. Con el modelado basado en reglas, la velocidad de
la segunda reaccién se puede definir a través de la
diferencia de la variacién de la energia libre de Gibbs
(AG) entre la reaccién de unién de la molécula C ala
molécula B y la reaccién de unién de la molécula C
al complejo molecular A-B. Finalmente, para poder
hacer la inferencia de los parimetros y evaluar si el
comportamiento del modelo se ajusta a la realidad,
es necesario también tener datos experimentales que
se puedan comparar con el resultado del modelo.
Herramientas como WebPlotDigitizer permiten
extraer datos de gréficos, facilitando la creacién de
conjuntos de datos a partir de articulos previamente

publicados (Robatgi A, 2017. WebPlotDigitizer).
Asimismo, aunque la obtencién de condiciones
iniciales, parimetros y datos experimentales puede
ser una de las barreras para el desarrollo de nuevos
modelos mecanisticos, hoy en dia hay numerosas
herramientas que facilitan este proceso.

MODELO MECANISTICO DE LA CASCADA DE
SENALIZACION DE LA CITOQUINA IL-10
Para ilustrar la relevancia de los modelos
mecanisticos en la prediccién de sistemas biolégicos
usaremos la cascada de sefializacién de IL-10.
IL-10 es una citoquina que es central en la respuesta
antiinflamatoria de nuestro sistema inmune,
suprimiendo la actividad de monocitos y macréfagos.
Diferencias en la expresién de los receptores de
IL-10 permiten generar distintas respuestas segin
el tipo celular inmune. Por lo tanto, es interesante
generar un modelo de la cascada de sefalizacién
de IL-10 que prediga las curvas dosis-respuesta
especificas de cada tipo celular.

Como se muestra en la figura 1a, la cascada de
sefializacién de IL-10 empieza con la dimerizacién
de la citoquina en el espacio extracelular y la unién
del dimero a los receptores de membrana IL-10RA y
IL-10RB. La activacién de estos receptores provoca
la fosforilacién de los factores de transcripcién
STAT1, STAT3 y STATS, que modulan el nivel de
expresion de genes, activando o reprimiendo dicha
expresién segun el tipo celular, como por ejemplo
el represor de la sefalizacién por IL-10 SOCS1
(Cui et al., 2024). Usando datos de transcriptémica
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como condiciones iniciales, el modelo es capaz de
reproducir curvas dosis-respuesta en diferentes
lineas celulares (Figura 15). Esto permite predecir la
concentracién efectiva media (EC50) para cualquier
tipo celular, definido a través de la expresion de IL-
10RA, IL-10RB, STAT1, STAT3 y STATS, o para
cualquier mutante de IL-10, definido mediante la
constante de disociacién de IL-10 a IL-10RA y IL-
10RB (Figuras 1d, 1e).

Asimismo, el modelo puede permitir el disefio de
nuevas variantes de IL-10 dirigidas a diferentes
células inmunes para el tratamiento de patologias.
Por ejemplo, en la enfermedad intestinal
inflamatoria (EII) ocurre una desregulacién de la
sefializacion de IL-10 debido a mutaciones en los
receptores de IL-10 que afectan su expresién o su
unién a IL-10 (Huang et al., 2017). Esto produce
una sobreactivacién de células T/macréfagos,
causando dafio tisular debido a niveles elevados
de citoquinas proinflamatorias. La IL-10 W'T es
un dimero de dos monémeros abiertos de IL-10
(“swapped domain”) que deben dimerizar para
poder unirse a los receptores de membrana. A dia
de hoy ya existen versiones de IL-10 con una sola
cadena de aminodcidos (scIL-10) que impiden
la disociacién del dimero de IL-10 y son mucho
mis activas que la IL-10 WT (Montero-Blay et al.,
2023). El modelo sugiere que mutantes de scIL-
10 serian capaces de recuperar la EC50 de IL-10
WT observada en células T con IL-10RA WT en
pacientes con mutaciones que reducen la unién de
IL-10 a IL-10RA hasta dos 6rdenes de magnitud
(Figura 1c). Esto permitiria la inhibicién de la
activacién de células T a bajas concentraciones de
IL-10, disminuyendo el dafio tisular causado por
niveles elevados de citoquinas proinflamatorias.

CONCLUSIONES

Los modelos mecanisticos de respuestas biolégicas
tienen el potencial de predecir el comportamiento
celular y ofrecer un mejor conocimiento del
funcionamiento de los mecanismos biolégicos en
juego durante tales respuestas. Aunque situaciones
como la explosion combinatoria que se produce en
grandes cascadas de sefializacién pueden limitar
el nivel de detalle de los modelos matematicos,
modelos mds acotados también pueden predecir
respuestas celulares (Frohlich et al., 2023). Ademis,
los modelos que predicen la respuesta unicelular de
las cascadas de sefializacién podrian servir cémo
elementos bédsicos para derivar el comportamiento
de poblaciones celulares de tejidos y érganos.
Esto facilitaria la simulacién de terapias in
vive, permitiendo un disefio racional de nuevos
tratamientos.
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Marina Pollan Santamaria

“Nuestro objetivo general es seguir potenciando
nuestras grandes areas: investigacion propia,
financiacion de la ciencia, formacion y asesoria,
y prestacion de servicios cientifico-técnicos”

Marina Pollan es desde principios de afio la nueva directora del Instituto de Salud Carlos 11 (ISCIII), organismo
dependiente del Ministerio de Ciencia, Innovacion y Universidades.

Licenciada en Medicina por la Universidad de Salamanca y especialista en Medicina Preventiva y Salud
Publica, estudié en la escuela Johns Hopkins de Salud Publica (Baltimore, EEUU), en el Instituto Karolinska
(Estocolmo, Suecia) y obtuvo el premio extraordinario de doctorado con su tesis dedicada al cdncer de mama
en la Universidad Autbnoma de Madrid. En 2023 fue nombrada Doctora Honoris Causa por la Universidad de
Granada. EL nombramiento como directora del ISCIII posiciona a Pollan como la primera directora del ISCIII
que ha desarrollado su carrera en el organismo, ya que se incorpord en 1990. Es profesora de Investigacidn
del Centro Nacional de Epidemiologia (CNE-ISCIII) desde 2016 y ha desempefado el cargo de directora
cientifica del Consorcio de Investigacién Biomédica en Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP) desde

2017.

B Su centro es el principal Organismo Publico de In-
vestigacion (OPI) dedicado ala investigaciéon biomé-
dicay sanitaria en Espafia. Esta en medio de los gran-
des ministerios: el de Sanidad y el de Ciencia ¢Cual es
su vision como nueva directora del Instituto de Salud
Carlos IIl y cémo planea liderar la institucién hacia
el futuro en un contexto de cambios y desafios en la
salud publica y la investigacién biomédica?

El objetivo general es seguir potenciando nuestras gran-
des dreas: investigacién propia, financiacién de la ciencia,
formacion y asesoria, asi como la prestacién de servicios
cientifico-técnicos. Recientemente, hemos incorporado,
ademds, el Laboratorio de Control de Dopaje, que nos
permite prestar un nuevo servicio muy relevante. Segui-
remos trabajando en el Plan Estratégico del Instituto, y
en cuestiones que ya estdn siendo muy importantes para
el ISCIII: la vigilancia de la salud publica, el impulso a la
medicina de precisién con ayuda del PERTE para la Sa-
lud de Vanguardia y la Infraestructura IMPaCT, en la que
es especialmente relevante la consolidacién de la cohorte
IMPaCT. E1 ISCIII tiene ademis entre sus objetivos el
desarrollo de terapias avanzadas, la internacionalizacién,
con participacién en proyectos como los nuevos partena-
riados europeos y la Misién Cancer, y seguir fomentando
la colaboracién publico-privada. Otro objetivo clave es el
refuerzo e impulso continuado de nuestros centros de in-
vestigacion.
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Entre 2023 y 2024, el centro que dirige recibira cerca
de 300 millones de euros (PERTE Salud de Vanguar-
dia), ;Podrias hacernos un balance de c6mo se inver-
tiran estas cantidades?

El PERTE para la Salud de Vanguardia estd siendo
una herramienta muy util para impulsar la investiga-
cién biomédica y sanitaria, y reforzar nuestro fin l-
timo de mejorar la salud de las personas a través de
la ciencia. En los tltimos afios hemos hecho desde el
ISCIII un esfuerzo ingente en convocatorias de pro-
yectos de investigacion, acciones e instrumentos di-
versos puestos a disposicién del Sistema Nacional de
Salud, en 4mbitos fundamentales como la medicina de
precision, las terapias avanzadas, los ensayos clinicos,
la formacién, los equipamientos tecnolégicos... Ejem-
plos como los Proyectos de Medicina Personalizada, el
consorcio CERTERA vy la sociedad mercantil lidera-
da desde el CDTTI con apoyo del ISCIII dan fe de los
avances que estd permitiendo el PERTE, y de la im-
plicacién del Instituto en su desarrollo. Este afio 2024
nos beneficiaremos, ademds, de acciones ligadas a una
adenda presupuestaria, que impulsardn nuevas convo-
catorias de subvenciones para investigacién de diversos
dmbitos biomédicos.

IMPACT (Infraestructura de Medicina de Pre-
cisién asociada a la Ciencia y la Tecnologia) se ha
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destacado como uno de los programas mds impor-
tantes en materia de investigaciéon y epidemiologia
de los que se desarrollan en Espaiia. ;Cémo ha evo-
lucionado el enfoque del Instituto hacia la medicina
de precision y qué otras iniciativas podria destacar?
Sumado a lo que comentaba en la pregunta anterior,
IMPaCT es otro ejemplo del compromiso del ISCIII
con la medicina de precisién, en linea de los esfuerzos
del Ministerio de Ciencia, Innovacién y Universidades.
Sus tres ejes (Medicina Predictiva, Medicina Genémica
y Ciencia de Datos) estin impulsando grandes avances,
como por ejemplo el proyecto IMPaCT Cohorte, que
contard con informacién muy completa de 200.000 per-
sonas en el conjunto del pais para conocer mejor la salud
de la poblacién espafiola.

En linea con lo ya sefialado, nuestra Accién Estratégica
en Salud, que es la principal herramienta en Espafia
para financiar investigacién en salud, ciencia biomé-
dica y sanitaria, ha reforzado en los ultimos afios las
subvenciones para proyectos y contratos ligados a la
medicina de precisién. Con el apoyo y la colaboracién
del Ministerio de Ciencia, Innovacién y Universidades,
y del Ministerio de Sanidad, seguiremos fomentando
iniciativas destinadas a consolidar la medicina persona-
lizada en el Sistema Nacional de Ciencia, Tecnologia
e Innovacién (SECTI) y en el Sistema Nacional de
Salud (SNS).

¢A qué desafios se enfrenta la epidemiologia en la ac-
tualidad? ;Qué dreas de trabajo son las més destacadas?
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¢Coémo puedela epidemiologia reforzarla defensadela
salud publica en el contexto actual?

La epidemiologia es la ciencia que estudia la distri-
bucién de los problemas de salud y la identificacién
de sus determinantes, los llamados factores de riesgo,
con vistas a la prevencién. El envejecimiento de la po-
blacién nos enfrenta a un futuro de gran incremento
de las principales enfermedades crénicas, asociado a
un fuerte aumento del coste que estas enfermedades
suponen para el sistema nacional de salud. Para que di-
cho sistema sea sostenible es imprescindible evitar o al
menos retrasar todo lo posible la aparicién de estas en-
fermedades, mediante estrategias de prevencién. Ade-
mids, como la dltima pandemia demostrd, la vigilancia,
investigacién y control de estas enfermedades sigue
siendo una prioridad, més en un escenario de cambio
climdtico como el que vivimos. Por todo esto, es impor-
tantisimo disponer de informacién de la distribucién
de los principales problemas de salud, comprender to-
dos los factores vinculados a la salud y la enfermedad
y desarrollar estrategias de identificacién de poblacién
mis vulnerable con vistas a la prevencién. El ISCIII,
desde el Centro Nacional de Epidemiologia (que he te-
nido el honor de dirigir), lleva a cabo una labor impres-
cindible investigando y prestando servicios al Servicio
Nacional de Salud, analizando las enfermedades que
sufrimos, los factores que modulan su influencia, los
numeros que indican cémo nos afectan, las maneras de
prevenirlas. Ademas, la cohorte IMPaCT servird para
establecer modelos predictivos utiles en nuestro
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contexto. Finalmente, es
importante considerar el con-
cepto de “one health” aportado
desde la epidemiologia, que
nos recuerda la interdepen-
dencia entre la salud humana,
animal y ambiental. En defi-
nitiva, la epidemiologia, como
herramienta de salud publica,
busca defender y proteger la
salud individual y colectiva.

¢Qué opina sobrelas “epidemias

silenciosas” que derivan en pa-

tologias mentales y adicciones,

especialmente entre los jévenes

y en relacién con el uso de nue-

vas tecnologias?

Es otra demostracién de hasta

qué punto el ambiente en el

que vivimos, la forma en que

organizamos nuestro tiempo,

nuestras relaciones sociales y

la estructura laboral y social en la nque vivimos, to-
dos estos factores impactan en nuestra salud. Por eso
es tan relevante monitorizar el estado de salud y los
determinantes que influyen e la misma, para poder
tomar medidas, con una visién global. La crisis de la
COVID-19 nos ha ensefiado mucho, y nos ha per-
mitido reforzar la necesidad de prepararnos ante lo
que pueda venir. Estas epidemias a la que hace alusién
la pregunta, que vienen derivadas de estilos de vida,
costumbres sociales y determinantes individuales, han
puesto sobre la mesa la importancia de seguir conso-
lidando la defensa de nuestra salud mental. Las adic-
ciones, desde las cldsicas como las drogas, el tabaco, el
juego o el alcohol, hasta otras ligadas a las nuevas tec-
nologias, merecen toda nuestra atencién. Por ejemplo,
el estudio de la salud digital es un dmbito clave, que
trabajamos desde el Instituto. Con apoyo de los mi-
nisterios, tratamos de sumar nuestro granito de arena
para fomentar nuestra capacidad de defendernos de
estas y otras adicciones.

¢Cuil es su consejo paralos estudiantes o jévenes profe-
sionales que deseen seguir una carrera basado en sus pro-
pias experiencias y aprendizajes alo largo de los afios?

Igual que es importante reconocer y cuidar a las perso-
nas que llevan tiempo dedicdndose a la ciencia, es fun-
damental seguir trabajando para que los jévenes consi-
deren la investigacién como un horizonte interesante
y asegurar el relevo generacional. Para ello, ademids de
la formacién del personal investigador, es importante
garantizar una carrera profesional a todos los estamen-
tos implicados: investigadores, personal técnico, admi-
nistrativo y de gestién. La ultima reforma de la Ley de
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Ciencia, que ya estd permitiendo mejoras en organis-
mos como el ISCIII, nos ha dado mds herramientas
para seguir mejorando contratos, condiciones, y apro-
ximarnos a las expectativas de los nuevos investigado-
res. Nuestro objetivo es ser capaces de atraer talento y
retenerlo dentro de Espaiia. En el ISCIII, donde aco-
gemos a estudiantes y profesionales que se forman para
dedicar su vida a la ciencia y la salud, sabemos bien de
la importancia de ofrecerles un marco adecuado para
su desempefio.

¢Cémo promueve laigualdad de género yla diversidad en
el Instituto de Salud Carlos Il y en el campo de la inves-
tigacién en salud publica en general?

El trabajo por la igualdad debe impregnar todos los
dmbitos. En el ISCIII hemos constituido un Grupo
de Igualdad que nos ayuda a seguir mejorando, con un
horizonte de actuacién recogido en nuestro Plan de
Igualdad. El Instituto es un lugar de trabajo especial-
mente feminizado, y casi tres cuartas partes de nuestro
personal son mujeres y muchas de ellas desempefian
(desempefiamos) cargos de responsabilidad, no sélo
en los centros propios sino también en las estructuras
colaborativas de investigacién del ISCIII. Yo fui la pri-
mera mujer dirigiendo un drea en el CIBER (Centro
de Investigaciéon Biomédica en Red), pero este numero
ha ido creciendo y ahora contamos también con muje-
res que dirigen los institutos de investigacién sanitaria
y alguna de las plataformas que financiamos. En defini-
tiva, queda camino por recorrer, pero hemos avanzado
y seguimos avanzando muy rdpido en reconocer y pre-
miar el talento de las mujeres que dedican sus esfuerzos
a la investigacién sanitaria. ll
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Las nanoparticulas lipidicas
en terapias y vacunas

as nanoparticulas lipidicas (NPL) han

demostrado ser una herramienta valiosa
en el campo de la biologia moleculary la
bioguimica. Estas estructuras microscépicas,
compuestas principalmente de lipidos, se
utilizan tanto en terapias como en vacunas
debido a su capacidad para transportar
material genético y moléculas bioactivas de
manera eficiente.

¢éQUE SON LAS NANOPARTICULAS
LIPIDICAS?

Las NPL son vesiculas microscopicas
formadas por una bicapa lipidica. Su interior
contiene una sustancia acuosa, mientras
qgue la capa externa estd compuesta
principalmente de lipidos. Estas particulas
pueden encapsular material genético,
proteinas o farmacos, protegiéndolos de

la degradacion enzimatica y facilitando su
transporte por el organismo.

COMPONENTES ESENCIALES
DE LAS NPL

Uno de los componentes clave de las NPL
son los lipidos ionizables. Estos lipidos
permiten que las particulas sean estables y
se fusionen con las membranas celulares.
Adema3s, su carga eléctrica ajustable les
permite interactuar con las células de
manera especifica. Los lipidos ionizables
han demostrado ser especialmente
efectivos en la entrega de material genético,
como el ARN mensajero (ARNm), utilizado
en vacunas de ARNm contra la COVID-19.

APLICACIONES EN
TERAPIAS Y VACUNAS

e Terapias: Las NPL se utilizan en terapias
dirigidas, como la quimioterapia y la

inmunoterapia. Su capacidad para liberar
su carga solo en células especificas
(como células cancerosas o inmunitarias)
aumenta la eficacia y reduce los efectos
secundarios.

e Vacunas: Las vacunas de ARNm contra

la COVID-19, desarrolladas por industrias
farmacéuticas, utilizan NPL para encapsular
el ARNm que codifica la proteina de espiga
del SARS-CoV-2. Estas particulas permiten
qgue el ARNm llegue a las células diana de
manera efectiva, desencadenando una
respuesta inmunitaria sin ser eliminado por
el cuerpo.

Las nanoparticulas lipidicas representan
una prometedora area de investigaciény
aplicacién en biotecnologia. Su versatilidad
y eficacia las convierten en una herramienta
esencial para el desarrollo de terapias
avanzadas.

Desde la compafiia CerTest Biotec, dentro
de nuestra linea de negocio de Pharma,
estamos especializados en la formulacién
de estas nanoparticulas lipidicas con una
libreria propia de lipidos ionizables con gran
potencial terapéutico. Ademas, nuestra
liofilizacidn optimizada de estas NPLs puede
romper barreras de muchos problemas
logisticos actualmente.

En definitiva, el nacimiento y desarrollo
de la empresa CerTest Biotec es una
prueba evidente de los muchos frutos
que la inversion en investigacion
cientifica en nuestro pais puede dar

en el campo de la sanidad, aumento

de la riqueza y la creacion de empleos,
apostando por el talento de nuestro
pais. No hay limites para la industria
biotecnoldgica.
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Lluvio de millones para la Ciencia
y la Tecnologia patria

Luz verde al nuevo Plan Estatal de Investigacion Cientifica, Técnica y de Innovacion (PEICTI) 2024-2027,
que contard con una dotacion de 18.400 millones de euros. Esto supone unos 4.500 millones de euros
anuales y 1.000 millones al afo respecto al plan anterior y un 32% mas de inversiones. Este Plan incluye la
prevision de convocatorias competitivas e infraestructuras de 1+D+| dependiente de la AGE. "La apuesta por
el conocimiento esta facilitando que uno de cada cinco nuevos puestos de trabajo generados en Espana
esté relacionado con la ciencia, la innovacion y las tecnologias de la informacién”, segln la ministra Morant.

Cifra gruesa, 18.400 millones de euros. Si aplicamos
una divisién, 4.500 millones al afio para invertir el
préximo cuatrienio en materia de convocatorias pu-
blicas, en concurrencia competitiva, para subvencio-
nar y financiar la ciencia que se hace en nuestro pais.
El Consejo de Ministros ha dado luz verde al Plan
Estatal de Investigacién Cientifica, Técnica y de In-
novacién (PEICTI), el instrumento de planificacién
plurianual de la I+D+I en la Administracién Gene-
ral del Estado (AGE), cuyo objetivo principal es for-
talecer el Sistema Espafiol de Ciencia, Tecnologia e
Innovacién(SECTI) como motor de transformacién
de nuestro pais, potenciando la capacidad de Espafia
para atraer y retener talento, aumentando la calidad de
la I+D, consolidando la transferencia de conocimiento
e incrementando la actividad innovadora de todos los
agentes publicos y privados.

Para Diana Morant se trata de
“la constatacién de que este Go-
bierno es el que més ha invertido
en ciencia en toda la historia de
Espafia y ha manifestado que,
desde que se enfrenté a la crisis
sanitaria y cientifica del CO-
VID-19”. En este sentido, apun-
t6, “el Ejecutivo ha tenido claro
que los grandes retos sociales
deben abordarse “de la mano de
la ciencia y el conocimiento”, “frente a la proliferacién
de las pseudociencias o de la desinformacién”, que po-
nen en peligro a las democracias. “Nuestro Gobierno
sigue apostando fuerte por el conocimiento, la razény
el humanismo, porque tiene un impacto positivo para
la sociedad”.

En la presentacién en rueda de prensa, la titular de
Ciencia también ha subrayado que la apuesta por el
conocimiento estd facilitando que uno de cada cinco
nuevos puestos de trabajo generados en Espafia esté
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UNO DE CADA CINCO
NUEVOS PUESTOS DE
TRABAJO EN ESPANA ESTA

relacionado con la ciencia, la innovacién y las tecnolo-
gias de la informacién. “Hemos pasado de ser un pais
que expulsaba a su talento con la fuga de cerebros a ser
un pais en el que precisamente estos empleos crecen a
una velocidad cinco veces superior a la media del resto
de sectores productivos”, ha indicado. Un cambio —ha
afladido— que explica en buena medida el aumento de
la productividad de la economia espaiiola.

Diana Morant ha defendido que estos planes contribu-
yen a elevar la inversién del resto de las administracio-
nes publicas y del sector privado: gracias a la iniciativa
del Ejecutivo, el gasto global de Espafia en Investiga-
cién, Desarrollo e Innovacién (I+D+I) crecié un 22%
en el bienio 2021-2022. La ministra ha asegurado que
Espaiia estd “en la senda del cumplimiento” del com-
promiso de que ese gasto alcance el 3% del Producto
Interior Bruto (PIB) en el afio 2030, como recoge la
Ley de la Ciencia, la Tecnologia
y la Innovacién. “El aumento es
del 73% si se comparan las cifras
con las del plan implementado
entre los afios 2017 y 20207, ha

comentado.

RELACIONADO CON LA CIENCIA
Y LA INNOVACION

Pero ¢qué traerd bajo el brazo
este PEICTI? Pues, entre las
principales novedades del plan
hay que destacar que la trans-
ferencia de conocimiento serd su eje conductor, asi
como el apoyo a la carrera del personal investigador.
También desarrollard una visién mds integral, con un
mayor equilibrio territorial, de las infraestructuras de
I+D+1. Y todo, para vertebrar acciones en torno a un
“objetivo de pais™ potenciar la capacidad de Espafia
de atraer y retener talento, aumentar la calidad de la
I+D+i, consolidar la transferencia de conocimiento e
incrementar la actividad innovadora de todos los agen-
tes publicos y privados del sistema. Se trata, en defini-
tiva, de posibilitar que los cientificos espafioles “hagan
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mejor ciencia”, segin ha resumido Diana Morant, que
ha dicho que la ciencia espaiiola se encuentra cada vez
mejor posicionada.

Estructura matricial

Una de las novedades del PEICTT es la incorporacién
de una estructura matricial en la que se combinan
programas verticales y programas transversales con
19 objetivos estratégicos bajo unas condiciones marco.
Esta nueva forma de organizacion rompe con esque-
mas anteriores y busca facilitar la complementariedad
de las actuaciones y una visién integral del plan. Entre
los programas verticales se encuentran el Programa de
Recursos Humanos, el Programa de Investigacién y
Desarrollo Experimental, el Programa de Transferen-
cia y Colaboracién, el Programa de Innovacién y el
Programa de Infraestructuras de I+D+1.

El primero de ellos, el Programa de Recursos Huma-
nos, se centra en potenciar la capacidad del SECTI
para formar, atraer y retener talento, priorizando el
empleo estable y las condiciones adecuadas de trabajo.
Este programa tiene como objetivo incentivar y reco-
nocer el desarrollo de carreras cientificas, técnicas y
tecnolégicas, promoviendo asi la excelencia en la in-
vestigacién y la innovacién.

En cuanto al Programa de Investigacién y Desa-

rrollo Experimental, tiene como objetivo princi-
pal fomentar las actividades de I+D, incluyendo la
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Diana Morant: “Nuestras
universidades son nuestro
principal motor productivo”

La ministra de Ciencia, Innovacién y Universidades,
Diana Morant, ha presidido el acto de toma de posesién
del secretario general de Universidades, Francisco
Garcia, donde ha destacado que “en una economia del
talento y de las ideas, nuestras universidades son nuestro
principal motor productivo”. Morant ha subrayado que
el Gobierno de Espafia tiene el “objetivo fundamental
de transformar econdmica y socialmente nuestro pais
a través del conocimiento, la ciencia, la innovacién y
el talento” y ha puesto en valor su “firme voluntad de
hacer de la universidad un territorio de igualdad de
oportunidades y de desarrollo social”. “Este Ministerio
estd en continua transformacién para ser més eficaz y util
a nuestra ciudadania”, ha afirmado la ministra.

investigacién fundamental, la investigacion aplica-
da y el desarrollo experimental, realizadas por en-
tidades publicas y privadas. El Programa de Trans-
ferencia y Colaboracién persigue ser palanca de la
transferencia de conocimiento, la colaboracién entre
sectores publico y privado, y la comunicacién social
de la ciencia.
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El cuarto programa vertical del PEICTT est4 re-
lacionado con la Innovacién, centrado en promover la
innovacién en el sector publico y privado, fortalecer
las entidades basadas en el conocimiento y contribuir
al crecimiento econémico y la competitividad del pais.
Y, por dltimo, el Programa de Infraestructuras de
I+D+I, que nace para fortalecer las infraestructuras
de investigacién, desarrollo e innovacién en el pais,
independientemente de su tamafio o sector especifico.
Este programa se dirige a financiar la creacién, man-
tenimiento, actualizacién y mejora continua de las In-
fraestructuras Cientifico-Técnicas Singulares (ICTYS)
y otras infraestructuras de I+D+I, tanto a nivel nacio-
nal como internacional.

E1 PEICTT 2024-2027 completa la matriz con los
denominados programas transversales, que abordan
objetivos horizontales como la internacionalizacién,
la cooperacién autonémica y local, y otros aspectos
clave para fortalecer la posicién de Espafia en el 4mbi-
to cientifico, tecnolégico e innovador a nivel nacional
e internacional. Estos programas buscan promover la
participacién espafiola en programas europeos e inter-
nacionales, fomentar la colaboracién entre diferentes
niveles de la Administracién Publica y potenciar la
innovacién en el sector publico y privado.

El Programa Transversal de Internacionalizacién tie-
ne como objetivo principal impulsar la participacién
activa de Espafia en programas internacionales de in-
vestigacién e innovacién, fomentando la colaboracién
y la integracién de la comunidad cientifica espafiola
en redes y proyectos a nivel global. Se busca establecer
alianzas estratégicas con otros paises y organizacio-
nes para fortalecer la posicion de Espafia en el dmbito
cientifico y tecnolégico a nivel internacional.

Por otro lado, el Programa
Transversal de Cooperacién
Autonémica y Local se enfoca
en promover la colaboracién y
la coordinacién entre las dife-
rentes comunidades auténomas
y entidades locales en el dmbito
de la investigacidn, la innova-
cién y el desarrollo tecnoldgico.
Busca crear sinergias entre los actores del sistema de
ciencia, tecnologia e innovacién a nivel regional y lo-
cal, fortaleciendo la cohesién territorial y el desarrollo
equilibrado del SECTT en todo el territorio espafiol.

Finalmente, el Programa Transversal de Lineas Es-
tratégicas se centra en identificar y desarrollar dreas
temdticas prioritarias para el desarrollo socioeco-
némico de Espafia en el dmbito de la investigacién,
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EL NUEVO PLAN TIENE
COMO OBJETIVO
POTENCIAR LA CAPACIDAD

DE ESPANA PARA ATRAER
Y RETENER TALENTO

la tecnologia y la innovacién. Este programa busca
orientar las politicas de I+D+i hacia sectores clave
que puedan generar un impacto
significativo en la sociedad y la
economia espaiiolas, impulsando
la innovacién, la transferencia de
tecnologia y el desarrollo de ca-
pacidades en dreas estratégicas
para el crecimiento sostenible y
la competitividad del pais a nivel

global.

Y, por dltimo, las condiciones marco, que son ele-
mentos fundamentales y deben estar presentes, por
relevancia y transversalidad, en todos los subpro-
gramas y ser considerados en todas las actuacio-
nes del plan: Compromiso de Ciencia Abierta, que
implica adoptar medidas concretas para promover
la apertura y la transparencia en la investigacién
cientifica; Fomento de la igualdad y la diversidad,
abordindose de manera transversal, integrando las
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perspectivas de género en las politicas de ciencia,
tecnologia e innovacién; la Simplificacién admi-
nistrativa y reduccién de la burocracia, crucial para
mejorar la eficiencia y la agilidad en la gestién y,
por ultimo, la Ecorresponsabilidad, que se establece
como un principio fundamental para promover la
transicién ecolégica en el dmbito de la investigacién
cientifica y la innovacién.

E1PEICTI 2024-2027, que ha ha recibido las apor-
taciones y prioridades de los centros publicos de
investigacién, universidades, centros tecnolégicos,
asociaciones empresariales y expertos procedentes
de la comunidad cientifica y técnica, incluye todas
las ayudas estatales destinadas a la I+D+I, por lo que
implica y se realiza con todos los Ministerios. Ade-
mis, cuenta con el asesoramiento del Consejo Ase-
sor de Ciencia, Tecnologia e Innovacién y el Comité
de Coordinacién, Seguimiento y Evaluacidn, en el
que han participado todos los Ministerios de forma
activa.
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Juan Cruz, nuevo
secretario de Estado

de Ciencia, Innovacion
y Universidades

El Consejo de Ministros ha aprobado el nombramiento
de Juan Cruz Cigudosa como nuevo secretario de
Estado de Ciencia, Innovacién y Universidades del
Ministerio de Ciencia, Innovacién y Universidades.
Diana Morant, titular del Ministerio, ha puesto en
valor la trayectoria de Cigudosa como consejero
navarro, cientifico y emprendedor y ha sefialado que su
labor contribuiré a seguir mejorando las condiciones
de la ciencia, la universidad y la innovacién y a
democratizar su acceso a toda la sociedad.

Doctor en Ciencias Biolégicas por la Universidad
de Navarra, ha centrado su carrera investigadora
en Genética Humana y su relacién con el cincer y
las enfermedades raras desde 1987, con estancias
pre y posdoctorales en Lund (Suecia), Manchester
(Gran Bretafia) y Nueva York (USA). También ha
sido facultativo adjunto por oposicién en el Servicio
Canario de Salud (1997-2000).

Fue director del Grupo de Citogenética Molecular en
el Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas
entre 2001 y 2017, director Cientifico y de
Innovacién y fundador en NIMGenetics, empresa de
Biotecnologia Gendémica, entre 2017 y 2019.
Ademis, el nuevo secretario de Estado ha publicado
miés de 170 articulos en publicaciones cientificas
internacionales y ha participado en la direccién de
proyectos de investigacién nacionales e internacionales
en concurrencia competitiva. Asimismo, ha sido
Premio al Mejor Investigador Joven Genética Humana
(1999), Placa de honor de la Asociacion Espafiola de
Cientificos (2000) y Premio Talento Académico del
diario Cinco Dias (2013).

También ha desempefiado diversos puestos en el
Gobierno de Navarra como consejero de Universidad,
Innovacién y Transformacién Digital; consejero de
Economia y Hacienda y, més recientemente, consejero
de Universidad, Innovacién y Transformacién Digital.
Juan Cruz Cigudosa, tras prometer su cargo, se ha
comprometido a fortalecer y dinamizar el sistema
para que sea “un potente instrumento de progreso e
innovacién”. El hasta fechas recientes consejero del
Gobierno de Navarra ha subrayado su confianza en el
“papel transformador de la politica”y ha apelado a las
comunidades auténomas para creer en la cogobernanza
y construir juntos la politica cientifica porque hay
“mucho camino por recorrer”y desde la Administracién
central no es posible hacerlo solos.
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FEBS Education and Training Conference

Bioquimica y Biologia Molecular. Dept. de Biologia de Sistemas,

En 2016, FEBS Education Committee comenzé una
iniciativa para reforzarla conexién cony entre las sociedades
miembro de FEBS en los temas de educacién, consistente
en la designacién de un “embajador FEBS para educacién’
por parte de cada sociedad nacional. Estos embajadores,
en torno a 30, se estuvieron reuniendo en una cita anual
donde, durante dia y medio, se presentaban experiencias
e inquietudes, se realizaban sesiones de trabajo en grupo
sobre temas puntuales, lideradas tanto por miembros del
comité como por expertos en educacién en biociencias
moleculares, asi como con la intervencion de algunos
conferenciantes invitados'. Tras la séptima reunion el afio
pasado en Vilna, el comité decidié modificar la estrategia
y plantear un nuevo formato de reunién, no limitada a los
embajadores sino abierta a mds participantes. El resultado
de intenso trabajo por parte de una subcomisién fue la
programacién de un evento con formato de congreso,
extendido durante tres dias completos el pasado mes
de marzo®. Se incluyeron diferentes conferencias con
algunos reputados

expertos en temas de

educacién y formacién

continua, ademds de

presentaciones en poster,

presentaciones orales

cortas y un numero

significativo de talleres.

Ademis, se introdujeron

tres talleres especiales que

se distribuian en sesiones

alo largo de los tres dias

y que han supuesto el

comienzo de la FEBS

Education Academy,

con certificacién de

formacién para los

participantes.
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Universidad de Alcala (Alcald de Henares, Madrid)

Para difundir entre todos los socios el espiritu y la
experiencia de este evento he invitado a escribir una resefia
a Sara Garcia Linares quien, como vocal de educacién y
jovenes de la junta directiva de SEBBM, acudié a este
congreso y puede aportaros una visién inspiradora, dado
que ha sido su primer contacto con las actividades de
FEBS Education and Training Committee (el nombre
actual del comité desde este afio).

Termino animdndoos a formar parte del Grupo
de Educacién de SEBBM si no estdis ya en él, para
recibir mds directamente las noticias de los eventos
relacionados no sélo con la docencia, sino con la
formacién de los bioquimicos a todos los niveles, asi
como, obviamente, animaros a participar en ellos.

Sara Garcia Linares

Dep. de Biogquimica y Biologia Molecular, Universidad
Complutense de Madrid.

Vocal de Educacion y Jovenes en la SEBEM.

El pasado mes de marzo tuvo lugar en Antalya (Turquia)
la primera Conferencia de Educacién y Formacién, un
excepcional logro del Comité de Educacién de FEBS.
Fue un éxito innegable, no solo por reunir a muchos
expertos y mds de 120 participantes de todo el mundo
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para discutir y reflexionar sobre temas candentes en
educacién, sino también por mantener a los participantes
involucrados durante toda la conferencia. La SEBBM
ha participado como sociedad colaboradora en esta
conferencia y varios de sus miembros han asistido como
participantes o han formado parte de la organizacién.
Se compartieron ideas y experiencias muy interesantes
relacionadas con la educacién y se presentaron iniciativas
que pueden resultar muy ttiles a nuestros socios.
Después de una cilida bienvenida e introduccién por
parte de los brillantes copresidentes, Ferhan Sagin
y Nino Sincic, el evento comenzé con una enérgica
conferencia plenaria impartida por Terry Maguire sobre
la transformacién educativa, seguida de una estimulante
mesa redonda compuesta por un panel de expertos
(Sybille Reichert, Manuel Joio Costa, Robert Harris). En
este debate se cuestion6 el papel asumido del educador y
la definicién tradicional de un buen docente.

El segundo dia se centré mds en la perspectiva del
estudiante, con temas como participacién estudiantil en
clases grandes (Manuel Jodo Costa), empoderamiento
de los estudiantes (Leanne Williams), evaluacién como
aprendizaje (Steve Rutherford y Nigel Francis) y el
uso de las artes como herramienta reflexiva (Marco
A. de Carvalho Filho). Luego pasamos de nuevo al
nivel institucional con la conferencia plenaria que
fue impartida por Sybille Reichert sobre politicas
europeas para innovar la educacién superior.
Nuestra primera charla técnica del evento fue sobre
las pricticas herramientas ofrecidas por LearnSci,
patrocinador de la conferencia, y cémo pueden
utilizarse para transformar la educacién.
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Por la tarde comenzaron los talleres ofrecidos por la
FEBS Education and Training Academy: Aprendizaje
Activo (Manuel Jodo Costa y Ali Burak Ozkaya),
Habilidades Transferibles (Luciane Vieira de Mello y
Damjana Kastelic) y Mentoria de Doctorado (Robert
Harris y Jerka Dumic). Estos talleres consistieron en
sesiones précticas de seis horas que se distribuyeron en
tres dias y todos ellos han sido certificados por FEBS.
También hubo dos talleres de un dia, que incluyeron el
Diserio de evaluacion (Steve Rutherford y Nigel Francis)
y la Visualizacion molecular basada en I4 (Angel Herriez).
El dia concluy6 con brillantes charlas cortas impartidas
por educadores de todo el mundo (incluyendo muchos
paises de FEBS y Malasia).

El tercer dia comenz6 con tecnologia. Leanne Williams
compartié los resultados de su detallado anilisis
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cientifico de herramientas digitales basadas en la ciencia
educativa, demostrando su utilidad practica. David
Smith demostré el impresionante y aterrador poder de
la inteligencia artificial y Terry Maguire compartié sus
ideas sobre cémo habilitar politicas muy necesarias para
las herramientas digitales. Después de esto, Boris Jokic
ofrecié una inspiradora charla sobre cémo la educacién
resistird los desafios planteados por las megatendencias
del mundo moderno.

Los talleres de un dia de la tercera jornada se centraron en
la tecnologia de hojas de trabajo

inteligentes (LearnSci) y en la

inteligencia artificial (David

Smith) para complementar las

charlas de la sesién de la mafiana.

Después del almuerzo (si, todo

esto fue antes de comer), los

participantes visitamos famosas

ruinas histéricas cerca de la

regién: Side y Aspendos. Un momento que aprovechamos
para conocernos un poco mejor mientras disfrutdbamos de
la impactante belleza de la zona.

El enfoque del ultimo dia estuvo en nosotros, los
educadores: Terry Maguire y Sybille Reichert hablaron
sobre la formacién de los profesores; Damjana Kastelic
compartié su experiencia en el disefio e implementacién
de redes de doctorado y Marco A. de Carvalho Filho
nos hablé sobre cémo transformar la educacién
para adaptarnos al inevitable cambio que estamos
experimentando.

El dnico taller de un dia fue impartido por Marco
A. de Carvalho Filho sobre el uso del método de
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“Rich Pictures” para comprender el desarrollo de la
identidad de los profesores, lo cual complementé sus
charlas anteriores. La conferencia plenaria final fue
impartida por Robert Harris, quien acaba de obtener
el primer FEBS Education Award, donde discutié el
futuro de la educacién.
Terminamos con una ceremonia de clausura vibrante
y conmovedora, en la que se impartieron diversos
premios (como el Premio al Péster de FEBS Open Bio,
concedido a Marko Zarak), reconocimientos (al comité
organizador, al equipo de
LearnSci y también al equipo
de Evronas Events) y los
certificados a los participantes
de los distintos talleres. A
lo largo de esos tres dias,
disfrutamos de una increible
comida mediterrianea, vivimos
momentos memorables,
aprendimos sobre diferentes perspectivas futuras y
recibimos mucha inspiracién. El evento concluyé
con aplausos, cilidas despedidas entre los asistentes y
rostros radiantes, a pesar del cansancio por la intensa
experiencia. Desde luego, ha sido una conferencia
magnifica y esperamos que FEBS organice muchas mas
en el futuro.

! FEBS Ambassadors on Education. https://febs-edu.eu/
ambassadors.htm
2 FEBS Education and Training Conference, the first-ever

molecular life sciences education and training conference.

https://febsetc.org/
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"EL STRYER", UN LIBRO
DE REFERENCIA EN BIOQUIMICA

Lubert Stryer, recientemente fallecido, es el
autor del libro “BIOQUIMICA, con aplicaciones
clinicas”, que escribié primero en solitario y en
ediciones siguientes con los coautores Jeremy M.

Berg y John L. Tymocko.

BIOQUIMICA

El “Stryer”, como siempre lo llamamos, ha sido
y es un libro de referencia que utilizamos mucho
en la época de estudiantes. Y después, también
lo seguimos utilizando como docentes para la
preparacién de las clases. Los distintos temas se
exponen de una forma clara, empezando por las
nociones més sencillas hasta ir profundizando en
aspectos mds complejos, actualizando su contenido
en las sucesivas ediciones. El libro contiene muy
buenos esquemas caracterizados por su sencillez,
pero llenos de detalles, que hacen mucho mis
atractiva la visualizacién y el aprendizaje de las
distintas estructuras moleculares y su funcién y
regulacion. También incluye problemas y técnicas
experimentales, y cuenta con materiales de apoyo
de gran utilidad. Recuerdo que en sus primeras
ediciones se podian adquirir transparencias y
diapositivas de las figuras del libro que servian de
gran ayuda para la imparticién de las clases, ya que
Internet no existia, como herramienta 1util en la

elaboracién de figuras para la docencia. BlOQUiMlCA

Hoy dia, el “Stryer” estd disponible no sélo en Lubert Stryer
papel sino también en version digital. Es un libro
emblemdtico de Bioquimica, se ha traducido a
numerosos idiomas y, en su edicién escrita y como
“eBook”, estd presente en las bibliotecas de todas las universidades. Su forma de ensefiar los distintos aspectos
de la Bioquimica y Biologia Molecular hace que haya contribuido
a la formacién de millones de estudiantes de todos los paises desde
su primera edicién en 1975 y seguro que se seguird utilizando en las
generaciones futuras por estudiantes, docentes y no docentes. En
resumen, este comentario va acompafiado de un agradecimiento a Lubert
Stryer y sus posteriores coautores, por la idea de escribir el “Stryer”, por
su contribucién al aprendizaje y ensefianza de la Bioquimica y de la
Biologia Molecular.

Lubert Stryer es conocido en todo el mundo por este libro, pero
también por sus contribuciones cientificas, entre las que destaca
el desarrollo de métodos para medir distancias entre moléculas por
fluorescencia mediante FRET, que muchos hemos aplicado al estudio
de interacciones moleculares en nuestra investigacién, ya que son de
amplio uso.

Ana M. Mata
Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular y Genética.
Universidad de Extremadura, Badajoz, Espafia
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LE LLAMABAN TRINIDAD

Asi reza el titulo en espafiol de un famoso

le permite desarrollar un tono didéctico

espagueti-western en tono de comedia.
Sin embargo, el lector queda avisado: esta
columna no tiene nada de gracioso, trata
de una pesadilla hecha realidad. También
es la resefia de una novela grifica que nos
cuenta los hechos detrés de la pesadilla. E1
tema y sus implicaciones son conocidas.
En 1947 la revista Life publicé las fotos
de la primera detonacién de una bomba
atémica en la Tierra. Ocurrié dos afios
antes en el desierto de Nuevo México,
el 16 de Julio de 1945. El nombre del
“artefacto”, tal y como se referian a la
bomba el personal involucrado en el

que se esfuerza en contar la ciencia detras
de la bomba. En este sentido, el cémic
es riguroso, bien documentado, y explica
de forma sencilla tanto el nacimiento
y los rudimentos de la fisica nuclear
como el papel que jugaron diferentes
cientificos y cientificas: Curie, Fermi...
El cémic también es devastador al
contraponer la genialidad y la belleza
detras del descubrimiento cientifico
con la ingenuidad y culpabilidad de
sus creadores y el horror causado.
Histéricamente, el cémic relata también
de forma rigurosa y entretenida los

proyecto: Trinity. Las fotos de la secuencia
de detonacién habian sido desclasificadas
por la comisién de la energia atémica
de EE.UU. Esas fotografias sirvieron
para que el fisico G. I. Taylor estimara
la potencia destructora de Trinity (un
dato no desclasificado en ese momento):
alrededor de 20 millones de kilos de TNT.
Como dato, un kilo de TNT es suficiente

para destruir un coche. Pocas semanas

Michael Gallagher (guion),
Jonathan Fetter-Vorm (ilustracién)
Maryflor Suarez (traduccion)

Editorial Big Sur
Barcelona (2023)

tiempos a finales de la Segunda Guerra
Mundial y no duda en aleccionar sobre el
sinsentido de las guerras ni en exponer la
crueldad humana.

Visualmente,  Fetter-Vorm  explota
muy bien el formato y la composicién
jugando a la vez con las vifietas y el
dibujo de fondo de pédgina. A veces para
contar de forma simultinea diferentes
aspectos de la historia. El estilo es muy

después de la detonacién de Trimity, el
9 de agosto, se utilizaria un “artefacto”
similar contra la poblacién de Nagasaki: Far Man. Far Man
llevaba una carga de plutonio de unos seis kilos, pero se
estima que “s6lo” exploté un kilo, liberando una energia
mortifera equivalente a la de Trinizy. E1 2 de septiembre
el emperador Hirohito firmaria la rendicién de Japén en el
destructor USS Missouri poniendo fin a la Segunda Guerra
Mundial y dando principio a la era atémica, la Guerra Fria
y la carrera armamentistica nuclear.

La obra Trinity. Historia grdfica del Proyecto Manbattan
recorre la concepcién, ejecucién y consecuencias del
proyecto Manbattan en formato de novela grifica. Se trata
de la primera obra del ilustrador Jonathan Fetter-Vorm que
ha continuado explorando el tema ciencia-historia-sociedad
en su dltima obra: Moonbound. Apollo 11 and the Dream of
Spaceflight (2019). Es imposible “leer” este cémic sin hacer
paralelismos con la reciente Oppenheimer de Christopher
Nolan y debemos agradecer que su estreno haya permitido
la reedicién en 2023 de este cémic publicado originalmente
en 2012. Sin intencién de comparar, una de mis criticas a
la pelicula es que, sin conocer la historia de antemano, el
espectador pierde detalles y puede ser dificil seguir el orden
temporal. El cémic en este sentido es claro y, si el lector estd
tentado de ver la gran pelicula de Nolan, le recomendaria
siempre leer el comic antes. Un cémic que, como la pelicula,
se basa en gran parte en la novela American Prometheus de
K. Bird y M. J. Sherwi (2006). Aun asi, la obra de Michael
Gallagher y Fetter-Vorm, comenzando por el titulo, pone
el acento en el objeto (la bomba) més que en el sujeto (los
posibilitadores Oppenheimer y el general Groves). Esto
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cinematografico, con un buen guion,
donde sobrecogen las piginas dobles de la detonacién
en Nuevo México o de las explosiones en Hiroshima y
Nagasaki. En este sentido, dibujar situaciones y personas
que forman parte del imaginario popular es complicado.
Fetter-Vorm se escapa porque no busca evocar LA foto con
sus dibujos, aunque sean realistas. Aun asi, la calidad de
dibujo es irregular; detallado en la mayoria de las vifetas,
pero también descuidado en otras. Al final del cémic,
Gallagher y Fetter-Vorm reconocen que 150 pédginas son
pocas para contar todas las ramificaciones de la historia.
Ciertamente, para desgracia del lector, el cémic se hace corto
y uno se queda con ganas de saber mds. Afortunadamente
los autores proporcionan una buena lista de recursos y libros
donde seguir indagando sobre esta dramidtica historia de la
humanidad. En resumen, T¥inity es un entretenido, riguroso
y diddctico cémic. Como cientifico, al leerlo se queda la
desolacién de ver como una bellisima historia del potencial
del conocimiento humano termina convirtiéndose en un
drama horroroso. Un drama y también una amenaza que
persiste. Hoy en dia se estima que hay almacenadas decenas
de miles de ojivas nucleares, algunas con una capacidad de
destruccién miles de veces superior a la de Trinizy. Como
dvido lector de cémics, se queda el reconocimiento por
una buena obra que fue seleccionada entre las diez mejores
novelas grificas de 2013 por la Asociacién de Bibliotecas

de Estados Unidos.

Instituto de Biologia Integrativa de Sistemas
12SysBio, CSIC-Universitat de Valéncia
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IN MEMORIAM

EMILIO LORA-TAMAYO D'OCON (1950-2024)

RIGOR Y EXCELENCIA AL SERVICIO DE LA CIENCIA EN ESPANA

El pasado 29 de marzo fallecia a los 73 afios
Emilio Lora-Tamayo D’Ocon, fisico, investigador
y figura clave en la historia reciente de la ciencia
espafiola y el Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC). Su vida es un ejemplo de
dedicacién al servicio de la sociedad espafiola, a
través de su labor investigadora y sobre todo de la
gestién publica.

Nacido en 1950, era hijo de Don Manuel Lora
Tamayo, ministro de Educacién y también
presidente del CSIC, quien jugé un papel
protagonista en el desarrollo cientifico de Espafia
en los afios sesenta. Emilio, se gradué y recibié un
doctorado en Ciencias fisicas por la Universidad
Complutense de Madrid y obtuvo un diploma
de Estudios Avanzados en la Universidad Paul
Sabatier de Toulouse. Tras pasar por el Instituto
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César Nombela Arrieta

Torres Quevedo (CSIC) como Colaborador
Cientifico, fue llamado a participar en la
creaciéon del Instituto de Microelectrénica de
Barcelona en el que desarrollaria el resto de su

trayectoria cientifica y en dénde contribuiria
a la configuracién de infraestructuras de gran
importancia estratégica.

Como investigador, se especializé en el estudio de
la fisica y tecnologia necesarias para el desarrollo
de materiales semiconductores y su aplicacién
en la fabricacién de dispositivos electrénicos. Su
aportacién fue determinante para la promocién y
desarrollo en Espafia de la microelectrénica, una
disciplina emergente en aquel momento, pero
de gran potencial para la comunidad cientifica
y la industria en nuestro pais. En 1989 obtuvo
la citedra de Electrénica de la Universidad



Auténoma de Barcelona, lo que le permitié dar
cauce a una vocacién académica y docente a la
que también se entregé con pasién. Su carrera
tuvo una clara dimensién internacional, a través
de sus estancias en el Laboratorio de Informadtica
y Electrénica de Grénoble y en la Universidad de
Berkeley, en la cual fue profesor visitante en el
2008. Autor de mds de cien trabajos cientificos
y siete patentes, lideré numerosos proyectos
de investigacién a nivel nacional internacional.
Las aportaciones cientificas de Emilio han sido
reconocidas por sus colegas y le llevaron a ser
nombrado miembro de la Real Academia de
las Ciencias y las Artes de Barcelona y la Real
Academia San Dionisio de Jerez.

Su bagaje como investigador y su capacidad de
gestién no pasaron desapercibidas, y en 1996 fue
llamado por César Nombela para ocupar una de
las vicepresidencias del CSIC junto a Miguel
Garcia Guerrero. Durante esos afios (1996-2001)
se fragua entre ellos una estrecha y duradera
amistad, cimentada en el respeto y devocién
por la institucién y reforzada durante jornadas
maratonianas de trabajo. En un contexto nacional
marcado por la necesidad de ejecutar recortes en
el gasto publico, durante este periodo el CSIC
experimenta contra todo prondstico un notable
crecimiento tanto de presupuesto como de la
plantilla de personal investigador. Consciente del
compromiso de la institucién con las necesidades
de la sociedad, aun como vicepresidente, Emilio
asumié la dificil tarea de dirigir el Comité
Cientifico asesor creado para estudiar las acciones
a tomar frente al vertido del buque Prestige y
mitigar los efectos del desastre ecolégico.

Tras la dimisién de Rolf Tarrach en 2003, Emilio
accedi6 a la presidencia del CSIC, puesto que
ocuparia durante algo mds de un afio. A lo largo
de este periodo senté las bases del proyecto que
llevaria la transformacién del organismo en
Agencia Estatal, con el objetivo de flexibilizar
y modernizar la gestién del organismo. Su bien
hacer le llevé a ser reclamado para ejercer la
presidencia en un segundo mandato que duré
casi seis afios (2012 al 2017). Al comienzo de
esta etapa se encuentra a la institucién en una
situacién critica, severamente impactada por los
recortes presupuestarios impuestos durante la
grave recesién econémica. Con solvencia, rigor y
gran sentido de la responsabilidad, supo establecer
diagnésticos y plantear un plan estratégico
orientado a racionalizar el uso de los escasos

recursos, optimizar la gestién, y garantizar la
estabilidad laboral del personal. Fueron medidas
drésticas que contribuyeron de forma fundamental
a solventar los problemas que afectaban al
organismo.

Siguiendo la estela de su predecesor en la
presidencia del CSIC, y retomando su carrera
universitaria, fue nombrado rector de la
Universidad Internacional Menéndez Pelayo
(UIMP), donde permanecié algo menos de
un afio. Su prematuro relevo, motivado por
el cambio de gobierno en 2018, impidié que
llevase a cabo un ambicioso plan estratégico
a cuyo disefio dedic6é grandes esfuerzos aun
sabiendo que muy probablemente no veria la
luz. La dedicacién académica de Emilio culmina
en 2018 con su nombramiento como Rector
de la Universidad Camilo José Cela. Lejos de
acomodarse, alli emprendié reformas académicas
sustanciales, priorizé la innovacién y destacé por
la puesta en marcha de un innovador programa
que garantiz6 la ensefianza durante la pandemia
en 2020.

Se trata sin duda de una trayectoria vital
excepcionalmente brillante, plagada de logros
cientificos, y éxitos en tareas directivas y de
gestién. Una trayectoria cimentada en la busqueda
de la excelencia, la honestidad intelectual y
el compromiso con su pais. Y una trayectoria
inspirada en el convencimiento del papel
fundamental y benéfico que la ciencia ha de jugar
en la sociedad, y el anhelo de situar a la ciencia
espafiola en el lugar que merece en el contexto
internacional. De cardcter abierto y dialogante, sus
colaboradores directos le recuerdan como alguien
generoso con su tiempo, accesible, de trato siempre
exquisito y con un fino sentido del humor. Emilio
demostré un respeto extraordinario por todas las
instituciones en las que trabajé, asi como por el
legado de sus predecesores, sin renunciar por
ello a una clara impronta personal necesaria para
asumir nuevos retos y acometer reformas durante
sus mandatos. Supo compaginar las exigencias
de una carrera fructifera ejerciendo numerosas
responsabilidades, con la construccién y el cuidado
de una familia muy unida. Su mujer Maloles y sus
hijos le acompafiaron permanentemente en los
ultimos meses de su enfermedad. Deja una gran
admiracién y afecto en aquellos que compartieron
tarea con él y una huella indeleble en la historia
del sistema cientifico y educativo espaifiol de las
ultimas décadas. Descanse en paz. B
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IN MEMORIAM

XAVIER PUJOL GEBELLI (1962-2024)
PERIODISTA CIENTIFICO Y PRIMER DIRECTOR (1998-2017)

DE LA REVISTA SEBBM

Joan Guinovart, Vicente Rubio , Miguel Angel de la Rosa y Joaquim Ros

El pasado 7 de abril falleci inesperada y
prematuramente, poco antes de cumplir

los 62 afios, Xavier Pujol, periodista

enamorado de la ciencia, entusiasta

divulgador de la misma y excelente amigo

nuestro. Deja dos hijas comprometidas

con el recuerdo de la gran labor que hizo

su padre. Quisiéramos que esta breve nota

sirva como una pequefia adhesién a ese

compromiso.

Xavier Pujol fue colaborador de E/

Pais (1995-2010), donde desarrollé buena parte de su
carrera. También escribié y colaboré en Avui, National
Geographic, TVE, madri+dy en sus Gltimos afios en el
diario Ara, habiendo sido redactor jefe de la revista
Ciencia y Vida. Contribuyé a la biografia cientifica
con su libro “Biografia del cincer. La aventura de Joan
Massagué” (Peninsula 2004), relato en paralelo de dos
luchas contra el cancer: la de la investigacién del gran
bioquimico y oncélogo cataldn, y la personal de una
paciente con un cincer raro. Esta segunda lucha llena
de sentido la labor del investigador.

La SEBBM tiene una deuda impagable con Xavier.
El fue pieza central del cambio de la revista SEBBM
desde su estatus inicial de boletin al de publicacién
con verdadero nivel de revista de actualidad y politica
cientifica espafiola, sin por ello perder su condicién
de hilo conductor intrasocietario. Podemos dar fe de
la inmensa labor de Xavier Pujol como director de la
publicacién durante 20 afios. Sinceramente, creemos
que sin €l la revista no existiria.

Ademis de director era responsable de la entrevista
a cientificos y politicos relevantes que incluia

cada nimero y escribié numerosos
articulos sobre politica cientifica que
tuvieron gran impacto. Su inquietud
por buscar y sugerir temas candentes,
controvertidos, siempre con el dnimo
de hacer la revista cada vez mejor, era
incesante. Era admirable su olfato, su
profesionalidad y su gran formacion,
espoleada por su gran aficién a la
ciencia.

Xavier también participd y contribuyé

centralmente al éxito del Pacto de Estado por la
Ciencia, presentado por la SEBBM en Madrid
en 2004, y del Manifiesto de Oviedo, firmado por
el presidente en ejercicio y seis expresidentes de
SEBMM, que se publicé en el congreso de Oviedo
de nuestra sociedad (2009). Ambos tuvieron gran
repercusién. Entre otras cosas, exigian estabilidad
en la financiacién de la ciencia y también preservar
la contribucién a la investigacion bésica.
Xavier era una persona entrafiable, que
compatibilizaba habitualmente su utopia
personal con la imperfecta realidad mediante un
particularisimo sentido del humor. De talante
aparentemente tranquilo, estaba en un constante
estado de inquietud interior por mejorar todo
aquello en lo que estaba involucrado. No ha vivido
todo lo esperable, asi que vamos a echarlo mucho
tiempo en falta, a él,a su finura y agudeza y, también,
a sus frescas y a veces dcidas criticas. Dedicamos esta
necrolégica a sus hijas Joana y Eulalia, a quienes
enviamos, en nuestro nombre y en el de la SEBBM,
el pésame mds sentido. B

VIRGINIA NUNES (1956-2024)

CATEDRATICA DE GENETICA DE LA UNIVERSIDAD DE BARCELONA E INVESTIGADORA DEL
IDIBELL, NOS DEJO EL PASADO 24 DE MAYO A LA EDAD DE 67 ANOS. QUEREMOS QUE
ESTAS PALABRAS SIRVAN PARA RECORDAR SU TRABAJO CIENTIFICO Y DOCENTE,
Y SOBRE TODO PARA RECORDAR SU VALOR PERSONAL Y CALIDAD HUMANA.

Virginia Nunes nacié el 15 de agosto de 1956. Se
licencié en Ciencias Bioldgicas por la Universidad
Auténoma de Barcelona. Realizé su tesis doctoral
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sobre genética humana en el Hospital de Sant
Pau bajo la tutela de la Dra. Montserrat Baiget,
donde estudié enfermedades genéticas sanguineas



como la talasemia y las hemofilias. Posteriormente,
realizé una estancia en el laboratorio del INSERM
en el Hopital Henri Mondor (Créteil, Francia). En
1990, gané una plaza de investigadora en el IRO
(ahora IDIBELL), donde estuvo hasta la actualidad
siendo responsable del Centro de Genética Médica
y Molecular. Cuando trabajé en el laboratorio del
Dr. Xavier Estivill, realizé muchos avances genéticos
en la fibrosis quistica, una de las enfermedades
hereditarias mds comunes.

A principios de los afios 90, inici6 una colaboracién
con el Dr. Manuel Palacin sobre la cistinuria, uno de
los primeros trastornos del metabolismo descritos. Su
trabajo colaborativo los llevé a identificar el primer
gen responsable de una enfermedad genética en
Espafia, la cistinuria, al que le siguieron otros genes
de enfermedades relacionadas con el transporte de
aminodcidos. Su preocupacién por la genética de
las enfermedades raras dentro de la red CIBERER
le llevé a liderar los estudios iniciales del papel del
ADN mitocondrial en el sindrome de Wolfram,
También estudié otras patologias relacionadas
con el ADN mitocondrial en colaboracién con el
Dr. Francesc Cardellach. Una vez demostrada su
capacidad en la identificacién de las causas genéticas
de enfermedades raras, Virginia quiso abordar la
generacién y estudio de modelos animales de estas
enfermedades, para asi avanzar en sus mecanismos
fisiopatolégicos, y sobre todo, para desarrollar nuevas
estrategias terapéuticas. En esta fase, colaboré con
el Dr. Raul Estévez en las bases moleculares de la
enfermedad Leucoencefalopatia megalencefilica,
una afectacién de la mielina.

En la cistinuria, fue capaz de desarrollar un
medicamento para su tratamiento, que fue aprobado
por la Agencia Europea del Medicamento, La patente
de este medicamento fue licenciada a una empresa
farmacéutica que estd actualmente preparando la
realizacién de ensayos clinicos.

De este modo, Virginia Nunes fue capaz de
cerrar una carrera cientifica brillante, desde el
descubrimiento de nuevos genes de enfermedad a
identificar nuevos tratamientos contra estas, gracias
al uso de los conocimientos obtenidos a partir
de modelos animales. Es su trabajo sin duda un
ejemplo para otros investigadores en el estudio de
enfermedades raras.

Virginia se incorporé posteriormente al
Departamento de Ciencias Fisiolégicas de la
Universidad de Barcelona, en el campus de Bellvitge,
donde constituyé la Unidad de Genética. Alli
impregnd a sus estudiantes de Medicina y Ciencias

Biomédicas de sus conocimientos de genética.
Virginia disfrutaba de la docencia y del contacto con
sus estudiantes. Como buena profesora, deja una
huella imborrable en sus alumnos y otros profesores
de la Facultad.

A pesar de su excelente trayectoria cientifica y
docente, lo que mds recordamos sus colaboradores
y amigos de Virginia es su personalidad. Siempre
recordaremos a Virginia con una sonrisa en su rostro
o con una forma de reir inimitable, incluso en los
momentos mis dificiles de su enfermedad. Asi mismo,
incluso cuando ya parecia que habia ninguna solucién
para su enfermedad, su positivismo estaba siempre
presente. Su forma de actuar serd indudablemente
una fuente de inspiracién para todos nosotros en los
afios venideros.

Quizas su personalidad sea el resultado de haber
vivido en una familia afable y artistica, no en
vano su padre fue uno de los directores de cine
representativos de la Escuela de Barcelona. Tal
vez su entorno familiar también le inspir6 a ser
siempre una persona dispuesta a colaborar y ayudar.
Pero, es esencial recalcar que Virginia siempre
defendia aquello que consideraba justo y criticaba
las actitudes que ella no veia bien, hablando con
sinceridad y sin ataduras. Aun asi, sus criticas
quedaban empequeifiecidas por su sonrisa y esa
risa caracteristica que menciondbamos, tenfa la
habilidad de aplacar el viento de la discordia,
devolviendo la calma al mar bravio. B

Descansa en paz, amiga...

Universidad de Barcelona, IDIBELL (RE),
IRBB (MP) y CIBERER
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COMUNICACION CEREBRO-MUSCULO
EN EL ENVEJECIMIENTO MUSCULAR

Descubiertos en los afios se-

tenta, los relojes circadianos
son fundamentales para la regulacién
del tiempo biolégico en la mayoria
de las células del cuerpo humano.
Estos mecanismos internos ajustan
los procesos biolégicos a un ciclo de
24 horas, permitiendo la sincroniza-
cién de las funciones celulares con
las variaciones diarias del entorno. El
estudio publicado en Science, lidera-
do por Pura Mufioz en colaboracién
con el grupo de S. Aznar-Benitah,
ha descubierto cémo la sincroniza-
cién entre el reloj circadiano cere-
bral y el reloj periférico del musculo
esquelético (y también el de la piel
— demostrado en otro estudio reali-
zado de forma paralela y publicado
en Cell Stem Cell), es esencial para
el funcionamiento adecuado del

musculo. El estudio revela que los
relojes circadianos centrales y perifé-
ricos se coordinan para regular la ac-
tividad diaria del musculo y garantiza
el desarrollo del 50% de las funciones

circadianas de los tejidos, incluyendo
procesos vitales como la actividad de
las mitocondrias y el metabolismo.
La sincronizacién entre los relojes
cerebral y periféricos previene el en-
vejecimiento prematuro del musculo
y mejora su funcién. En este mismo
sentido, el estudio demuestra que la

restauracién del ritmo circadiano re-
duce la pérdida de masa muscular y
de fuerza. Los resultados de estudio
han mostrado también que la ali-
mentacion restringida en el tiempo
(‘Time-restricted feeding’ o TRF),
que implica comer solo durante la
fase activa del dia, puede reemplazar
parcialmente el reloj central y mejorar
la autonomia del reloj muscular. Lo
que atin es mds relevante, esta restau-
racién del ritmo circadiano a través de
TREF es capaz de mitigar la pérdida
muscular, el deterioro de las funciones
metabdlicas y motoras y la disminu-
ci6n de la fuerza muscular en ratones
viejos. Estos hallazgos tienen implica-
ciones importantes para el desarrollo
de terapias contra el envejecimiento
muscular y la mejora del rendimiento
fisico en la edad avanzada.

Kumar A, Vaca-Dempere M, Mortimer T, Deryagin O, Smith JG, Petrus P, Koronowski KB, Greco CM, Segalés J, Andrés E, Lukesova V, Zinna
VM, Welz PS, Serrano AL, Perdiguero E, Sassone-Corsi P, Benitah SA, Mufioz-Canoves P. 2024. Brain-muscle communication prevents muscle
aging by maintaining daily physiology. Science. 384(6695):563-72. doi: 10.1126/science.adj8533.

EL PAPEL DE IL-35 EN LA OBESIDAD Y LA TERMOGENESIS

La obesidad es una epide-

mia de salud a nivel mundial
grave debido a que causa un mayor
riesgo de sufrir patologias mortales
como la diabetes tipo 2, las enfer-
medades cardiovasculares y el
cancer. Un estudio del equipo de
Guadalupe Sabio en el CNIO,
publicado en EMBO Reports,
revela el papel crucial de la se-
fializacién de la quinasa p38 en
células T tanto en la inflamacién
crénica asociada a la obesidad
como en el funcionamiento del te-
jido adiposo. Ivana Nikoli¢ e Irene
Ruiz-Garrido descubrieron que
esta via se altera en las células T in-
filtradas en la grasa de personas con
obesidad. Al bloquear esta via en
modelos animales alimentados con
una dieta rica en grasa, observan que

engordaban menos, manteniendo
la capacidad termogénica del tejido
adiposo pardo y eliminando energia
en forma de calor. Para entender el
mecanismo molecular, evaluaron la

sefializacién en células T deficien-
tes en p38 mediante modificacién
genética en ratones o con el uso
de inhibidores en células T huma-
nas. Encontraron que la inhibicién
de p38 en células T activa la via de
mTOR, aumentando la produccién
de la citoquina IL-35 por las células

T reguladoras, protegiendo contra
la obesidad inducida por dieta, la
diabetes tipo 2 y el higado graso.
Ademis, demuestran que la IL-35
activa el tejido adiposo pardo y au-
menta la termogénesis, mejo-
rando el perfil metabdlico de
los ratones. También evaltian
los niveles de esta citoquina en
personas con obesidad, donde
la capacidad termogénica de
la grasa parda estd disminuida
y observan que los niveles de
IL-35 son menores, lo que encaja
con la disminucién de la capacidad
termogénica de estas personas. Este
articulo identifica la sefializacién de
p38ylacitoquina IL-35 como pro-
metedoras dianas terapéuticas para
tratar la obesidad y mejorar la salud
metabdlica.

Ivana Nikolic, Irene Ruiz-Garrido, Maria Crespo, Rafael Romero-Becerra, Luis Leiva-Vega, Alfonso Mora, Marta Leodn, Elena Rodriguez,
Magdalena Leiva, Ana Belén Plata-Gomez, Maria Beatriz Alvarez Flores, Jorge L Torres, Lourdes Herndndez-Cosido, Juan Antonio
Lopez, Jesus Vézquez, Alejo Efeyan, Pilar Martin, Miguel Marcos, Guadalupe Sabio. 2024. Lack of p38 activation in T cells increases
IL-35 and protects against obesity by promoting thermogenesis. EMBO Rep. doi: 10.1038/s44319-024-00149-y.
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UN MODELO QUE ASOCIA LA ELA A LAS RIBOSOMOPATIAS

Con objeto de entender las

causas moleculares que deri-
van en la muerte de neuronas mo-
toras en pacientes de ELA, el grupo
liderado por O. Fernandez-Capetillo
se centra en la mutacién mds frecuen-
te, COORF72. Esta mutacién deriva
en la generacién de unos dipéptidos
repetidos ricos en arginina, (PR)ny
(GR)n, que se acumulan en el nu-
cleolo y son téxicos para cualquier
célula animal. En trabajos anteriores
describen como estos péptidos son
una especie de pegamento que recu-
bre todo el ARN celular, impidiendo
asi de manera global cualquier reac-
cién que use ARN como substrato.
En base a este trabajo, plantean que,
dado que el ARN mis abundante en
una célula es el ribosémico (ARNr),
la presencia de estos péptidos podria
impedir la formacién de nuevos ribo-

somas, y asi derivar en la acumulacién
de proteinas ribosomales huérfanas
en el citoplasma. Estudios de pro-
teémica confirmaron esta hipétesis,
sugiriendo que, al menos para los pa-

cientes de C9ORF72,su enfermedad

podria ser similar a una ribosomo-
patia. Una vez definido el problema,
se pueden adoptar dos vias para de
tratar de solucionarlo: o se producen
menos proteinas ribosomales, o se
eliminan las ya agregadas. En el
trabajo muestran que, de hecho,

reducir la tasa de biogénesis ribo-
somal, ya sea reduciendo los nive-
les de MYC o inhibiendo mTOR,
mejora la viabilidad de células
expuestas a los péptidos (PR)n
in vitro e in vivo. Cabe también
mencionar que la expresion sisté-
mica de (PR)n en un ratén acelera
su envejecimiento, sugiriendo una
relacién entre los mecanismos
moleculares que inician la ELA 'y
el envejecimiento celular. En el fu-
turo se tratard de entender mejor
la relacién que existe entre ELA
y el envejecimiento, formas de
explorar otras maneras de reducir
la carga de proteinas ribosomales
disfuncionales como una posible
terapia y, finalmente, tratar de en-
tender cémo de generalizado es
este problema en los pacientes de

ELA.

Oleksandra Sirozh, Anabel Saez-Mas , Bomi Jung, Laura Sanchez-Burgos, Eduardo Zarzuela, Sara Rodrigo-Pérez, Ivan Ventoso, Vanesa
Lafarga, Oscar Ferndndez-Capetillo. 2024. Nucleolar stress caused by arginine-rich peptides triggers a ribosomopathy and accelerates
aging in mice. Mol Cell. 84(8):1527-40.e7. doi: 10.1016/j.molcel.2024.02.031.

LA RELACION ENTRE LA PROTEINA CEREBLON, EL RECEPTOR
CANNABINOIDE CB1Y LA AMNESIA

El cannabis afecta a nuestro ce-

rebro mediante la activacién del
receptor CB1 cannabinoide (CB R).
Este receptor metabotrépico se ex-
presa ampliamente en terminales de
neuronas excitadoras e inhibidoras y
disminuye la liberacién de neurotrans-
misores, modulando asi la funcién
cerebral de una manera dependiente
de contexto. Sin embargo, los detalles
moleculares de esta accién multimo-
dal de CB,R son poco conocidos. El
grupo de Manuel Guzmén (UCM-
CIBERNED-IRYCIS-IUIN), en
colaboracién con investigadores del
INSERM (Francia), el Instituto Ca-
jal,1a UB,la UPV y el IQM, ha de-
mostrado que la proteina cereblon
(CRBN; el adaptador de sustratos
del complejo E3 ubiquitina ligasa

Cullin4A-DDB1-Rocl) interac-
ciona directa y especificamente con
el dominio intracelular de CB,R sin
afectar a la ubiquitinacién del recep-
tor. En ratones, esta interaccién CB R-

CRBN tiene lugar mayoritariamente
en células principales del hipocam-
po ¢ inhibe la actividad presindptica
de CB,R. Esto, a su vez, facilita la
transmisién excitadora y los pro-
cesos de memoria y aprendizaje.
Andlogamente, la delecién selectiva

de CRBN en neuronas glutamatér-
gicas telencefalicas da lugar a una
hiperactivacién patolégica de CB,R
que inhibe la transmisién excitadora
y los procesos cognitivos, lo cual re-
capitula la discapacidad intelectual
no sindrémica que manifiestan los
pacientes que portan mutaciones
inactivantes del gen CRBN. Estos
hallazgos proporcionan un nue-
vo marco conceptual para ayudar
a comprender la base molecular
de una conocida propiedad de los
cannabinoides: su actividad am-
nésica. Ademids, el estudio apoya
la idea de que conocer los detalles
de la sefializacién multimodal de
CB,R podria ser importante para
diseccionar los efectos terapéuticos
y adversos del uso del cannabis.

Carlos Costas-Insua, Alba Hermoso-Ldpez, Estefania Moreno, Carlos Montero-Fernandez, Alicia Alvaro-Bladzquez, Irene B Maroto, Andrea
Sanchez-Ruiz, Rebeca Diez-Alarcia, Cristina Bldzquez, Paula Morales, Enric | Canela, Vicent Casado, Leyre Uriguen, Gertrudis Perea, Luigi
Bellocchio, Ignacio Rodriguez-Crespo, Manuel Guzman. 2024. The CB1 receptor interacts with cereblon and drives cereblon deficiency-
associated memory shortfalls. EMBO Mol Med. 16(4):755-83. doi: 10.1038/s44321-024-00054-w. Epub 2024 Mar 21.

220/ JUNIO 2024 SE'BBM 41



REFERENCIAS

UNA NUEVA DIANA TERAPEUTICA EN ALFA-SINUCLEINA
CONTROLA LA CONVERSION DE OLIGOMEROS A FIBRAS
AMILOIDES EN PARKINSON

La agregacion de alfa-sinuclei-

na es una caracteristica distin-
tiva del Parkinson. Es un proceso
dindmico que implica la formacién
de especies oligoméricas que even-
tualmente se convierten en fibras
amiloides. Estos oligémeros juegan
un papel crucial en el desarrollo y
progresién de la enfermedad. Sin
embargo, su naturaleza dindmica y
transitoria dificulta el estudio de su
estructura y el desarrollo de terapias
efectivas para bloquearlos. En un ar-
ticulo publicado en la revista Journal
of the American Chemical Society,
el grupo liderado por Salvador Ven-
tura de la Universidad Auténoma de
Barcelona ha identificado una regién
en el N-terminal de alfa-sinucleina

(P1-P2) que media la interaccién
especifica y de alta afinidad de un
pequefio péptido (PSMa3) con los
oligémeros de alfa-sinucleina. Esta

interaccién bloquea la toxicidad de
los oligémeros e inhibe la forma-
cién de fibras amiloides, siendo una
potente diana para el desarrollo de
moléculas anti-oligémeros con fi-
nes terapéuticos y diagnésticos. El

estudio estructural de esta regién
en los oligémeros ha revelado que
es indispensable para la transicién a
fibras amiloides, desempefiando un
papel central en el proceso de agre-
gacion. Asi, las mutaciones en esta
regién estdn asociadas al desarrollo
de parkinson familiar. En particular,
los autores demuestran que la mu-
taciéon G51D, una de las variantes
mds agresivas, induce un cambio es-
tructural en esta regién, generando
oligémeros resistentes a la desagre-
gacién por parte de la maquinaria
celular. Esto sugieren que la regién
P1-P2 puede ser clave no solo para
el desarrollo de nuevas terapias, sino
también para desvelar las bases mo-
leculares del Parkinson.

Santos J, Cuellar J, Pallarés I, Byrd EJ, Lends A, Moro F, Abdul-Shukkoor MB, Pujols J, Velasco-Carneros L, Sobot F, Otzen DE,
Calabrese AN, Muga A, Pedersen JS, Loquet A, Valpuesta JM, Radford SE, Ventura S. 2024. A Targetable N-Terminal Motif Orches-
trates-Synuclein Oligomer-to-Fibril Conversion. J Am Chem Soc. 146(18):12702-11. doi: 10.1021/jacs.4c02262.

PAPEL INESPERADO DEL FACTOR DE RESPUESTA
A HIPOXIA HIF1a EN EL CONTROL DEL FLUJO GLUCOLITICO

Una de las respuestas celulares

ejecutadas por los factores
de respuesta a hipoxia HIF es la
supresién de la actividad mitocondrial
para reducir el consumo de oxigeno
y simultdneamente favorecer —
de manera general— la glucdlisis
via HIF1a. Paradéjicamente, los
carcinomas renales de célula clara
humanos —caracterizados por la
activacién constitutiva de HIFlo—
muestran una disminucién de la
segunda fase de la glucolisis tras el paso
catalizado por la enzima GAPDH.
El trabajo del grupo liderado por
Julidan Aragonés (Instituto de
investigacion de la Princesa-UAM)
ha dado respuesta a esta paradoja.
GAPDH es una enzima glucolitica
que convierte gliceraldehido 3-P en
1,3-bis-fosfoglicerato en paralelo a

la conversién de NAD* en NADH,
y su actividad puede inhibirse (por
producto) cuando tiene lugar una
elevacién de NADH intracelular.
El estudio muestra que la capacidad

de HIF1a para inhibir la actividad

mitocondrial y la lanzadera malato-
aspartato desencadenan un aumento
de la relacion NADH/NAD* que
compromete la segunda parte de la
glucolisis. Este hecho tiene lugar en
condiciones de deficiencia en el aporte
de piruvato extracelular tal y como

acontece en el microambiente tumoral
de tumores s6lidos. Cuando hay un
aporte adecuado de piruvato —que
funciona como aceptor electrones
para oxidar NADH via LDH-A—
se impide el aumento en la relacién
NADH/NAD* y se recupera el
flujo glucolitico. Ademis, este efecto
metabdlico contribuye a explicar el
papel de HIF1a como supresor de
la proliferacién de células tumorales.
Por lo tanto, el trabajo muestra que
el impacto de HIF1a sobre el flujo
glucolitico depende del aporte de
piruvato extracelular y plantea que
los medios de cultivo habituales —
que no reflejan el aporte de piruvato
intratumoral— enmascaran este
efecto anti-glucolitico dependiente
de HIF1la que habia pasado
desapercibido.

Andreés A Urrutia, Claudia Mesa-Ciller, Andrea Guajardo-Grence, H Furkan Alkan, Inés Soro-Arndiz, Anke Vandekeere, Ana Mar-
garida Ferreira Campos, Sebastian Igelmann, Lucia Ferndndez-Arroyo, Gianmarco Rinaldi, Doriane Lorendeau, Katrien De Bock,
Sarah-Maria Fendt, Julidn Aragonés. 2024. HIF1 -dependent uncoupling of glycolysis suppresses tumor cell proliferation. Cell Rep.
43(4):114103. doi: 10.1016/j.celrep..114103. Epub 2024 Apr 11.
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VENTAJAS DE LA ELECTROFORESIS
CAPILAR EN GEL FRENTE A LA
ELECTROFORESIS TRADICIONAL

Lola Llorente Ortega
Life Science

Product Specialist
Controltecnica BIO, S.L.

“Electroforesis capilar en gel:
el sustituto perfecto
de los geles tradicionales”

torio que se usa para separar moléculas

de ADN, ARN o proteinas en funcién de
su tamano y carga eléctrica. Se usa una co-
rriente eléctrica para mover las moléculas a
través de un gel o de otra matrizy el propio
usuario es quien, con ayuda de un marcador
de tamano, interpreta los resultados obte-
nidos en el gel. A menudo, la interpretacién
del gel puede ser desafiante debido a que se
trata de una técnica generalmente de bajo
rendimiento, lo que significa que no produce
datos especialmente rapidos ni concluyentes.

PROBLEMAS COMUNES EN LA
ELECTROFORESIS TRADICIONAL

| a electroforesis es una técnica de labora-

e Contaminacion inter-pocillo entre
muestras.

e Problemas en la produccion del gel:
concentracion incorrecta segun tipo
de muestras, presencia de burbujas,
colocacién incorrecta del peine dando
lugar a pocillos demasiado profundos o
superficiales.

e Errores en la carga de muestras: exceso
o defecto de muestra podria alterar los
resultados, ademas, se corre el riesgo
de perforar el causando problemas en la
electroforesis.

¢ Problemas en la corriente eléctrica.

La electroforesis capilar en gel, ECG, es una
técnica de separacién que permite analizar

y detectar de forma cualitativa y cuantitati-
va moléculas tanto pequefias como grandes
gracias al uso de un capilar de pequefio dia-
metro (< 50 um). Se trata de una técnica muy
poderosa y recurrente en los laboratorios
cuyos resultados se muestran en forma de
electroferogramay gel.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000

VENTAJAS DE LA ELECTROFORESIS
CAPILAR EN GEL

e Gran sensibilidad permite resolver
muestras muy poco concentradas
(1pg/uL). » Alta resolucidn: posibilita
analizar fragmentos muy similares
en tamafio (1-4 bp).

e Minimo consumo de muestra y posibilidad
de recuperacion tras analisis: volumen
requerido de muestra 2-20 plL y consumo
de 0,1 pL/determinaciéon pudiendo asi
recuperar el volumen restante intacto
tras el analisis.

e Tiempo de analisis corto: 2-7 min/
muestra.

e Interpretacion objetiva de los resultados:
el tamafio e integridad de las moléculas es
calculado gracias a un potente software de
analisis.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
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La gama de bioanalizadores Qsep (BiOptic
Inc.), emplea la electroforesis capilar com-
binada con deteccidn por fluorescencia en
cartuchos de gel, para un analisis rapido y

Los dos modelos, Qsep1y Qsep100,
llevan la técnica de la ECG a todos los
laboratorios adaptandose a cualquier
rendimiento, flujo de trabajo y aplicacion




preciso de las muestras de acidos nucleicos,
convirtiéndolos en equipos ideales para el
screening de productos de PCR y control de
calidad NGS.

RESUMEN

El sistema de electroforesis capilar (CGE)
serie QSep es un sistema totalmente auto-
matizado de anadlisis de fragmentos para
DNA, RNA y proteinas. Este sistema de f4cil
uso simplifica el complicado y tedioso pro-
cedimiento del andlisis por electroforesis en
geles, ahorrando la preparacion del gel, carga
de las muestras, electroforesis y procesado
de imagenes.

Por su operativa, difiere absolutamente de la
electroforesis en gel convencional: el capilar, el
fluoréforo y la matriz en gel estan integrados
en un cartucho con su capilar individual inte-
grado. El chip integrado identifica el tipo de car-
tucho y permite al usuario monitorizar su esta-
do (nimero de runs realizados/restantes, tipo
de cartucho, fecha de caducidad y fabricacion,
estado del mismo, necesidad de calibracion/
recalibracién...). Ademas, el sistema incluye un

software user-friendly “Q-Analyzer’, cuya inter-
faz gréfica e intuitiva permite al usuario realizar
sus analisis en unos pocos pasos.

La serie Qsep es una poderosa herramienta
para las Ciencias de la Vida, Agricultura,
Industria Farmacéutica e Investigacion
Alimentaria, siendo sus aplicaciones entre
otras:

® Screening de productos de PCR.

® Control de calidad de muestras de RNA/
DNA.

® Genotipado.

® Paneles de microsatélites.

® Next Generation Sequencing QC (NGS).

® Fragmentacién NGS/QC librerias.

® Polimorfismos de Longitud de Fragmentos
de Restriccién (RFLP).

® Andlisis de Oligonucledtidos.

® Andlisis de DNA gendmico.

® Purificacién de Plasmidos y Analisis de
Vectores clonados.

® Analisis de RNA.

® Protein Profiling (deteccion mediante
fluorescencia).
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El pasado 9 de mayo
se celebro la Sesién
de recepcién como
Académico Corres-
pondiente del Prof.
Dr. D. Alfonso Va-
lencia Herrera en la Real Academia de Medicina
de Zaragoza. El Dr. Valencia, socio de la SEBBM,
pronunci6 el discurso “El futuro por venir: genomas,
inteligencia artificial y supercomputacién”. La lau-
datio corrié a cargo del Excmo. Sr. D. Luis Miguel
Tobajas Asensio, Presidente de la Academia, quien le
impuso la medalla, le entregé el diploma en nombre
de su Majestad El Rey Felipe VI y fue proclamado
Académico Correspondiente de la Real Academia de
Medicina de Zaragoza. El Sr. Presidente clausuré el

acto dando la bienvenida al nuevo Académico Co-
rrespondiente.

El Prof. Alfonso Valencia Herrera es en la actuali-
dad profesor ICREA vy dirige el Departamento de
Ciencias de la Vida del Barcelona Supercomputing
Center en el que trabajan unas 200 personas —bié-
logos, bidlogos computacionales, ingenieros, fisicos,
matemadticos, filésofos—, posiblemente sea el depar-
tamento de bioinformdtica y biologia computacional
mis grande de Europa. Investiga en el desarrollo de
métodos de biologia computacional y su aplicacién a
problemas médicos. Fuente: RAMZ
bttp://www.ramz.es/WebRAMZ/seccion§.
do2enlaceMenu=seccion8#55

iEnhorabuena por la distincién como Académico!

El pasado 12 de abril tuvo
lugar la entrega online de los
premios del concurso “Di-
buja a una persona que se
dedique a la ciencia y ponle
un nombre” que organiza
el grupo Mujer y Ciencia
de la SEBBM. Se han reci-
bido trabajos de alumnos y
alumnas de colegios de dis-
tintos puntos de Espafa. La
evaluacién y seleccién de los
dibujos premiados se realizé
de manera anénima desconociendo la autoria de los
mismos. La comisién de evaluacién ha destacado que
-“las chicas tienen mayores habilidades artisticas y
pictéricas que los chicos”-, un detalle que perciben,
de manera continuada, desde la primera edicién del
concurso. Los premios cuentan con el patrocinio de

la editorial Capitin Swing a
quien agradecemos su cola-
boracién. Los colegios de las
alumnas premiadas recibirin
un libro con temdtica “mujer
y clencia’.
Agradecemos a todos los
colegios (Colegio Liceo
Sorolla (Pozuelo de Alar-
cén, Madrid), CEIP Vir-
gen de Andévalo (Huelva),
Jado Ikastetxea (Erandio,
Bizkaia), Colegio Vedruna
Centelles (Centelles, Barcelona), Colegio Rafae-
la Ybarra (Madrid), CEIP Oria Castafieda (Lepe,
Huelva)) el esfuerzo realizado para organizar la co-
nexién on-line multitudinaria de entrega de premios
y adaptarla a la jornada escolar. Ello hizo que junt@s
pudiéramos conocer y felicitar a las premiadas.
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CINBIO

UniversidagVigo

U S UNIVERSIDADE DA CORURA
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~CsIC

Fundacién BBVA
Conferencia Inaugural "Alberto Sols”

Dr. Tak W. Mak

Canada University
University of Hong Kong

Metabolic and Neural Regulations of
Immunity and Cancer

Fundacién Ramén Areces
Conferencia de Clausura

Professor Evan Roser

Harvard Medical School
in Boston

Adventures in Adipose Tissue Biology

FEBS National Lecture

Masashi Narita

CRUK, Cambridge. UK

Conferencia PABMB

Selene Lizbeth Fernandez

School of Biotechnology &
Biomolecular Sciences, Australia

Conferencia Niemeyer

Wendy Gonzéalez

advive v

CBSM, University of Talca. f
Chile

H M lomayot

Conferencia Mujer y Ciencia

Patricia Gonzéalez-Rodriguez
IBiS, Sevilla
Conferencia Luis F. Leloir
Ricardo M. Biondi

IBIoBA, Buenos Aires. Argentina -
Frankfurt University Hospital. Alemar N

PAB@S

SIMPOSIOS

Educacioén

Coordina: Marina Lasa Benito
Manuel Becerra Fernandez
Universidade de A Corufia (UDC)

Lidia Ruth Montes Burgos
Universidad del Pais Vasco (UPV/EHU)

Marina Lasa Benito
Universidad Auténoma de Madrid (CSICUAM)

Simposio Hispano
Mexicano en Metabolismo
Coordina: Guadalupe Sabio

Aurora Gémez Duran

CIMUS, Santiago de Compostela

Guadalupe Sabio Buzo
CNIO, Madrid

Guillermo Elizondo Azuela
CINVESTAV, Mexicogerma

Targeting myeloid cells in
solid tumors: where we
are?

Coordina: Maria Casanova

Direna Alonso-Curbelo

IRB, Barcelona

Hind Medyouf
Institute for Tumour Biology and Experimental
Therapy, Germany

Maria Casanova
CNIO, Madrid

The Functional Diversity of
Structural Disorder
Coordina: Irene Diaz-Moreno

Xabier Salvatella
Instituto Investigacion Biomédica, Barcelona

Javier Oroz
CSIC, Madrid

Irene Diaz-Moreno
Instituto de Investigaciones Quimicas, Sevilla

Molecular regulation of
quiescence in adult stem
cell populations

Coordina: Isabel Farifias

Noelia Urban
IMBA, Viena

Shahragim Tajbakhsh

Istitute Pasteur, Francia

Carolina Florian

IDIBELL, Barcelona

The impact of integrative
research infrastructure in
structural biology

Coordina: José Maria Carazo

José Maria Carazo
CNB-CSIC

Nuria Verdaguer
IBMB-CSIC

Juan Reguera

INSERM, Marsella

All'in service of
molecular biology:
perspectives and
challenges

Coordina: Susana Ladra Gonzalez y Carlos
Fernandez Lozano

Susana Ladra
Universidade de A Corufia (UDC)

Martin Garrido
Institute of Computational Biomedicine,
Heidelberg

Oscar Rueda
MRC Biostatistics Unit, Cambridge

Mas informacién:
https://congresos.sebbm.es/coruna2024/ E

When molecular biology
embrases
nanotechnology: the
RNA therapies era

Coordina: Maria José Alonso

Cristina Fornaguera
1QS, Spain

Mike Mitchell
Pen University, US

Olivia Merkel

Germany

En la frontera de la
regulacion génica:
avances en
epitranscriptomica
Coordina: Diana Guallar Artal

Diana Guallar
CIMUS, Santiago de Compostela

Frank Lyko
DKFZ, Germany

Sandra Blanco Benavente
CIC - IBMCC

Reconstituting biology:
towards building life-like

systems from the bottom
up
Coordina: German Rivas

Thomas Surrey
CRG Barcelona

Javier Montenegro
CIQUS, Santiago de Compostela

James Pelletier
CSIC, Madrid

19 REUNIONES DE GRUPOS

150 CONFERENCIAS

+400 COMUNICACIONES

+600 CONGRESISTAS

Foro de desarrollo profesional
Sesiones de Financiacién Privaday Filantropia
Reunién Coordinadores de Grado y Master
SEBBM Junior Section

Curso Iniciacion a la investigacion

-

ORGANIZADORES

Maria D. Mayan. CINBIO UVigo.
Diana Valverde Pérez. CINBIO, Uvigo.
Manuel Becerra. UDC.
Carmen Rivas. CSIC-CIMUS.

Fernando Torres. INIBIC.

PREMIOS
Jovenes Investigadores (FBBVA-SEBBM)
Mejor Tesis Doctoral (Fundacion Lilly)
Trayectoria Investigadora (IBUB-SEBBM)
Mejor Articulo (SEBBM-"Maria Teresa Miras”)
Mejor Imagen (CerTest Biotec)
José Tormo (Bruker)
Mujer y Ciencia (SEBBM)
Redes Sociales (SEBBM)

ACTIVIDADES SATELITE

Exposicion «Severo Ochoa: un cientifico apasionado

N

Bioguimica en la ciudad: «Grandes misterios de la neurociencia»
IMPaCT: Infraestructura de Medicina de Precision
Impulsando el Talento Cientifico Nacional

Science and Music Sharing Notes

Meet the Expert
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SOCIEDAD

El Dr. Joan Guinovart, expresidente

de SEBBM vy director honorario de la

Revista SEBBM ha sido galardonado,

junto al Dr. Ldszl6 Fésus de la Socie-

dad Bioquimica Hungara (MBKE),

con el Premio Israel Pecht 2024

«FEBS Recognition Award for Outs-

tanding Contribution to the Molecular

Biosciences Community». El premio,

creado con motivo del 60 aniversario

de la Federacién de Sociedades Eu-

ropeas de Bioquimica (FEBS), tiene

como objetivo elogiar a personas que

han contribuido notablemente a mejorar las ac-
tividades de sus respectivas Sociedades Constitu-
yentes de la FEBS, a la par que han fomentado
una colaboracién de gran impacto con esta orga-
nizacién. De las candidaturas presentadas, los pre-
miados han sido seleccionados por las Sociedades
Constitutivas de la FEBS.

El Dr. Joan Guinovart es Profesor Emérito del Ins-
titute for Research in Biomedicine (IRB) de Barce-
lona, donde fue director fundador y lider de grupo
desde 2005 hasta 2018. Asimismo, ocupa el puesto
de Profesor Emérito en la Universidad de Barce-
lona. Su principal drea de investigacién se ha cen-
trado en el metabolismo del glucégeno. Durante
su periodo como presidente de la SEBBM entre
1996 y 2000, llevé a cabo una importante transfor-
macién en la sociedad, lo que resulté en la dupli-
cacién del nimero de afiliados. Establecié alianzas
con las Sociedades de Bioquimica de Francia e Ita-
lia, que permitié la realizacién de reuniones con-
juntas, e impulsé colaboraciones productivas con

las Sociedades de Argentina y Chile.
Ademis, lanzé la influyente Revista
SEBBM, de la que fue editor jefe en-
tre 1997 y 2012, y presidi6 el Comité
de Instruccién del Congreso FEBS
celebrado en Barcelona en 1996, asi
como el Comité Cientifico del Con-
greso conjunto FEBS-IUBMB en
Sevilla en 2012.
Establecida en 1964, 1a FEBS es una
de las organizaciones mds grandes de
Europa dedicadas a las ciencias de la
vida a nivel molecular. Cuenta con
m4s de 30.000 miembros distribuidos en 39 so-
ciedades de bioquimica y biologia molecular (sus
“Sociedades Constitutivas”) en paises de toda
Europa y regiones adyacentes. La FEBS, como
organizacién de base, da voz a una parte signifi-
cativa de la comunidad académica dedicada a la
investigacién y la ensefianza en Europa, asi como
en otras regiones del mundo. La FEBS, como or-
ganizacién académica sin dnimo de lucro, impulsa
y respalda el avance de la bioquimica, la biologia
molecular, la biologia celular, la biofisica molecu-
lar y disciplinas afines mediante sus revistas, con-
gresos, programas de formacién avanzada, becas
y otras iniciativas. La organizacién pone especial
énfasis en sus programas de intercambio cientifi-
co y de cooperacién entre investigadores de dis-
tintos paises, asi como en el apoyo a la formacién
de cientificos en las primeras etapas de su carrera.

Fuente: IRB

iEnhorabuena por este reconocimiento!

En el mes de mayo la SEBBM
ha puesto en marcha un nue-
vo canal de comunicacién y
expresién para las socias y so-
cios que complementa la lista
de correos. Se trata de una
nueva seccién en la web de la
SEBBM —“Blog SEBBM” bttps://sebbm.es/blog/—.
En esta seccidn las socias y socios podrin publicar ar-
ticulos y opiniones. Para ello, hay que acceder al «Area
privada» del socio y la seccién «Mis articulos» que

SE'BBM
NG9 dS

dirige a la pestafia “Publi-
ca una entrada en el Blog
SEBBM?”. Desde este espa-
cio web se accede al formu-
lario de envio de articulos y
se puede consultar la relacién
de entradas publicadas en el
blog. Desde la SEBBM deseamos y esperamos que
esta iniciativa facilite el canal de comunicacién y ex-
presién de las ideas e iniciativas que querdis compartir
con el resto de nuestros colegas.
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La SEBBM, junto con la empresa Certest Biotec S.L.,
ha convocado una nueva edicién del Premio a la Mejor
Imagen Cientifica del Afio, que serd elegida entre las
enviadas por los socios adheridos u ordinarios, con un
minimo de dos afios de antigtiedad a la ‘Pinacoteca de
la Ciencia’ de la SEBBM. Las fotografias e imédgenes
deben ser originales, y no pueden haber sido premia-
das en otros concursos ni publicadas anteriormente. La
fotografia deberd estar relacionada con la investigacion
cientifica en cualquiera de sus innumerables dmbitos, y
se aceptardn trabajos artisticos (dibujos, pinturas, etcé-
tera) con motivos eminentemente cientificos.

Las fotografias e imagenes de la ‘Pinacoteca de la
Ciencia-SEBBM publicadas durante el periodo julio
2023—junio 2024 optarin al premio “Certest Biotec
Mejor Imagen Cientifica del Afio”. Un jurado com-
puesto por miembros de la SEBBM y de Certest BIO-
TEC S.L. seleccionari la ganadora entre las mds vota-
das por los socios durante una votacién on/ine abierta

desde el 1 de julio 2024 hasta el 15 agosto de 2024. La

fotografia o imagen ganadora recibird un premio de
600 €. El autor/a de la imagen debera ser socio/a de la
SEBBM y estar inscrito/a como asistente al 46° Con-
greso de la SEBBM. La entrega del premio se realizard
durante el acto de clausura del Congreso SEBBM-A
Corufia 2024.
bttps://sebbm.es/premios-sebbm/premio-certest-bio-
tec-mejor-imagen-cientifica-del-ano/

Sus Majestades los Reyes han entregado los Pre-
mios Nacionales de Investigacién 2023 y los Pre-
mios Nacionales de Investigacién para Jévenes
2023, que en esta ocasién han recaido en:

El Premio Nacional de Investigacion ‘Santiago Ramdn
y Cajal, en el drea de Biologia, se ha concedido a José
Lépez Barneo por su brillante trayectoria vital y con-
tribuciones pioneras a avances de gran impacto en el
campo de la fisiologia y neurobiologia celular y mole-
cular, tales como la comprensién de los mecanismos
de regulacién de la respiracién por el oxigeno, el des-
cubrimiento de células madre en el cuerpo carotideo y
el desarrollo de nuevas estrategias para el tratamiento
de enfermedades neurodegenerativas. Lopez Barneo
es profesor emérito de Fisiologia y Biofisica de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Sevilla y
Senior Group Leader del Instituto de Biomedicina
de Sevilla, IBiS (Hospital Universitario Virgen del
Rocio/CSIC/Universidad de Sevilla).

El Premio Nacional de Investigacion para Jove-
nes ‘Margarita Salas’, en el drea de Biologia, se ha

220/ JUNIO 2024 SE BBM

concedido al investigador Miguel Angel Mompedn
Garcia por su visién innovadora y multidiscipli-
nar de la biologia, aplicando diferentes técnicas en
la vanguardia de la quimica y biologia estructural.
Miguel Angel ha sido pionero en combinar la es-
pectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear en
disolucién y de biosélidos para caracterizar la forma-
cién de condensados biomoleculares y su conversion
a amiloides. Sus descubrimientos sobre la estructu-
ra y funcién de amiloides tienen un gran impacto,
abriendo nuevas vias de diagndstico y tratamiento
de patologias asociadas al envejecimiento celular e
infecciones virales. Mompedn es investigador ERC
Starting Grant en el Instituto de Quimica Fisica

‘Blas Cabrera’ del CSIC.
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El Premio Nacional de Investigacion ‘Gregorio Marafion’,
en el drea de Medicina y Ciencias de la Salud, se ha con-
cedido a Luis Enjuanes Sdnchez por la excelencia y re-
percusién de su trabajo que lo convierten en un referente
en el campo de la virologia. Su excelente trayectoria que
se complementa con el impacto de sus contribuciones al
conocimiento de la replicacién y transcripcién del coro-
navirus, asi como su continua investigacién e innovacién
en el 4rea de las vacunas le hacen merecedor de este reco-
nocimiento. Enjuanes es profesor vinculado Ad Hono-
rem de Virologia y director del laboratorio de Corona-
virus en el Centro Nacional de Biotecnologia del CSIC.

El Premio Nacional de Investigacion para Jovenes ‘Ga-
briella Morreale’, en el drea de Medicina y Ciencias de
la Salud, se ha concedido al cientifico Rodrigo Fer-
nindez Jiménez por la gran calidad y relevancia de su
labor investigadora en el 4mbito de la medicina pre-
ventiva y los retos actuales en el campo de la cardio-
logia. Igualmente, se ha destacado el elevado nivel de
aplicabilidad de sus contribuciones, el liderazgo que
ya desarrolla, asi como el cardcter innovador y poten-
cial de su investigacién en tecnologia de la imagen
cardiovascular. Ferndndez es Assistant Health Scien-
tist-Group Leader en el Departamento de Investiga-
cién Clinica del Centro Nacional de Investigaciones

Cardiovasculares (CNIC).

El pasado 30 de abril Pere Estupinya y Lluis Monto-
liu fueron galardonados en la I1I edicién de los Premios
CSIC-Fundacién BBVA de Comunicacién Cientifica
por el rigor, 1a calidad y el amplio impacto de su trabajo
divulgativo. En la categoria de periodistas especializados
en comunicacién cientifica, el jurado ha distinguido a Es-
tupinya por introducir “nuevas formas de llevar la ciencia
a todos los publicos, a través de distintos canales y me-
dios —televisién, radio y libros— manteniendo siempre
el rigor y con un alto impacto”. En la categoria dirigida
a investigadores que hayan contribuido a la difusién del
conocimiento a la sociedad, el premio ha sido para Mon-
toliu, investigador cientifico del CSIC y vicedirector del
Centro Nacional de Biotecnologia, por compaginar “una
carrera cientifica de primer nivel” con una extensa labor
divulgativa “que destaca por su calidad”. En particular,
el jurado ha resaltado “la comunicacién que ha realizado
en torno a la edicién genética y las enfermedades raras”,
que ha alcanzado “audiencias muy diversas”a través de
multiples formatos, como su blog Gen-Etica, su canal
de Youtube y sus seis libros divulgativos, asi como sus nu-
merosas colaboraciones en prensa, radio y otros medios.

Lluis Montoliu es socio de la
SEBBM y actualmente secre-
tario de la Sociedad.
Ademis, los jévenes perio-
distas cientificos Alejan-
dro Mufioz y Ana Lozano
han recibido las dos Ayudas
CSIC-Fundacién BBVA de
Comunicacién Cientifica para
realizar estancias en institutos, laboratorios y centros del
CSIC y asi conocer de manera directa todo el proceso de
investigacion.
La comisién evaluadora de los Premios y Ayudas
CSIC-Fundacién BBVA de Comunicacién Cientifi-
ca estuvo presidida por Eloisa del Pino, presidenta del
CSIC, e integrada por Rafael Bachiller, director del
Real Observatorio de Madrid y del Observatorio As-
tronémico Nacional de Espafia; Carlos Closa, vicepre-
sidente de Organizacién y Relaciones Institucionales
del CSIC; Silvia Churruca, directora del Departamen-
to de Comunicacién y Relaciones Institucionales de la
Fundacién BBVA; José Maria Martell, vicepresidente
de Investigacion Cientifica y Técnica del CSIC; Daniel
Mediavilla, redactor de Ciencia y Sa/ud en Materia, El
Pais; Alejandro Parrilla, periodista del Departamento
de Comunicacién del CSIC; José Manuel Sinchez
Ron, catedritico de Historia de la Ciencia, Universidad
Auténoma de Madrid y miembro de la Real Academia
Espaola. Fuente: FBBVA

iEnhorabuena alos galardonados!
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Transtforming Bioenergetic
Measurements—Again

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 Seahorse Analytics
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

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

© Agilent Technologies, Inc. 2023
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