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@ Tiibunas de opinién ~ Socios ordinarios, socios adheridos

Por una Universidad
mds investigadora.

@ DOSSICI' cientifico Desde su fundacién en 1263, la Sociedad EsRaﬁola de Bioquimica y Bio.log.ia Mole-
cular no sélo ha estado mirando al presente, sino que ha buscado su continuidad y su
Evo-Devo, el anfioxo expansion para el futuro. Para ello, ha buscado la existencia de una transicién entre

y el origen de los vertebrados. . L. . L., .
los bioquimicos (y bidlogos moleculares) maduros y los més jévenes, entre los socios

Trabajando en las fronteras del ADN.  ordinarios y los adheridos. Con esta férmula, los socios adheridos maduran y se con-

m vierten en ordinarios, algo que viene sucediendo de generacion en generacién.
® Politica cientifica

La transferencia de conocimientos
entre el sector publico y el sector

Este proceso, al menos hasta hace algtin tiempo, era pricticamente paralelo a la vida
g p
profesional del bioquimico o bidlogo molecular. Su posicidn como becario é contra-

productivo. tado, sin empleo fijo, coincidia con la de socio adherido, y cuando consegufa una
T plaza estable, con la madurez cientifica alcanzada, pasaba a socio ordinario. Sin em-

; 1go, el paraleli se ha roto, no debi ios adheridos no al
@ Entrevista bargo, el paralelismo do a que los socio eridos no alcancen la

Sndven Mas-Colell“Ha llead madurez cientifica, como ocurrfa con anteriores generaciones, sino porque pese a su
nareu vias-Coltell: a llegaao

. I o, madurez, muchas veces unida a excelentes méritos, no pueden alcanzar una plaza
la hora de invertir en investigacién

estable ya que las plazas no se convocan de un modo continuado.

en Espafia”.
c._ T Esta falta de continuidad es grave para el desarrollo de la bioquimica y biologia mo-
Socieda & 1 y DIo"B
lecular en nuestro pafs. Los socios ordinarios con posiciones estables irdn envejeciendo,
Reft i J
EICICHCIAS y serfa conveniente que los adheridos tengan la posibilidad de hacer un trabajo adn
Resenia de libros mejor que sus compafieros mds maduros para que la Sociedad progrese.

Cartas al director
Por ello debemos seguir proponiendo a los responsables administrativos que no sean

Humor

timidos en dotar mds plazas estables. Con ello, en nuestra Sociedad podtia volver a
establecerse el paralelismo entre cambio de status a nivel de Sociedad y a nivel profe-
sional y se evitarfa tener excelentes socios ordinarios que siguen con un contrato pre-
cario debido a la escasez de plazas. @
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RIBUNAS DE OPINION

Julio lglesias de Ussel
SECRETARIO DE ESTADO
DE EDUCACION Y UNIVERSIDADES
MINISTERIO DE EDUCACION,
CULTURA Y DEPORTE

Por una Universidad
mads investigadora

a Universidad espafiola ha vivido

en los dltimos veinte afios cambios

que han alterado profundamente
sus estructuras e incluso parte de su pro-
pia esencia. Las viejas instituciones me-
dievales han experimentado en este
periodo la transformacién mds impor-
tante de toda su historia, al dejar de ser
entes dedicados a la formacién de élites
y convertirse en el lugar de formacién de
una gran parte de la poblacién. El fend-
meno, consolidado en tan breve lapso de
tiempo, ha venido en llamarse sistema de
educacién superior de masas o, en tér-
minos tal vez mds ambiciosos, universal.

Como consecuencia de las nuevas de-
mandas sociales, los objetivos de las ins-
tituciones de educacién superior también
han cambiado sustancialmente. La Uni-
versidad del futuro se vislumbra como
una institucién que suministrard forma-
cién a una gran mayorfa de poblacién a
lo largo de toda la vida, como una gene-
radora de conocimiento, aunque no la
tinica, y como una institucién al servicio
de las necesidades de formacién y desa-
rrollo tecnoldgico del entorno dentro de
un modelo de sociedad que ha sido defi-
nido como la sociedad del aprendizaje o
del conocimiento.

Uno de los terrenos en que la Universi-
dad espafiola ha dado un salto cuantita-
tivo y cualitativo muy notable es el de su
capacidad y actividad investigadora. Dos
datos referidos al total de la investigacién
espafiola, en gran proporcién realizada
en las universidades, son harto elocuen-
tes: en 1990 se invertian en Investigacién
y Desarrollo (I+D) 208.000 millones de
pesetas, el 1,1% del PIB, mientras que
diez afios mis tarde, en el 2000, dicha
cifra se eleva a 585.000 millones de pese-
tas, es decir, el 1,6% del PIB. Por otra
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parte, la participacién espanola en la pro-
duccién cientifica mundial, que era del
1,7% en 1991, pasé al 2,7% en el 2000.
Ciertamente, ambas cifras (inversién y
resultados) deberfan incrementarse, pero
el avance que se ha producido constituye
uno de los grandes éxitos de la Universi-
dad espanola.

Dado este notable avance de la investi-
gacién cn Espafia, habria que preguntarse
que fuerzas lo han impulsado. Obvia-
mente, el incremento de los recursos dis-
ponibles ha sido importante pero, en
nuestra opinidn, la clave ha estado en el
modo cémo estos recursos se han distri-
buido. La competencia por los fondos, la
evaluacién independiente de los proyec-
tos, el prestigio inherente a la obtencién
de esos fondos y la introduccién de un
sistema de evaluacién individual de los
investigadores, entre otros aspectos, han
estimulado notablemente la actividad in-
vestigadora del profesorado.

Con la creacién del Ministerio de Cien-
ciay Tecnologia (Real Decreto 557/2000
de 27 de abril), este Departamento asume
las competencias atribuidas a la extin-

tigacién que s realiza en Espafia se lleva
a cabo en las instituciones universitarias.
Esto nos lleva a promover y apoyar me-
didas de respaldo a la actividad investi-
gadora, siempre en estrecha colaboracién
con ¢l Ministerio de Ciencia y Tecnolo-
gla y sin afectar a sus competencias.

Dentro de la investigacién universitaria
se incluyen aspectos tan fundamentales
como la formacién predoctoral y post-
doctoral, la movilidad de profesores y
alumnos, y la puesta en marcha de siste-
mas de organizacién universitaria que
permitan el fomento de la actividad in-
vestigadora, la transferencia de sus resul-
tados y la captacién de recursos para el
desarrollo de ésta. No resulta arriesgado
decir que siempre serd necesario que los
que estdn llamados a ser una de las pie-
zas bésicas del sistema universitario cuen-
ten con los medios, los incentivos y los
instrumentos oportunos para desempe-
fiar con calidad y rigor su tarea.

Una clara y consistente manifestacién de
la importancia que el Gobierno de Es-
pafia concede a la investigacién puede
comprobarse en los Presupuestos de este

La competencia por los fondos y la evaluacién independiente
de los proyectos son elementos clave para el estimulo de la
actividad investigadora del profesorado

guida Secretaria de Estado de Educacién,
Universidades, Investigacién y Desarro-
llo en materia de investigacién cientifica
y desarrollo tecnoldgico. Esta reestructu-
racién ministerial no va a afectar a la ac-
tividad investigadora desarrollada por la
universidad. El Ministerio de Educacién,
Cultura y Deporte es consciente de que
la investigacién estd, y continuard es-
tando, ligada al mundo universitario.
Conviene recordar que el 80% de la inves-

: o

afio. De 10.900 millones de pesetas en el
afio 2000 (Programa s14-a “Investigacién
Cientifica”), hemos pasado a 12.405 mi-
llones de pesetas en ¢l afio 2001. Por
tanto, un incremento supetior a los 1.400
millones de pesetas y un porcentaje total
de aumento del presupuesto del 13,1%.

Las medidas que pretende desarrollar la
Secretaria de Estado de Educacién y Uni-
versidades en materia de investigacién




universitaria tienen tres grandes objeti-
vos: calidad, movilidad y vinculacién
entre la investigacion universitaria y el
entorno. No son tres objetivos escogidos
alazar. La calidad en la investigacién uni-
versitaria, ademds de ser un requisito ne-
cesario para una docencia de altura,
constituye un instrumento imprescindi-
ble para que nuestras universidades pue-
dan competir y homologarse en el
naciente espacio universitario europeo.
Esta competencia y homologacién ten-
drdn lugar cuando el sistema universita-
rio espafiol se impregne de la cultura de
la movilidad. Es necesario que estudian-
tes y profesores amplien el horizonte de
su formacién e investigacién.

Por ultimo, insertar plenamente a nues-
tras Universidades en su medio es un reto
especialmente significativo para el futuro.
Por este motivo, activar todos aquellos
mecanismos de intercambio de técnicas
y de personal permitird mejorar la for-
macién de los recursos humanos en la
Universidad y vincularla al entorno. Con
ello no solo se potenciard la adaptacién
de Ja Universidad al medio, sino que
podra cumplir un papel més activo.

Por lo que se refiere al primer objetivo,
afrontar el reto de la calidad implica, en
el campo de la investigacién, introducir
un conjunto de mejoras en el tercer ciclo
y desarrollar los sistemas de quinquenios
y sexenios para los profesores.

Respecto al Tercer ciclo, el Real Decreto
77811998 abordé en profundidad su re-
forma. Los programas de doctorado se
han racionalizado no sélo en cuanto a ni-
mero y calidad, sino también en el nu-
mero minimo de alumnos por programa.
Se disefia, por otra parte, el itinerario del
doctorando —en sintonfa con otros cen-
tros de prestigio extranjeros— en dos fases:
la de la docencia acreditable fehaciente-
mente y la de investigacién dirigida.
Todo ello para garantizar la suficiencia
investigadora. No resulta aventurado
decir que, en estos momentos, la tesis
doctoral cuenta con filtros més rigurosos.

Las medidas que se han adoptado en
esta fundamental etapa formativa pre-
tenden mejorar la regulacién de la sufi-
ciencia investigadora, favorecer progra-
mas para que se evalle este periodo cru-
cial de formacién, y potenciar el docto-

rado de calidad.

La implantacién de un sistema de eva-
luacién de la actividad docence e investi-
gadora del profesorado fue una innova-
cién positiva. Ahora bien, hay que seguir
trabajando para la mejora de este sistema.
Impulsar la evaluacién de las reviscas
cientificas que se editan en Espafia, para
mejorar los criterios de las Comisiones
de Evaluacién, solicitar a cada Comisién
que elabore una Memoria anual de su ac-
tividad y mejorar la informacién indivi-
dual que reciben los investigadores

de su Universidad habitual. Con ello no
sélo se ampliardn sus posibilidades de
eleccién, también los horizontes de su
formacién que, sin duda, traspasardn los
muros de la Universidad mds cercana a su
lugar de nacimiento.

Por lo que se refiere a la movilidad del
profesorado, ésta constituye uno de los
grandes retos de esta legislatura. Estamos
convencidos de que una mayor movili-
dad introducird elementos de competen-

Para que el sistema universitario sea capaz de
responder a las exigencias de la sociedad va a ser necesario
activar mecanismos innovadores

evaluados negativamente, son algunos de
los pasos que se pueden dar para la me-
jora de este sistema.

El otro gran objetivo en materia cienti-
fica es fomentar la movilidad tanto de es-
tudiantes de tercer ciclo, como de profe-
sores. Conviene siempre tener presente
que, en el 4mbito universitario, la movi-
lidad es sinénimo de calidad y de ahf que
se trate de una exigencia ineludible.

Hasta el 31 de Diciembre de 2000, co-
rrespondia al Ministerio de Educacién,
Cultura y Deporte la gestién de los pro-
gramas de Formacién y Movilidad del
Profesorado Universitario y del Personal
lavestigador. A partir del 1 de Enero de
este afio, el Ministerio conserva la res-
ponsabilidad respecto a los Programas de
Formaciény Movilidad siguientes: Becas
de Formacién del Profesorado Universi-
tario; Becas y Ayudas para la Movilidad
del Profesorado y Alumnos de Tercer
Ciclo en Programas de Doctorado; Becas
Postdoctorales en Espafia y en el Extran-
jero; Ayudas para estancias de investiga-
dores y Profesores de Universidad y de
Escuelas universitarias en Centros de
Investigacién espafioles y extranjeros, in-
cluido el Programa Salvador de Mada-
riaga; y ayudas para estancias de Profeso-
res, Investigadores, Doctores y Tecndlo-
gos Extranjeros en Espafa. Por su parte,
el Ministerio de Ciencia y Tecnologfa ha
asumido la gestién de los restantes Pro-
gramas de Formacién y Movilidad del
Personal Investigador.

Es necesario que las politicas de movili-
dad se extiendan a los estudiantes de ter-
cer ciclo. El objetivo es que puedan
realizar sus estudios de doctorado fuera

cia profesional que redundarén muy
positivamente en la calidad de la investi-
gacién que llevan a cabo las universida-
des. Por ello consideramos muy opor-
tuno que en el nuevo marco normativo
universitario se establezcan las condicio-
nes apropiadas para que los actores im-
plicados en la investigacién impulsen y
desarrollen aquellas dindmicas positivas
en pro de una investigacién mejor,
mds competitiva y de mayor calidad.
Introducir mecanismos de movilidad
en los periodos de formacién del futuro
profesorado universitario o apostar por
un sistema de habilitacién nacional
que respete al méximo la autonomia
universitaria, pueden ser dos pasos deci-
sivos para seguir avanzando en la mejora
de la calidad investigadora de nuestras
universidades.

El dltimo gran objetivo es respaldar y po-
tenciar la vinculacién entre la investiga-
cién universitaria y el entorno. Hay que
conseguir que el sistema universitario sea
capaz de responder a las exigencias de la
sociedad que le rodea que, entre otras, es
el logro de unos niveles de calidad en la
investigacion cada vez mds altos.

Para afrontar este reto es necesario acti-
var todos aquellos mecanismos encami-
nados a la creacién de sistemas innova-
dores en la organizacion y gestidn por las
Universidades de su actividad investiga-
dora. Igualmente, la canalizacién de las
iniciativas investigadoras de su profeso-
rado, la transferencia de los resultados de
la investigacién, y, como no, la captacién
de recursos para el desarrollo de ésta. De
esta forma, la Universidad espafiola
podr afrontar con éxito el futuro que
tiene por delante. ®
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DOSSIER CIENTIFICO

Evo-Devo, el anfioxo
y el origen de los vertebrados

Uno de los eniginas mds apasionantes en Biologia es entender como, a partir de una célula huevo
indiferenciada, se llega a generar el patron tridimensional de estructuras de un organismo. También lo es
entender como se ha producido la gran diversidad morfoldgica de los seres vivos durante la evolucion.
Hacer de esos dos retos uno es el objetivo de la “Evo-Devo”.

vo-Devo es el resultado del matri-

monio entre la Biologfa Evolutiva

y la Biologfa del Desarrollo, des-
pués de 150 afios de tormentosas relacio-
nes. Después de un breve romance a
finales del XIX y principio del XX, los
Bi6logos del Desarrollo, con un gran ba-
gaje de Morfologia y Embriologfa Com-
paradas, se dedicaron a la Embriologia
Experimental, y se separaron de los bié-
logos Evolutivos, muy centrados en la
Biologfa de Poblaciones. Al final delsiglo
XX el impacto de la Biologfa Molecular,
el descubrimiento de los genes del desa-
rrollo, y su conservacién en diferentes or-
ganismos ha facilitado la reconciliacién,
cuyo fruto es la Evo-Devo.

Figura 1 Transiciones evolutivas en
Metazoos

Explosio
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Duplicaciones génicas en el origen de los verte-
brados. Se muestran los momentos en los que se
supone ocurrieron los fendmenos de duplicacién
génica a gran escala, incluso la duplicacién com-
pleta del genoma.
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La Evo-Devo intenta explicar la evolu-
cién y diversidad morfolégica de los seres
vivos como consecuencia de cambios en
los programas de desarrollo embrionario,
es decir, cémo los propios mecanismos
de desarrollo cambian y evolucionan. La
l4gica subyacente en Evo-Devo es que la
evolucién es cambio en la morfologfa, la
morfologfa depende del desarrollo em-
brionario, que a su vez depende de la ac-
cién de los genes del desarrollo. Por
tanto, estudiar la evolucién de los genes
del desarrollo puede ser la clave para en-
tender la evolucién.

Los primeros trabajos experimentales de
la Evo-Devo fueron espectaculares: genes
muy parecidos desarrollan papeles muy
parecidos en la mosca y el ratén. Ello es
ya norma. Los genes estin conservados
en los diferentes filums animales y de-
sempefan una funcién similar durante
el desarrollo. En muchos casos, se con-
servan redes génicas complejas que de-
terminan un proceso de desarrollo, una
estructura morfolégica o una caracterfs-
tica celular. Muy probablemente, todos
los organismos Eubilaterios (Protésto-
mos + Deuteréstomos) proceden de un
ancestro comun que utilizaba un set bi-
sico de genes y redes génicas (“gene kits”)
que se ha mantenido con pocas variacio-
nes a lo largo de centenares de millones
de afios.

Asf se ha llegado ala gran paradoja actual
de la Evo-Devo: si la Evolucidn es preci-
samente el cambio y la innovacidn,
scomo puede uno pues evolucionar uti-
lizando unos elementos, los genes del de-
sarrollo, que parecen muy conservados
en estructura y funcién incluso en phyla

muy distantes? La Evo-Devo se enfrenta
a este excitante enigma: explicar la base
molecular y genética del cambio, la di-
versidad y la innovacién morfolégicas,
con unos elementos, los genes del desa-
rrollo, muy conservados.

Diferentes mecanismos parecen poder
explicar la paradoja: cambios en regiones
cis-reguladoras que provocan cambios
sutiles del lugar o el tiempo de expresién
de un gen clave; cambios sutiles en la fun-
cién proteica, que no afectan ala funcién
original, pero aportan alguna variacién
molecular; cambios en las conexiones y
jerarquias entre genes de una red génica
importante; establecimiento de nuevas
conexiones entre “kits” morfogenéticos
que previamente no estaban conectados
(co-opcién de redes génicas), etc. La es-
tructura de los mecanismos del desarro-
llo es eminentemente modular, y la
co-opcién e interaccién entre estos moé-
dulos son los mejores candidatos a res-
ponsables de la evolucién.

No obstante, un mecanismo que parece
ser capaz de cargar con evolucién (inno-
vacién), sin comprometer las funciones
ancestrales de un gen o una red génica es
la duplicacién génica, co-opcién y evo-
lucién, tanto de secuencias codificantes
como de regiones cis-reguladoras.
Cuando un gen se duplica, una de las co-
pias est4 liberada a priori de los procesos
de seleccién conservativa, y, o bien dege-
nerars en pseudogen, o podrd adquirir
una nueva funcién, responsable de una
innovacién. El concepto es aplicable
también a las regiones cis-reguladoras
que, o bien subdividiran su rol entre los
dos nuevos genes, o perderdn aunque sea




parcialmente las constricciones que te-
nfan regulando un dnico gen. El genoma
delos vertebrados estd lleno de genes du-
plicados, parcialmente redundantes y
con funciones dnicas, resultados de los
procesos de divergencia, co-opcién e in-
novacién tras una duplicacién génica

El anfioxo y la duplicacién

del genoma en los vertebrados

Un animal que desde hace unos afios se
ha hecho un pequefio lugar en la Evo-
Devo es el anfioxo (Branchiostoma, Cep-
halochordata), presunto descendiente
vivo directo del mds inmediato antepa-
sado de los vertebrados. Su aspecto se¢ ha
definido como el de un “pdlido filete de
anchoa”, y parece ser muy parecido a lo
que se podria esperar del auténtico an-
cestro de los vertebrados, que existi6 hace
mds de 500 millones de afios. Retiene la
mayorfa de las caracteristicas del plan cor-
poral de los vertebrados: posee un tubo
nervioso dorsal, notocorda, y bloques de
musculos laterales derivados de somitas.
El origen de los vertebrados incluy$ el
origen de nuevos tipos celulares y érga-
nos, y el incremento en complejidad del
patrén corporal. Estas innovaciones in-
cluyen las crestas neurales, placodas neu-
rogénicas, endoesqueleto y un elaborado
cerebro segmentado, caracterfsticas de las
que carece el anfioxo.

Ellibro de Susumo Ohno “Evolution by
gene duplication”, publicado en 1970 es
muy citado hoy en dia, y se considera una
visionaria anticipacién de la importancia
de la duplicacién génica en la Evolucién.
Ohno incluso propuso, baséndose en
datos muy parciales, que dos rondas de
duplicacién del genoma tuvieron lugar
alrededor del origen de los vertebrados.
Por otro lado, Lars Lundin describié en
1993 que algunas regiones del genoma
humanoy de ratén parecian repetidas en
diferentes cromosomas: Lundin inter-
pretd estas regiones de paralogia como
remanentes de duplicaciones de grandes
regiones del genoma.

En 1994, descubrimos que el anfioxo
posce un sélo complejo Hox, mientras
que los mamiferos poseen cuatro. Los
genes Hox tienen un papel crucial en la
diversificacién antero-posterior del pa-
trén corporal: Se descubrieron en Dro-
sophila y se hayan presentes en toda la
escala animal. Los mamiferos tienen 39
genes Hox agrupados en cuatro comple-

Duplicacion de
ganfge nora

jos Hox (A, B, Cy D). Los genes se pue-
den agrupar en 13 grupos pardlogos
(Hox-1 a Hox-13) en base a las similitu-
des de secuencia y la posicién en el com-
plejo. Cada complejo posee una
representacién de esos trece genes.

La caracteristica mds llamativa de los
genes Hox es que su dominio de expre-
sién y de funcién coinciden con su posi-
cién en el complejo, mostrando el
fenémeno de la colinearidad: los genes
més a 3’ se expresan en un territorio mds
anterior del cuerpo que los genes més a
5" del complejo, que lo hacen en posicio-
nes mds posteriores. El dnico complejo
de anfioxo tiene un representante de cada
grupo parédlogo, al menos en las partes
anteriores y centrales del complejo, y para
los genes en que hay datos, se mantiene
el fenémeno de la colinearidad, espacial
y temporal.

El descubrimiento del complejo Hox
preduplicativo de anfioxo, junto con el
de otros genes de anfioxo, en que se se-
gufa cumpliendo la regla anfioxo, uno;
vertebrados, varios, hizo relanzar la idea,
tras Ohno y Lundin, de que realmente
en el origen de los vertebrados tuvieron
lugar extensivos procesos de duplicacién
génica, llegando a la doble poliploidiza-
cién (figura 2). Esta cantidad de material
virgen pudo ser utilizado por la evolu-
cién para, mediante divergencia y ad-
quisicién de nuevas funciones, innovary
adquirir las nuevas y complejas caracte-
risticas propias de los vertebrados.

Tras la secuenciacién del genoma hu-
mano, la hipétesis 2R (doble poliploidi-
zacién) es foro de debate y discusién.
Muchos genes pudieron derivar en pseu-
dogenes, y en los inicios, tras la duplica-
cién, pudieron producirse fenémenos de
entrecruzamiento desigual que disturban
las localizaciones y grupos de paralogia
actuales. A falta de un anlisis exhaustivo
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de familias génicas y de los grupos de pa-
ralogfa humanos y de otros vertebrados,
la hipétesis 2R o el origen del genoma
humano son de apasionante actualidad.
Incluso en el articulo original del Inter-
national Human Sequencing Consor-
tium se destaca que para tener una
resuesta definitiva habrfa que secuen-
ciar el genoma de anfioxo.

Una posicién clave

La posicién clave de anfioxo como grupo
hermano y preduplicativo de los verte-
brados y su patrén corporal prototipico
han hecho que muchos cientificos exa-
minen su gen favorito o su familia génica
favorita en anfioxo con el fin de descubrir
la organizacién, el estado o la funcién an-
cestrales del gen, o el kit, en los Corda-
dos. Utilizando el lugar de expresién del
gen ancestral de anfioxo como criterio de
homologia molecular se ha propuesto
que el cerebro posterior de los vertebra-
dos es homélogo (figura 3) a una extensa
regién del tubo nervioso de anfioxo, no
segmentado morfolégicamente. Ademds,
se ha mostrado que en anfioxo el tubo ya
estd segmentado, a nivel molecular. La
parte ms antetior del cerebro de los ver-
tebrados, en cambio, es homéloga ala pe-
queiia vesicula cerebral de anfioxo, de lo
que se deduce que el cerebro anterior se
originé a partir de un pequefio territorio
que incrementé mucho su nivel de com-
plejidad, seguramente debido a los fené-
menos de duplicacién génica.

Que el genoma de anfioxo es un reflejo
del ancestro de los vertebrados no hay
duda, pero si la pudiera haber respecto a
su representatividad: ;es realmente un ge-
noma congelado, en un patrén corporal
congelado desde hace més de s00 millo-
nes de afios? Su patrén corporal ha va-
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riado poco, y con su genoma, en algunos
aspectos, ha ocurrido lo mismo. La
norma sigue siendo un gen en anfioxo, y
su arquitectura genémica parece alta-
mente conservada.

Por ejemplo, en el genoma de anfioxo se
descubrié el complejo ParaHox, formado
por los genes Gsx, Pdx-1 (IPF-1) y Cdx.
Se trata de genes con homeobox pareci-
dos alos genes Hox, y que se habfan con-
siderado huérfanos, escapados del
complejo Hox. El complejo ParaHox se
describié intacto en anfioxo: En el ge-
noma humano hay vestigios de cuatro
complejos ParaHox, aunque sélo uno de
ellos, situado en el cromosoma 13, cuenta
con los tres genes ParaHox; en el resto se
han perdido uno o dos de ellos. Del and-
lisis comparado de los complejos Para-
Hox y Hox se desprende que, con
anterioridad a la separacién de protésto-
mos y deuteréstomos existié un tnico
complejo ProtoHox, que se duplicé ge-
nerando dos complejos mellizos: Hox y
ParaHox.

o
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Anfioxo adulto y el complejo Hox de 14 genes,
ilustrando el fendmeno de la flexibilidad posterior

Visto asi, el genoma de anfioxo ha sido
hasta cierto punto predictivo sobre el ge-
noma humano. Curiosamente, ninguno
de los animales protéstomos modelo, ni
Drosophila ni ¢l nemdtodo C.clegans
han mantenido este complejo. C.elegans
de hecho ha perdido dos de los tres genes
ParaHox. Recientemente se ha descrito
la existencia de vestigios de nuevos com-
plejos de genes con homeobox en el ge-
noma humano: los complejos MetaHox,
NKy Eghbox por ¢jemplo. Se piensa in-
cluso en que casi la totalidad de genes con
homeobox provengan de duplicaciones
en tandem y duplicaciones de complejos
de genes con homeobox. No es de des-
cartar que si se identifican esos genes y
complejos en anfioxo, se tendrd una idea
més clara sobre si los “supercomplejos”
de genes con homeobox realmente estdn
en la base del Reino Animal.

El prototipo evoluciona:

flexibilidad posterior

Un genoma no puede estar congelado. El
genoma de anfioxo no es mds que un ge-
noma que no ha variado y producido
mucho cambio morfoldgico, pero a nivel
molecular, el tiempo tiene que haber de-
jado su huella en forma de divergencia de
secuencias y otras particularidades. Unas
de estas particularidades son los propios
fenémenos de duplicacion génica discre-
tos, especificos del linaje de anfioxo. Dos
de estos ejemplos son el hallazgo del gen
de anfioxo Hox14, en el extremo 5 del
complejo Hox (los vertebrados poseen
hasta el grupo 13), y de dos copias del gen,
también con homeobox y situado cn el
extremo posterior del complejo Hox, de-
nominado Evx. Aunque en ¢l caso de
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especificas en el extremo 5" del complejo, aunque ro se pueda descartar totalmente que el ancestro

tuviese 14 genes
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Hox 14 no se puede excluir que el com-
plejo prototipico real tuviese 14 genes, la
hipétesis mds parsimoniosa es que tanto
Hox 14 como Evx-B sean duplicaciones
génicas especificas del linaje de anfioxo.
Evx-B es un gen divergente, que ha per-
dido cualquier papel tipico de Evx.

Ente otras funciones, los genes Evx estdn
implicados en la regién mas posterior del
embrién durante la gastrulacién, y en la
formacién del esbozo de la cola de los
Cordados (allf donde los genes Hox no
llegan). El gen Hox 14, y en general los
genes Hox posteriores, parecen ser muy
flexibles al cambio, es decir, es mds fécil
evolucionar, se estd menos restringido, en
los territorios posteriores del individuo
que en las regiones més anteriores, en la
cabeza, donde existe mucha mds resis-
tencia al cambio. El fenémeno de la fle-
xibilidad posterior (figura 4), ilustrado
por los genes Hox posteriores, precisa-
mente refleja la flexibilidad posterior al
cambio versus el constrefimiento fun-
cional de las regiones anteriores, y de los
genes responsables de ellas, a cambiar e
innovar. Parece que la evolucién no
puede jugar ficilmente con la cabeza,

Arquetipico pero no el arquetipo
Anfioxo se ha mantenido morfolégica-
mente muy parecido al ancestro de los
vertebrados, y los escasos datos sobre su
genoma apuntan a que también man-
tiene una estructura muy primitiva. Am-
bas caracteristicas hacen de anfioxo un mo-
delo clave para estudiar la evolucién del
genomay el origen y la evolucién de cual-
quier gen, familia o red génica. No obs-
tante, el genoma de anfioxo no estd con-
gelado, no es el del ancestro, y esconde se-
cretos de divergencia y duplicaciones.

Los genes duplicados en anfioxo nos pue-
den ilustrar aquellos cambios que son
conservativos, y no implican innovacio-
nes morfolégicas, mientras que las du-
plicaciones en los vertebrados nos hablan
de los cambios que s permiten innovar:
La combinacién de ambos puede ayudar
a entender la mecanistica de la potencia-
lidad y las restricciones al cambio. ©

Jordi Garcia Fernandez
DEPARTAMENTO DE GENETICA
UNIVERSIDAD DE BARCELONA
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Irabajando en las fronteras del ADN

Los diltimos avances en el dvea de la gendmica comparadit estin empezando a aporvtar datos valiosos acerca
del significaco de las secuencias de ADN supuestamente no codificantes. En el ADN intergérnico se

encuentran elementos que en absoluto son marginales. Entre ellos, las fronteras génicas, puestas de

maifiesto, entre otias, por las comparaciones con el genoma del ratdn.

asecuencia del genoma del ratén,

practicamente finalizada por ¢l

consorcio publicoy, al parecer, ya
terminada por Celera, serd tan impor-
tante cuando finalmente se haga publica
como lo fue, a principios de este afio, la
del genoma humano. Este honor se debe
a multiples razones, entre ellas que el
ratén hasido la especie modelo de animal
de laboratorio en muchas disciplinas,
como la Genética, la Biologfa Molecular
y la Biologfa del Desarrollo.

Desde hace unos 20 afios se aplican en el
ratén técnicas de modificacién genética,
lo que ha permitido generar multiples
modelos animales transgénicos de enfer-
medades humanas, as{ como desarrollar
estrategias de terapia génica, aplicaciones
biotecnoldgicas y estudios de biologfa bd-
sica encaminados a entender como fun-
cionan los genes. De entre todas estas
técnicas destaca la inactivacién especifica
de genes (o gene targeting) que ha ser-
vido, y servird, para la catalogacién ¢
identificacién funcional de muchos genes
en el ratén cuya importancia relativa en
la construccién de un organismo era an-
teriormente desconocida.

Cualquier cientifico actual que utilice las
bases de datos genémicas sabe que mucho
mds importante que disponer de la in-
formacién presente en el genoma de una
especie es conocer ¢l genoma de dos (o
mds) especies relacionadas. Este es el caso
del genoma del ratén y del ser humano.

Se considera que el tamafio de ambos
genomas es similar (alrededor de 3 x
106 kb) asi como el nimero final de genes
codificados (algtin valor situado entre

35.000 y 70.000, aunque cualquier
pronéstico deberd ser revisado tantas
veces como sca necesario”. De la compa-
racién sistemdtica entre ambos genomas
se derivard mucha mds informacién que
la presente en cada uno de los genomas
por separado.

Aunque el ratén y el hombre hace tiempo
que divergieron a partir de un mismo an-
tepasado comun, siguen compartiendo
la inmensa mayorfa de rutas metabdlicas
y sistemas fisioldgicos. Cabe suponer una
mayor complejidad en determinados as-
pectos (por ejemplo, el desarrollo supe-
rior de las capacidades cognitivas y del
sistema nervioso central en el hombre)
pero el resto de los genes estdn represen-
tados por igual en ambas especies.

.

EI ADN intergénico

Hace tiempo que se conoce la gran simi-
litud entre los genomas de ambas espe-
cies. Incluso se han construido mapas
que representan esta sintenia de forma
gréfica y que localizan partes de alguno
de los 20 cromosomas del ratén en sus
correspondientes homdlogas de alguno
de los 23 cromosomas humanos (por
ejemplo los genes presentes en el cromo-
soma 7 murino se encuentran localizados
principalmente en el cromosoma 11 hu-
mano, ver figura 1). Es previsible que de
la comparacién entre ambos genomas se
derive un mayor conocimiento de los
mecanismos que regulan la expresién de
un determinado gen en tiempo y lugar.
Y este tltimo aspecto es especialmente
relevante pues es el que va a permitir ca-
racterizar y comprender en mayor me-
dida su funcién.

2

Menos del 5% del genoma humano (y del
ratén) contiene ADN que codifica para
informacién que luego se traducird en
forma de proteinas (los exones de los
genes). Ademds, aproximadamente entre
un 20 y un 25% del genoma humano co-
rresponde al ADN intrénico. Asi pues,
entre exoncs, intrones y los segmentos in-
mediatamente colindantes en §* (promo-
tores) y en 3’ (terminadores) forman lo
que se denomina ADN intragénico (en
total, un 25% del genoma), los genes pro-
piamente dichos.

El resto del genoma (hasta un 75% apro-
ximadamente) corresponde al ADN in-
tergénico, de funcién poco conocida y
mal denominado “ADN basura”, debido
principalmente a nuestra ignorancia. El
ADN intergénico lo forman mayorita-
riamente (hasta en un 50%) diferentes fa-
milias de secuencias repetitivas derivadas
de elementos transponibles (LINEs,
LTRs, MERs, MIRs, Aluy, etc.). La gran
abundancia de secuencias repetitivas de
origen transponible, aunque actualmente
pasivas en su inmensa mayoria, sugiere
una enorme plasticidad del genoma de
los mamiferos a o largo de la evolucién.
De hecho se considera que estos elemen-
tos repetitivos pueden haber causado re-
ordenamientos genémicos que estén en
el origen de muchos genes por modifica-
cién o reorganizacion de fragmentos de
otros genes pre-existentes.

Ademds de estas repeticiones tan carac-
tetfsticas, el ADN intergénico también
lo forman pseudogenes, repeticiones sim-
ples de secuencias de ADN, segmentos
de ADN duplicados, bloques de ADN

repetitivo situados en tindem (como los
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ADN satélites caracteristicos de los cen-
trémeros y los telémeros), ADN aparen-
temente estructural y, finalmente,
clementos lejanos reguladores de la ex-
presion génica. Estas sccuencias de ADN
reguladoras dela expresion génica, tradi-
cionalmente esquivas a los investigado-
res por la dificultad intrinseca que
representa su localizacién e identifica-
cién, son sin embargo cruciales para cada
dominio de expresién y realmente esta-
blecen cuando y donde un gen debe em-
pezar a transcribirse y cuando y donde
no debe hacerlo.

Del mismo modo, estas secuencias son
las responsables, en cooperacién con los
tradicionales activadores transcripciona-
les (enhancers), de limitar la expresion de
los genes en un determinado tipo celular
o conjunto de tipos celulares, generando
lo que se conoce como el patrén de ex-
presién caracterfstico de cada gen. Es
plausible esperar que estas regiones regu-
ladoras de la expresion génica se hayan
conservado entre especies relacionadas,
aunque quizds no de forma tan impor-
tante como las secuencias estrictamente
codificantes de un gen. Esta aproxima-
cién se ha venido utilizando desde hace
afios para estudiar los elementos regula-
dores de genes determinados pudiéndose
demostrar, en muchos casos, que la si-
militud de secuencias trasciende lo me-
ramencte estructural hasta corresponder a
similitudes funcionales que explican me-
canismos de control andlogos en genes
homélogos humanos y de ratén.

Las fronteras del gen

Nuestro laboratorio estd interesado en es-
tudiar un tipo determinado de estas se-
cuencias reguladoras que pueblan el
ADN intergénico. Son las secuencias de-
nominadas aisladoras o, del inglés, insu-
lators, también denominadas boundaries
o fronteras del gen, de descubrimiento
reciente en el genoma de vertebrados.

La existencia de los aisladores génicos se
conoce desde hace afios en el genoma de
la mosca Drosophila, donde se identifi-
caron los primeros ejemplos de este
grupo de secuencias intergénicas. Su fun-
cién no puede ser mds légica y com-
prensible: delimitar dominios de
expresion génicos e impedir que puedan
interaccionar y hasta perder el patrén de
expresién caracter{stico de cada gen.

Si imaginamos la doble hebrade ADN en
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Figura 3 (de izquierda a derecha); raton transgénico con lu totalidad del dorainio de expresion del gen
de Jar tirosinasa, indistinguible de un ratdn salvaje pigmentando; ratdn transgénico con una mutacidn en
el e de la tirosinasa que elimina la secuencia LCR y determing una pérdida importante de la capacidad
de expresion de este gen y o apariciin de manchas (variegacion); finalmente, raldn albino utilizade para
los experimentos.

los cromosomas deberemos contemplar
una secuencia lineal de genes, uno tras
otro, con patrones de expresién caracte-
risticos y diversos. Aunque hay excep-
ciones (por ejemplo, los genes de las
inmunoglobulinas) no existe normal-
mente una colinearidad de genes agru-
pados por funcién u érgano. Es habitual,
por ejemplo, encontrar en un determi-
nado cromosoma un gen cuya expresion
es especifica de neuronas al lado de otro
gen de expresiéon predominantemente
hepitica. Por ello, parece 16gico suponer
la existencia de algiin mecanismo que im-
pida que los elementos reguladores del
gen especifico de neuronas activen al gen
especifico de hepatocitos en un tipo ce-
lular que no le corresponde, y viceversa.
Su nombre original en inglés (insulators
o boundaries) perfectamente describe su

funcién (ver figura 2).

La funcién de las secuencias aisladoras
trasciende al propio dominio de expre-
sién al que afslan. Su presenciase postula
como clemento fundamental en cual-
quier proceso de transferencia génica,
bien sea para la gencracion de un animal
por modificacion genérica (1 ransgénico),
el desarrollo de una estrategia de terapia
génica, una aplicacion bioteenoldgica o
la preparacién de un modelo animal para
una patologfa humana determinada.

Su inclusién en los vectores de expresién
para la generacion de animales transgé-
nicos permitirfa asegurar un nivel ade-
cuado de expresién del dominio de
exptesion que aislan. En este sentido, su
incorporacién a los vectores de expresién
pretende aprovechar la funcidén que rea-
lizan de forma natural puesto que se es-

[10)

pera que impidan la interaccién con do-
minios de expresiéon vecinos, adyacentes
al lugar de insercién del transgén o gen
terapéutico en el genoma del organismo
receptor, lugar normalmente no prede-
terminado y escogido al azar. Esta pro-
piedad, conocida como expresién
independiente de posicién, no es fre-
cuente en los experimentos de transfe-
rencia génica y es fuente habitual de
muchos de los problemas y patrones de
expresién no esperados en animales
transgénicos.

La alternativa ideal a la transferencia gé-
nica es la modificacién dirigida del ge-
noma mediante técnicas de recombina-
cién homdloga. Sin embargo, esta sigue
estando restringida al ratén y, por el mo-
mento, no es factible su aplicacién ruti-
naria a otras especies animales, inclu-
yendo la humana, por lo que es de suma
importancia investigar los mecanismos
implicados en el proceso de cransferen-
cia génica con el objeto de intentar, pri-
mero, comprender para posteriormente
poder llegar a optimizar el sistema.

Un modelo especifico

En el laboratorio disponemos de un mo-
delo experimental especialmente indi-
cado para estudiar la transferencia génica
y los elementos reguladores de la expre-
sién génica, basado en el gen de la tirosi-
nasa y la correccién del albinismo en
ratones transgénicos. Mutaciones en el
gen de la tirosinasa, principal enzima de
la biostntesis de melanina, determinan la
pérdida de capacidad de pigmentacion y
son la causa mas frecuente del albinismo
en vertebrados.




La generacién de ratones transgénicos
con copias funcionales del gen de la tiro-
sinasa permite recuperar Ja pigmentacién
de los embriones albinos utilizados como
receptores. Ademds, el grado de pigmen-
tacién obtenido guarda una relacién pro-
porcional con el nivel de transcripcién
del gen de tal manera que colores simila-
res al salvaje corresponden a construc-
ciones transgénicas cuya expresidn es
comparable a la del propio gen endé-
geno. De esta manera se puede extender
la inclusién de secuencias de ADN que
constituyen el locus de la tirosinasa de
ratén incorporando progresivamente
més informacién genética en los trans-
genes hasta lograr incluir todos los ele-
mentos reguladores que forman el
dominio de expresién y determinan su
funcién de forma éptima, en los tipos ce-
lulares adecuados y en los momentos de-
terminados a lo largo del desarrollo y en
la vida adulta del animal.

El rescate completo del fenotipo albino
en ratones transgénicos ha sido posible
con vectores de expresién del tipo de los

Figura T Representacién gréfica de la sintenia entre los.cromosomas humanos'y del ratén

cromosomas artificiales (YACs, BACs y
PACs, vectores que permiten trabajar con
centenares de kilobases de ADN) que in-
cluyen la practica totalidad del dominio
de expresién de la tirosinasa. A partir de
estos resultados iniciales, y mediante su-
cesivas delecciones analizadas mediante
experimentos funcionales, se ha logrado
describir una regién controladora de
locus (LCR), alejada del promotor del
gen, que es la principal responsable de los
niveles dptimos de expresién.

Cuando se generan y analizan ratones
transgénicos en ausencia de esta regién
LCR sc observa una pérdida muy im-
portante de la capacidad de expresién de
la construccién (ver figura 3), apare-
ciendo fenémenos de variegacién (no
todas las células de un tejido determi-
nado son capaces de expresar el transgen).
En este clemento regulador LCR coinci-
den diferentes funciones que son objeto
de estudio en el laboratorio e incluyen:
activacién transcripcional (enhancer), es-
tructural (unién a matriz nuclear o
S/MAR) y aislamiento/frontera de do-
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minio de expresién. Igualmente, aprove-
chando las bases de datos gendmicas, se
estdn caracterizando las secuencias ana-
logas de este gen en otras especies de ma-
miferos, como en el humano.

Los experimentos que se abordan en el
laboratorio pretenden describir funcio-
nal y estructuralmente estas secuencias
de ADN intergénico, asi como la identi-
ficacién de las protefnas nucleares que in-
teraccionan con ellas, responsables de su
papel como aisladores del dominio de ex-
presion de la tirosinasa a la vez que cru-
ciales en el control de la expresién del
gen. Con todo ello pretendemos, en pri-
mer lugar, incrementar nuestro conoci-
miento del sistema particular del gen de
la tirosinasa y, en segundo lugar, evaluar
su posible aplicacién futura en diversos
procesos de transferencia génica.

El conocimiento de los mecanismos mo-
leculares que operan en los elementos ais-
ladores, como el que existe en el dominio
de expresién de la tirosinasa, y su inclu-
sidn en experimentos de transferencia gé-
nica, deberfa dar paso a una nueva
generacién de vectores de expresién cuya
funcionalidad no estuviera condicionada
a su lugar azaroso de insercién en el ge-
noma del organismo receptor, es decir,
que fueran capaces de independizarse de
los temidos efectos de posicién y desa-
rrollar todo su potencial de transcripcién
sin preocuparse de (niafectar, mds alld de
la insercién en si misma) las secuencias de
ADN vecinas. @

Lluis Montoliu
CENTRO NACIONAL DE BIOTECNOLOGfA
CAMPUS DE LA UAM EN CANTOBLANCO

E-MAIL: montoliu@cnb.uam.es
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Representacidn esquemdtica de un dominio de
expresién delimitado por secuencias aisladoras
que lo protegen y mantienen separado de posibles
interacciones provenientes de dominios de expre-
sidn vecinos.
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[ a transferencia de
conocimientos entre el sector
publico y el sector productivo

El esfuerzo de productividad cientifica de calidad efectuado en Espaiia en estos iltimos aios no ha
logrado traducirse en una actividad paralela de obtencion de patentes ni otros mecanismos de
transferencia de tecnologia. No obstante, la calidad cientificay la visibilidad de la investigacidn

espaiiola, tanto en Biotecnologia como en otras dreas, claramente constatable segiin los autores,

es de interéds para el desarrollo de invenciones patentables.

iversos estudios han puesto de

manifiesto que, tanto en Espafia

Como en otros paises europeos,
existen claras diferencias entre el progreso
de la investigacién cientifica, el desarrollo
tecnolégico y el avance de la innovacién.
Este fenémeno, que se conoce como “pa-
radoja europea”, se manifiesta por el cre-
cimiento en el nimero de trabajos de
investigacion publicados en prestigiosas
revistas internacionales, que no va acom-
pafiado de la generacién de patentes ni
de una mayor transferencia de conoci-
mientos entre el sector pablico de inves-
tigacién y la industria.

Es bien conocida la desventaja que, en
materia de investigacin, desarrollo ¢ in-
novacién, presenta Espafa, frente al resto
de paises de nuestro entorno. Asi, en un
reciente informe elaborado por el Consejo
Superior de Cémaras de Comercio, se se-
fiala que nuestro pais acumula un alar-
mante retraso, en materia de I+D, res-
pecto al conjunto de la Europa Comunita-
ria, lo que representa un riesgo evidente
para la capacidad competitiva de nuestras
empresas. Los resultados de los tltimos
Informes COTEC muestran una depen-
dencia absoluta de nuestra industria de
tecnologfa exterior, con una tasa de cober-
tura (ingresos por ventas, frente a gastos
por compra de tecnologia) del o0,15%.
Todos estos informes hacen hincapié en
el escaso porcentaje del PIB dedicado a fi-
nanciar el gasto en investigacién y desa-
rrollo tecnolégico, que sélo alcanza la
mitad de la media de la Unién Europea.

Por otro lado se llega a la conclusién de
que las empresas espafiolas no se benefi-
cian suficientemente del potencial cien-
tifico y tecnolégico generado por el
sistema publico de I+D. Tomando por
ejemplo la Comunidad de Madrid,
donde existe una elevada concentracién
de organismos publicos de investigacién
y de empresas, el porcentaje de estas dl-
timas que han colaborado con el sector
publico de I+D es tan sélo de un 2%.

Las favorables transformaciones experi-
mentadas en la década de los 80 por
nuestro Sistema de [+D, han permitido
alcanzar la masa critica y la dindmica re-
queridas para que pueda llevarse a cabo
una cficaz trasferencia de tecnologfa al
sector productivo, si bien se necesita la
implantacién de politicas continuadas de
apoyo en este sentido.

Diversos agentes vinculados al sistema es-
pafol de [+D+i apuntan la necesidad de
cambio en algunos de los principios que
rigen nuestro actual sistema de innova-
cién, por un lado incentivandolaI+Den
las pequefias y medianas empresas y la co-
laboracién con el sector publico, y por
otro mejorando las condiciones de fi-
nanciacién, la flexibilidad y la competi-
tividad de este sector.

El estudio de las relaciones entre ciencia
y desarrollo tecnolégico es objeto de una
creciente atencién desde el 4mbito disci-
plinar de la Cienciometrfa. En los ulti-
mos diez afios se ha asistido a un creciente

interés por el andlisis de patentes y el di-
sefio de nuevos indicadores, ademas del
numero de patentes, capaces de ofrecer
una informacién fiable sobre los sistemas
ciencia-tecnologfa-industria-sociedad.

En este sentido los trabajos realizados por
Narin para intentar medir la influencia
de la investigacién cientifica sobre el de-
sarrollo tecnolégico, han alcanzado es-
pecial relevancia. Dichos estudios, basa-
dos en el andlisis de la literatura cientifica
y técnica citada en documentos de pa-
tente, han supuesto una nueva via de
aproximacién al andlisis de la transferen-
cia de conocimientos hacia la tecnologia.

La contribucién al sector productivo
Dado el significativo avance de la inves-
tigacién cientifica espafiola en Biologia
molecular, Biotecnologia y otras disci-
plinas relacionadas con nuevas tecnolo-
gias, se ha considerado interesante ana-
lizar en qué medida los trabajos de in-
vestigacién, publicados en revistas cien-
tificas por una muestra representativa de
nuestros investigadores, tienen alguna
trascendencia en el desarrollo de tecno-
logfas y que, por lo tanto, podrfan con-
tribuir, de una manera mds eficaz, al
desarrollo del sector productivo espafol.

Con el presente estudio se ha pretendido,
independientemente de cualquier consi-
deracién sobre el sector empresarial, in-
vestigar hasta que punto la baja repercu-
sién que la investigacién cientifica espa-
fiola tiene en el desarrollo tecnolégico en



nuestro pafs, se debe a las caracteristicas de la misma, en lo que
se refiere a su calidad, o a la actitud de nuestros cientificos.

Con dicha finalidad, se ha estudiado una muestra constituida
por 398 investigadores pertenecientes a centros de investiga-
cién ubicados en la Comunidad de Madrid, que han sido in-
vestigadores principales de proyectos de investigacidn
financiados con cargo a distintos Programas del Plan Nacional
de I+D, incluidos el Programa Nacional de Biotecnologia y el
de Promocion General del Conocimiento, durante el periodo

1996-1999.

La Comunidad de Madrid es una regién con un desarrollo
cientifico y tecnoldgico comparable al de las regiones europeas
mds desarrolladas. Cabe sefialar que a la elevada concentracién
de recursos en I+D en esta regién, hay que sumar la corres-
pondiente a empresas, en particular del sector biotecnolégico.

El 31% de los investigadores incluidos en la muestra pertenece
al 4rea de las Tecnologfas de la Informacién y las Comunica-
ciones, el 22% a la de Biotecnologfa, y el 16% al 4rea de Inves-
tigacién Agraria y Alimentaria. La adscripcién institucional de
estos investigadores muestra la siguiente distribucién: 33% pro-
cede del CSIC, el 27% de la Universidad Politécnica de Ma-
drid, y el 15% de la Complutense de Madrid y el resto de
distintos OPIs. Teniendo en cuenta que los equipos de inves-
tigacién estdn formados, como promedio, por 4 6 5 cientificos,
el colectivo indirectamente considerado en este estudio alcanza
una cifra en torno a los 1.600 investigadores.

En este estudio se han obtenido distintos tipos de indicadores:
A. produccién cientifica, de los investigadores, publicada en las
revistas incluidas en la base de datos Science Citation Index
(SCI) durante el periodo 1996-1998; B. citas a trabajos de di-
chos investigadores en documentos de patentes americanas, re-
gistradas en la base de datos US Patent and Trademark OYce,
en el periodo 1978-2000; C. patentes norteamericanas en las
que los investigadores considerados aparecen como titulares o
inventores, durante el mismo periodo.

Indices favorables

Los principales resultados obtenidos en este estudio confirman
que los indices de productividad cientifica de los 398 investi-
gadores estudiados, son muy favorables. De hecho, se han con-
tabilizado 3.000 publicaciones cientificas en revistas cubiertas
por el SCI, en un periodo de tan sélo tres afios. Los mds pro-
ductivos han resultado ser los cientificos adscritos al Programa
de Promocién General de Conocimiento, con el 28% de todas
las publicaciones y una media de participacién de 6,2 articulos
por investigador y afio, seguidos muy de cerca por los de Bio-
tecnologfa, con un 27% de todas las publicaciones y 3 articu-
los por investigador y afio. Los dedicados a Tecnologfas de los
Alimentos ocupan el tercer puesto con el 16% de publicacio-
nes y 2,8 articulos por investigador y afio. En términos com-
parativos, los indicadores de produccién cientifica observados,
como cabria esperar, son muy superiores al valor medio del sis-
tema espafiol de I+D (0,39 publicaciones por investigador y
afio para1997) y confirman el crecimiento continuado experi-
mentado en lo que se refiere a publicaciones, tanto cuantita-
tiva como cualitativamente, por el conjunto de la investigacién
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cient{fica espafiola en ciencias experi-
mentales. Un estudio comparativo con
paises de nuestro entorno pone de mani-
fiesto que la productividad de los
cientificos cspanoles es semejante ¢ in-
cluso superior a la de Suecia, Bélgica, Ita-
lia y Finlandia, entre otros.

La repercusién del conocimiento cienti-
fico gencrado por estos investigadores en
el desarrollo tecnolégico, a escala inter-
nacional, se ha analizado a través del es-
tudio de la bibliografia cientifica citada
en la primera p4gina de las patentes USA.
Dicha bibliograffa es aportada para defi-
nir el “estado de la técnica” en la disci-
plina correspondiente. Los resultados
obtenidos con este indicador permiten
afirmar que buen nimero de las publi-
caciones cientificas de los investigadores
considerados han servido como referen-
cia de numerosas patentes americanas
concedidas a inventores o instituciones
no espafiolas.

En concreto, se han identificado 409 pa-
tentes USA en las que se citan trabajos de
investigacién publicados por estos cien-
tificos, con un total de 445 citas. El nd-
mero de investigadores que ha recibido
citas en estas patentes representa el 21%
del total analizado. Este valor resulta bas-
tante significativo, méxime si se tiene en
cuenta que en la informacién bibliogra-
fica que suministran los documentos de
patente USA, normalmente sélo identi-
fica al primer autor firmante de cada pu-
blicacién citada. Este resultado evidencia
la existencia de un importante capital de
recursos humanos cuyas actividades cien-
tificas tienen un alto interés en la gene-
racion de patentes.

chnologias Quimicas, un 18%. Los in-
vestigadores de las otras 4reas considera-
das han sido citados en menot porcen-
taje, pero incluso en aquellos que desa-
rrollan su actividad en el marco del Pro-
grama de Promocion General del
Conocimiento, y que, por tanto, realizan
una investigacién de cardcter bésico, no
orientado, las citas en patentes USA al-
canzan al 20% de los mismos.

Conviene sefialar que la titularidad de las
patentes americanas, a la que se hace re-
ferencia, corresponde mayoritariamente
a empresas con sede en EEUU, funda-
mentalmente del sector biotecnolégico y
del de Tecnologfas de la Informacién y
las Comunicaciones. En el 4mbito de la
Biotecnologfa, se han contabilizado 56
empresas como titulares de las patentes
que citan a los cientificos estudiados y
entre las que se encuentran buena parte
de las mds importantes en este sector,
como son: Bristol Myers Squibb Co., En-
virogen Inc., Life Technologies Inc.,
Monsanto Co., Novartis Finance Co.,
Plant Genetics Systems, Stratagene, Vi-
rogenetics Corp., Zeneca Led., Merck &
Co. Inc., Rhone-Poulenc Pharmaceuti-
cals Inc. y Eli Lilly & Co.

El estudio ha permitido constatar tam-
bién que, en la mayorfa de los casos, los
trabajos realizados por los investigadores
que han sido citados en patentes USA,
corresponden a trabajos que se han pu-
blicado en revistas de investigacién bé-
sica incluidas en la base de datos SCI, con
la excepcidn del drea de Tecnologias de la
Informacién y Comunicaciones, en las
que las publicaciones citadas tienen un
cardcter més aplicado, y en su mayoria
no estdn recogidas en dicha base de datos.

La productividad de los cientificos espaiioles es semejante
e incluso superior a la de paises como Suecia, Bélgica, Italia
y Finlandia

Resultan especialmente significativos los
niveles de citacién obtenidos por los in-
vestigadores estudiados del 4rea de Bio-
tecnologia, en la que un 40% de éstos han
sido citados en patentes americanas (con-
tabilizdndose 214 patentes citantes y un
promedio de 7 citas por cada investiga-
dor). Para aquellos que desairollan sus
actividades en el 4mbito de las Tecnolo-
gias de la Informacién y Comunicacio-
nes, el ndmero de investigadores citados
alcanza al 21% de los analizados, y para
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Frente a estos resultados, el andlisis de la
actividad patentadora de estos mismos
investigadores muestra un panorama
mucho menos favorable. El nimero de
patentes registradas por los cientificos
considerados, en la US Patent and Tra-
demark Office, es manifiestamente es-
caso, ya que sélo un 5% son titulares de
patentes USA, habiéndose identificado
un total de 20 patentes, de las que 9 co-
rresponden al sector Biotecnolégico.

— @

La mayor generacién de patentes corres-
ponde, por tanto, al 4rea de Biotecnolo-
gia, scguida por Tecnologias de la In-
formacién y Comunicaciones, y por
Tecnologfas Quimicas. El colectivo de in-
vestigadores para el que se derecta el
menor porcentaje de patentes es el co-
rrespondiente al Programa de investiga-
cién no orientada, Promocién General
del Conocimiento. Un estudio compa-
rativo con los mismos paises que se han
considerado para el andlisis de la pro-
ductividad cientifica, muestra que el
numero de patentes USA obtenidas por
inventores espafioles, durante el periodo
1976-2000, es muy infetior al obtenido
por dichos pafses con cifras entre seis
(Bélgica) y catorce (Suecia) veces mayores.

Menguada politica de patentes

La contribucién de los investigadores cs-
pafioles a la produccién cientifica mun-
dial, considerando los datos suminis-
trados por el IS, ha experimentado un
espectacular crecimiento en la dltima
década, lo que sitia a Espafa entre los
primeros paises en produccién de cono-
cimiento cientifico. Puede afirmarse que
este éxito se ha logrado mediante una po-
litica cientifica que ha mejorado las con-
diciones generales de la investigacién y,
lo que es mds significativo, ha incenti-
vado la publicacién en revistas de presti-
gio internacional.

Sin embargo, este esfuerzo en la produc-
cién cientffica de calidad no se ha tradu-
cido en una actividad paralela de obten-
cién de patentes ni otros mecanismos de
transferencia de tecnologfa. Los resulta-
dos obtenidos en este estudio permiten
asegurar que la calidad cientifica y la vi-
sibilidad de la investigacién espaiiola,
tanto en Biotecnologia como en otras
dreas, es de interés para el desarrollo de
invenciones patentables y este potencial
debe ser utilizado a favor del desarrollo
tecnoldgico espafiol.

El limitado nimero de patentes genera-
das por los cientificos espafoles y el in-
suficiente progreso tecnolégico obser-
vado en Espafia, pueden explicarse, al
menos en parte, por unas politicas que
ni incentivan ni facilitan el esfuerzo ne-
cesario para que los cientificos intenten
patentar los resultados de sus investiga-
ciones. Este hecho no es privativo del sec-
tor publico de investigacién, siendo
también particularmente significativo en



el sector cmpresarial, que carece de una
cultura patentadora.

Cabe preguntarse si los investigadores del
sector publico deben asumir entre sus
funciones la de solicitar patentes para los
resultados de su actividad cientifica finan-
ciada con fondos publicos. Solicitar una
patente no es solamente un hecho admi-
nistrativo mas o menos complejo, sino
que, ademds, implica, junto a unos ele-
vados costes econdmicos, una importante

convenicntes de los sistemas publicos de
I+D no son exclusivos de nuestro pafs,
aunque existen muestras evidentes de los
esfuerzos que, en cl entorno europeo, se
vienen realizando por las autoridades
para superarlos.

La introduccién de planteamientos de
mercado en el sistema piblico de [+D 'y
el aumento de la movilidad del personal
investigador entre los centros piblicos y
las empresas, son iniciativas que ya han
sido puestas en préctica en algunos pai-

Las actuales politicas de evaluacién y de incentivosala
investigacién no favorecen las iniciativas encaminadas ala
generacién de patentes

serie de condicionantes de orden préc-
tico, que afectan, tanto al planteamiento
y principios que rigen la labor del cienti-
fico, como al curriculum profesional de
éste y del resto del equipo investigador.

Para incrementar el nimero de patentes
como resultado del trabajo cientifico,
es preciso que converjan ademds de la
actitud del investigador, una serie de
esfuerzos e iniciativas de los propios
Organismos y de las politicas de apoyo
de los Gobiernos.

Respecto a las caracteristicas del sistema
publico espaiol de I+D, conviene recor-
dar que las actuales politicas de evalua-
cién y de incentivos a la investigacion,
no favorecen especialmente aquellas ini-
ciativas encaminadas a la generacién de
patentes por parte de nuestros investiga-
dores. En Espafa, el reconocimiento y
financiacién de laactividad investigadora
y las politicas de incentivos se basan, fun-
damentalmente, en la evaluacién de la
produccién cientifica previa del investi-
gador, medida, casi exclusivamente, a tra-
vés del nimero y factor de impacto de las
publicaciones. Otros resultados dela in-
vestigacién y de la labor cientifica, in-
cluida la trasferencia de tecnologia a
través de contratos, o las patentes, son es-
casamente apreciados o ignorados en los
procesos de evaluacién.

Esta situacién lleva a los investigadores
a publicar lo més rdpidamente posible
sus resultados. Practica ésta que estd en
clara oposicién con uno de los requisitos
imprescindibles para solicitar una pa-
tente, que es el de la absoluta novedad
de lo que se pretende proteger. Estos in-
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ses de nuestro entorno europeo. En con-
creto, se han realizado reformas que han
abierto un nuevo campo de posibilida-
des para que los investigadores obtengan
beneficios econémicos trabajando para
el sector empresarial y creando nuevas
empresas, incluyendo reserva del puesto
de trabajo mientras se ocupan de la di-
reccién de una nueva empresa. Ademads,
los investigadores ya no son sélo evalua-
dos por sus publicaciones, sino también
respecto al valor de los contratos firma-
dos con la industria y de los beneficios
obtenidos en concepto de patente y ex-
plotacién comercial de sus invenciones.

En numerosos pafses occidentales la
trasferencia de tecnologia se incentiva
mediante acciones dirigidas hacia la pe-
quefia y mediana empresa, cuya colabo-
racién con los sistemas de ciencia y
tecnologia puede tener una importancia
estratégica; o a través de la creacién de
empresas de alta tecnologfa (spin-off),
generadas a partir de los recursos huma-
nos y la experiencia acumulada en los la-
boratorios de los centros de investigacién
del sector publico.

En este contexto, la disponibilidad de
capital-riesgo se considera fundamental
para el desarrollo de este tipo de empre-
sas. Estas inversiones han contribuido a
impulsar de forma significativa algunos
sectores estratégicos, como la Informd-
tica, las Telecomunicaciones y, desde
luego, la Biotecnologia.

En el caso de Espafia, como en otros
paises curopeos, las deficiencias en la in-
terfaz ciencia-tecnologia y las dificulta-
des existentes para la aparicién y el
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desarrollo de iniciativas empresariales
modernas y competitivas, conducen, ine-
vitablemente, a la paradoja de que los
buenos resultados de la actividad inves-
tigadora termina por beneficiar indus-
trialmente a las empresas de otros paises,
como ponen de manifiesto los resultados
de este cstudio.

Posibles actuaciones

Para conseguir una mayor generacién de
patentes por parte de los investigadores
del sector publico espaiol, asi como un
mayor acercamiento a la empresa, serfa
aconsejable emprender diversas medidas
correctoras.

La primera de ellas es acometer una re-
forma de las politicas de evaluacién e in-
centivos del personal investigador de los
OPIs y las Universidades en las que se
incluya la participacién en la obtencién
de patentes, contratos y otras formas de
trasferencia de tecnologia.

Por otra parte, se apunta como necesario
mejorar la capacidad y el rendimiento de
los agentes intermediarios, fundamen-
talmente Oficinas de Transferencia de
Tecnologia y Centros Tecnolégicos. Estos
tiltimos podrian servir de auténticos ca-
talizadores para una incorporacién mds
efectiva y fundamentada de las empresas
ainiciativas de I+D. Ademds, se deberian
impulsar nuevos Parques Tecnoldgicos e
implantar en los mismos empresas espa-
fiolas de base tecnoldgica.

Por tltimo, establecer medidas que per-
mitan a los investigadores del sector pu-
blico obtener beneficios de la explotacién
de las patentes generadas y participar en
iniciativas conjuntas con el sector em-
presarial o en la creacién de nuevas em-
presas de base tecnoldgica con garantfas
suficientes de retorno y estabilidad en sus
puestos de trabajo. ®

nora: Parte de los resultados menciona-
dos en este trabajo corresponden al pro-
yecto de investigacion 06 /o131/99 fi-
nanciado por la Comunidad de Madrid

y realizado en el cinpoc por los autores.

Armando Albert, Luis M. Plaza y
Rosa Sancho

CENTRO DE INFORMACION Y DOCUMEN-
TACION CIENTIFICA (CINDOC) — CSIC

E-MAIL: aalbert@cindoc.csic.es




Xavier Pujol Gebelli

Andreu Mas-Colell, consejero de Universidades,
Investigacion y Sociedad de la Informacién (Generalitat de Cataluna)

“Ha llegado la hora de invertir
en investigacion en Espafia”

a cantidad debe dejar

paso a la calidad. An-

 dreu Mas-Colell, econo-
mista de prestigio internacional
ahora enrolado en tareas de po-
litica cientifica en el Departa-
mento de Universidades, Inves-
tigacién y Sociedad de la In-
formacién de la Generalitat de
Catalufia, alberga pocas dudas
acerca de las claves necesarias
para situar la ciencia espafiola,
y por ende, la catalana, en un
lugar protagonista de la escena
internacional. En su opinién,
la financiacién de los proyectos
de investigacidn, en especial
en 4dreas como biomedicina,
debe primar por encima de
cualquier otra cosa. “Ningiin
buen proyecto debe quedarse
sin financiacién”, afirma. A ello
afiade la internacionalizacién
del tercer ciclo universitario y
la consolidacién de centros es-
pafioles que puedan aspirar a
competir sobre todo en Eu-
ropa. Y si quedan recursos,
dice, invertir en nuevos centros que, ine-
vitablemente, “deben estar dispersados
por el territorio” espafiol.
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© Deuntiempo paraesta parte parece como
si para la ciencia se estuviesen escribiendo
nuevas reglas del juego.

Tal vez, pero es que no es ficil, y lo digo
por experiencia propia, activar nuevas
convocatorias y menos desde un minis-
terio que acaba de ponerse en marcha.
Todo lleva su tiempo.

© ¢Cémo valora la gestién de su departa-

mento homénimo en el gobierno central?

La valoramos positivamente. Como
decia, no es fcil separar las aguas de los
mares que representan al mundo de la
educacién y de la ciencia, que es lo que
le ha correspondido al nuevo Ministerio
de Cienciay Tecnologfa (MCyT) y desde
ahf lanzar nuevas iniciativas. Ello ha ge-
nerado algunos problemas de desajuste,
sobre todo en convocatorias aunque bien
es cierto que parte de ellos vienen ya de
antes, algo que a menudo se olvida. Hay
actuaciones que van en buena direccién,
como el programa Ramén y Cajal, que

@___

puede funcionar muy bien; o la
Fundacién de Ciencia y Tec-
nologfa, que implicard un re-

forzamiento de la ANEP.

© También se habla de cambios
en Europa.

Ahora mismo se habla mucho
del Espacio Comtin de Investi-
gacién y del VI Programa
Marco. Las dos primeras pre-
figuraciones del programa eran
preocupantes porque parecian
claramente pensadas para pai-
ses establecidos como Alema-
nia, Francia o Gran Bretafia. Se
hablaba en ellas de exclusividad
de instrumentos como los pro-
gramas integrados o la red de
centros de excelencia. En nin-
guna de estas iniciativas Espafia
podia participar en igualdad de
condiciones, aunque estd claro
que para nosotros es un aviso.

© ¢En qué sentido?

Aungue esta fase de negocia-
ciones ya se hasuperadoy se ha
visto que no podia plantearse de este
modo, es un indicativo de las tendencias
de futuro. En Europa, y al igual que ocu-
rre en la escena internacional, se va a ten-
der a las masas criticas. Y ahi es donde
debemos llegar.

© ¢Cémo deberia posicionarse Espafiaante
este futuro?

Ahora mismo se estdn abriendo paso po-
siciones mds flexibles, en parte gracias a
la oposicién de Espafia ante los primeros
planteamientos. Una vez logrado esto,
nos conviene que los instrumentos del V
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Programa Marco no desaparezcan por
completo; y nos convendria que Europa
supiera desarrollar mecanismos de eva-
luacién comparables a los de EEUU. Y,
por descontado, hemos de darnos cuenta,
entre ellos el MCyT al que le compete la
tarea de negociar con Europa, que aun-
que se consiga suavizar esta transicién, la
légica de la ciencia empuja en la direc-
cién de instituciones fuertes, descentra-
lizadas y en red. Probablemente en la
linea de los institutos Max Plank alema-
nes. Cada uno de ellos es una entidad s6-
lida en si misma aunque tenga vinculos
con otros que no hacen sino que fortale-
cer la estructura resultante.

© Elproblema es que en Espafia hay pocos
Max Plank.

Es cierto. Debemos tener mds y ayudara
los que estdn en camino de serlo. Hay que
apostar por las instituciones que ya em-
piezan a estar bien situadas en Europa.

© Apostarimplicainvertir. Y los recursos en
Espaa, esto es harto conocido, son mds bien
€scasos.

Tenemos que dedicar a investigacién
todos los recursos que se pueda. Entre
otras razones porque Espafia no podrd as-
pirar a ocupar un lugar preeminente sino
es capaz de atraer recursos externos. Eso
quiere decir empresas, Europa. Para ello
se necesita que el gasto que se plantee
tenga un efecto multiplicador, que pueda
ser exportador, es decit, que se puedan
vender fuera los resultados de investiga-
cién. La tendencia que se observa ahora
mismo en todo el mundo es acceder cada
vez més al exterior y a internacionalizar
los flujos de inversién.

© Por cierto, ¢no le parece una trampa de-
pender excesivamente de recursos externos,
en particular de los fondos estructurales
europeos?

Los billetes tienen el mismo color ven-
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gan de donde vengan. Un millén siem-
pre es un millén. En cualquier caso, el
problema no es ese, puesto que los fon-
dos estructurales implican por definicién
inversién propia. Serfa un problema si
esta situacién se piensa mantener indefl-
nidamente y el dinero que procede de
FEDER u otras fuentes no se sustituye
con nuevas fuentes. Estd claro que en-
tonces habria una cafda de la inversién,
algo que obviamente no serfa positivo.
Sea como fuere, lo que hay que ver ahora
mismo es que Espafia recibe anualmente
en sus presupuestos unas cantidades que
vienen de fuera y que estdn permitiendo
acometer un cierto nimero de cosas en
el sector publico. El dia que esto no sca
asi habré cosas que no se podrdn hacer.
Ojald sean carreteras, porque querrd decir
que ya estdn todas hechas.

C Volviendo a la cuestién de los recursos,
écree que deberfan fijarse prioridades de in-
version suficientemente claras?

En mi opinién la prioridad debe ser que
los proyectos de investigacién estén bien
servidos y, por supuesto, bien evaluados.
Los buenos proyectos deben ser siempre
financiables, esto hay que garantizarlo.
Como también hay que garantizar el cre-
cimiento de los presupuestos, especial-
mente en 4reas en las que tenemos una
masa critica suficiente y de nivel con-
trastado como biomedicina. Si luego
quedan recursos para la promocién de
grandes centros nacionales, hagdmoslos,
pero dispersémoslos por el territorio.

© Hacitado el drea de biomedicina. ¢Sugiere
que las cosas no se estdn haciendo como
deberfa?

Yo no he dicho eso. No obstante, nos pre-
ocupa saber qué estd ocurriendo con el
FIS (Fondo de Investigaciones Sanita-
rias). Observamos con enorme preocu-
pacién lo que parece ser, si no recortes, st
un claro estancamiento de los presu-
puestos del FIS para convocatorias, que
no se estdn expandiendo al ritmo de la
investigacién biomédica en Espafia.
Muchos proyectos de investigacién fi-
nanciados este tltimo curso han recibido
cantidades mucho menores de lo que
venfa siendo habitual.

© Poderiatratarse de una situacién coyuntural.
Es probable, pero el FIS estd movilizando
cada vez mds dinero, en parte a través de
donaciones més o menos inducidas de la
industria farmacéutica. Cuando afirmo




© ;De qué hay que hablar en estos mo-
mentos en la Universidad?

Por ejemplo, de cémo puede darse el
paso desde una universidad que creci6
con unas expectativas de alumnado cada
vez mayor, a otra en la que el nimero de
estudiantes decrece afio tras afio. Esto
nos puede llevar a dos escenarios. En el
primero, la sociedad tiende a desintere-
sarse porque no aprecia un problema so-
cial importante, porque los estudiantes
acceden sin mayor dificultad a la uni-
versidad y la falta de calidad no es perci-
bida como un factor determinante. En el
segundo, por el que yo apostaria, domina
la idea de que el descenso demogréfico
puede suponer una gran oportunidad
para incrementar la calidad.

© El descenso demografico implica menos
estudiantes y, por tanto, menos recursos.
En absoluto, no podemos tomarlo como
excusa. El hecho de disponer de menos
estudiantes puede abrir la puerta a una
ensefianza de mayor calidad. Obvia-
mente, no es lo mismo una clase pric-
tica con 20 o con 60 estudiantes. La
universidad debe saberse explicar, debe
saber decir a la sociedad que su proceso
de estructuracién no estd ni mucho
menos culminado, que la cuestién uni-
versitaria no estd acabada.

© (Podrfa ser este un modelo de futuro?

Yo no me atreveria a hablar de modelos.
Hay que partir de lo que se tiene y, en
todo caso, flexibilizar, rejuvenecer en la
medida que sea factible; disponer de una
universidad que tenga capacidad para
adaptar las titulaciones, que seguramente
concentre titulos en los primeros cursos,
de modo que haya menos puntos de en-
trada y mayor diversidad en la salida.

© ¢Deber(a estar también m4s dotada?

Depende. En cuanto a personal segura-
mente no, aunque en el dmbito dela in-
vestigacién es cierto que serfa preferible
disponer de mds recursos humanos.
Desde este punto de vista, se estdn lle-
vando a cabo diversas iniciativas para in-
crementar el nimero de investigadores.
Pero aumentar el ndmero total de pro-
fesorado no estaria justificado. No obs-
tante, y dado que mejoran las ratios

“La Universidad debe plantearse invertir en calidad”

profesor-alumno, serfa interesante re-
forzar su papel de cara a lo que implica
la universidad del futuro, que incluye
docencia e investigacién, ambas formu-
ladas con criterios novedosos.

© Pero sl estar(a justificado en cuanto a es-
tructura y economia.

Todos aspiramos a mds recursos para la
universidad, pero hay que ir por partes.
El capitulo de becas, por ejemplo, en el
que la universidad espafiola no aguanta
comparacién alguna a nivel internacio-
nal. Es de prever, por tanto, que los in-
crementos presupuestarios se orienten a
mejorar las dotaciones de las becas y a
incrementatlas en nimero. Esto eslo que
prevén todos los documentos de trabajo
elaborados hasta el momento, incluido
el informe Bricall.

© Esta serd la previsién, pero admitird que
en becas las ultimas noticias han sido mds
bien alarmantes.

El cese abrupto de las becas para estu-
diantes de origen sudamericano o de
otros paises (dependientes del Ministe-
rio de Exteriores) no ha sido en efecto
una buena noticia. Y esto es algo que a
nosotros (la Generalitat de Catalufia)
nos preocupa especialmente. No digo
que sean becas sagradas o que no se
puedan cambiar o reformular, pero en-
tiendo que debian haberse respetado
las expectativas de los estudiantes beca-
dos. Por otra parte, ademds de formar
buenos profesionales, Espafia también
se beneficia del contacto con una masa
critica externa.

© Nosélocon las becas hay problemas. Las
quejas del profesorado vienen de lejos.
Este es un tema que hay que valorar con
prudencia. No obstante, si es cierto que
el abanico remunerativo en la universi-
dad es muy poco abierto. Las mejores
politicas de incentivos para el fomento
de una carrera profesional aconsejan aba-
nicos retributivos mas amplios que los
actuales, lo cual, por l6gica, representa-
ria una mayor presién presupuestaria.

© Hay quien habla también de la necesidad

de invertir en ladrillos.
Contintan existiendo necesidades “edi-
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ficatorias”. Sin embargo, al menos en
Catalufia, y supongo que ocurre igual en
otras muchas comunidades, las empieza
a haber en mayor grado de manteni-
miento y reposicién.

© Me referia a infraestructuras cientfficas.
No creo que este sea el problema mds
grave que tenemos. En parte debido a
la estructura de fondos estructurales eu-
ropeos como los FEDER y a otras con-
sideraciones, en estos momentos hay
varias convocatorias abiertas para equi-
pamiento que ayudan a disminuir la
presién. En investigacién hoy mismo es
miés importante el factor humano, que
debemos cuidar con mimo. Se deberia
empezar por los programas de docto-
rado, todavia pendientes, y estimular
el tejido universitario para que dé un
salto cualitativo en tercer ciclo. Un salto
de verdad quiere decir internacionaliza-
cién, en especial a Europa. Implica pro-
gramas de doctorado fuertes, con masas
criticas de profesores y alumnos a plena
dedicacién y, con toda probabilidad,
cursos en inglés y reclutamiento de es-
tudiantes por toda Europa y por des-
contado en Latinoamérica.

© Esta polfticaeslaque seestdimpulsando
ahora mismo desde Catalufia. ¢No cree que
se corre el riesgo de que cada cual haga la
guerra por su cuenta?

Creo que todo lo que he expresado se
aplica en Barcelona, pero también en
Galicia o en Madrid. El objetivo de in-
ternacionalizar el tercer ciclo es de inte-
rés general, no sélo cataldn. Es mds, creo
que esta es una linea que no podrd po-
nerse en marcha si no hay dinero com-
petitivo distribuido por el Estado. Esto
abre otra cuestién: hay muchos recursos
de investigacién que se reparten desde el
centro. Visto desde cualquier periferia,
incluida la periferia madrilefia, pensa-
mos que estos recursos se deben distri-
buir siempre por convocatorias abiertas
y competitivas, en especial si se quiere
que los programas de internacionaliza-
cién funcionen, Para ello es imprescin-
dible la voluntad de impulsarlos por
parte del gobierno.
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que las inversiones no se expanden al
ritmo que serfa necesario, lo que estoy di-
ciendo es que no seria una buena poli-
tica que las convocatorias aumentasen a
un ritmo discreto mientras que al mismo
tiempo se sigue una politica muy agre-
siva, muy dindmica, de creacién de gran-
des centros.

© EI FIS cuenta ahora mismo con el CNIO
Quede claro que no cuestionamos el
CNIQ (Centro Nacional de Investiga-
ciones Oncolégicas) ni la figura de Ma-
riano Barbacid, a quien se ha apoyado
desde el principio. Pero si cuestionamos
la oportunidad del Centro de Investiga-
cién en Ciencias Cardiovasculares. Pen-
samos que la investigacién en este 4mbito
debe efectuarse a través de una red en la
que el nodo central no tiene porque ser
mds importante que los periféricos, aun-
que esté en el centro.

© Esté claro que la palabra centro le molesta.
Tampoco es esa la cuestién. Pensamos, y
creo que también otras autonomias, que
la estructura de investigacién en Espafia
debe tender al modelo alemdn. No vemos
con simpatia la idea de concentrar todos
los “grandes centros nacionales de inves-
tigacién” en Madrid. Toda la retérica,
que es buena, sobre la necesidad de una
estructura de investigacién que apoye al
Sistema Nacional de Salud, es perfecta-
mente compatible con un centro nacio-
nal de investigacién en Madrid, otro en
Valencia o en Barcelona, o en Oviedo o
donde sea. Por otra parte, hay que ser
prudentes, sobre todo si estos centros
comprometen las disponibilidades finan-
cieras para proyectos.

© O sea, que ademés de las prioridades hay
que redefinir el nivel de ambicién.

Hace unos, en Catalufia, la prioridad era
expandir el sistema universitario, con lo
que implica de construccién de edificios
o equipamientos. Una vez se ha conse-
guido este objetivo de cantidad, hay que
pasar al de calidad. Quiero decir que ésta
es la hora de la investigacién. Tenemos
buenos investigadores pero no un sistema
de investigacién. Es una variable estraté-
gica en la que debe implicarse todo el
mundo, algo que vale tanto para Cata-
lufia como para Madrid, Andalucfa o Ga-
licia. Dicho de otro modo: o impulsamos
la investigacién o no estaremos en los lu-
gares donde debemos estar. @
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~Un perfil de transferencia

3

De Andreu Mas-Colell (Barcelona, 1944),
suele decirse que su sombra es alargada.
Tanto, que son muchos los que postulan que
su influencia en Madrid, ese centro que en
ocasiones le hace sentirse incémodo, es
mucho mayor de lo que cabria pensar.

Probablemente sea por una actitud que hasta
el momento se ha mostrado mis bien dis-
creta ante los medios, pero no por un currf-
culo que, comoel suyo, le ha llevado a ocupar
un lugar destacado en la escena internacio-
nal. Hoy por hoy, Mas-Colell es uno de los
economistas m4s influyentes del movimiento
neo-walrasiano, donde ha destacado inter-
nacionalmente por sus aportaciones ala te-
orfa del Equilibrio General Competitivoy en
Microeconomfa, cuyo manual, publicado en
1995, es ampliamente reconocido. Dichas
aportaciones, junto con una carrera acadé-
mica en la Universidad de California en Ber-
keley (1972-1981) y en la Harvard University
(1981-1995), le han permitido formar parte
de la selectiva Academia de las Ciencias de
Estados Unidos.

Lo justificarfa, se dice, ademds de su for-
maciény experiencia, sus relaciones con per-
sonajes destacados de |a escena politica
espafiola, como los ministros Josep Piqué
y Anna Birulés, y el Secretario de Estado de
Politica Cientlfica y Tecnolégica, Ramén
Marimén. Por todo ello se insiste que Mas-
Colell es, en realidad, algo asf como un mi-
nistro en la sombra, un personaje que

dispone de las ideas pero que carece de los
medios para ejecutarlas. “Como decirle ...
Mi vocacién politica en universidades e in-
vestigacién se acaba en Catalufia. Esto colma
mis expectativas”, niega.

Tal vez no ejerza de ministro en la sombra,
pero estd claro que parte de los discursos en
materia de polltica cientffica que se dan en
Madridy en Barcelona son coincidentes. Ca-
sualidad o pragmatismo: “Malirfamos silas
politicas de ambas instancias no fueran con-
cordantes”, responde Mas-Colell. “Si que-
remos avanzar en el tema sincrotrén, por
ejemplo, se debe buscarlacomplicidad entre
los dos gobiernos, méxime si se tiene en
cuenta que los recursos estdn donde estdn”.

Sea como fuere, desde que el prestigioso
economista arribara al puerto de la Genera-
litat, en 1999, la politica cientffica catalana
hadado unvuelco. El consejero, que defiende
una linea de continuidad con sus anteceso-
res, lo atribuye al hecho de que la primera
prioridad de los gobiernos de CiU, extender
el modelo universitario, ya se concretdy que
ahora dispone de mayores recursos para fo-
mentar la investigacién. Desde otros 4mbi-
tos, en cambio, lo que se insinlia es que si
algo ha cambiado es el nivel de ambiciény
el pragmatismo de unas ideas acorde a unos
recursos, una caracterfstica que, sin em-
bargo, parece no haber sido capaz de trans-
mitir a ese Madrid al que, comentan otros,
continuamente transfiere sus ideas.

o
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La SEBBM

| Congreso de la Sociedad Espa-

fiola de Bioguimica y Biologfa

Molecular, que se celebra en Va-
lencia del 18 al 21 de septiembre, apuesta
una vez mds por la difusién de resultados
de investigacién claramente vinculados
con la principales lineas de trabajo que se
desarrollan actualmente en la escena in-
ternacional y por la presencia de investi-
gadores con una trayectoria més que
consolidada.

Abrird las sesiones José Antonio Campos-
Ortega, investigador enrolado en la Uni-
versidad de Colonia (Alemania), que
expondrd en la conferencia inaugural la
tendencia creciente a aplicar criterios de
aproximacién multidisciplinar para com-
prender la complejidad de problemas
bioldégicos como la evolucién o el desa-
rrollo. En este sentido, Campos-Ortega
defiende que los progresos en Biologfa
del Desarrollo, asi como su relacién con
aspectos biomédicos y los grandes desa-
rrollos técnicos acaecidos en los Gltimos
30 afios, han permitido focalizar el inte-
rés de los investigadores en problemas ge-
nerales de la Biologia, lo cual implica
abordajes que requieren de la participa-
cién de grupos con conocimientos y ex-
periencias diversas.

William Whelan, de la Universidad de
Miami, presentar4 en la conferencia ple-
naria “Alberto Sols” una revisién sobre el
papel del glicégeno en los procesos de
sintesis y en el metabolismo. En opinién
de este veterano investigador, quedan por
lo menos dos cuestiones bdsicas pen-
dientes de respuesta, als que intentard
ofrecer una nueva visién. La primera se
refiere al origen de la molécula de glicé-

en Valencia

geno, hoy causa de un intenso debate. La
segunda concierne a la solubilidad o in-
solubilidad de las dos formas de esta mo-
lécula en 4cido tricloroacético.

Finalmente, en la conferencia de clau-
sura, el investigador portugués Antonio
Xavier, de la Universidad de Lisboa, plan-
tear4 las bases moleculares de la activa-
cién de protones en el proceso de
fosforilacién oxidativa. El estudio de los
mecanismos moleculares de este proceso
implica cambios termodindmicos a escala
microscépica que pueden ser claves para
entender aspectos vinculados en la fisio-
logfa celular.

El congreso, ademas de las sesiones cien-
tificas convencionales, dedicard parte de
su tiempo al reconocimiento de la labor
investigadora de Maria Blasco e Ismael
Galve, por sus aportaciones al conoci-
miento y dindmica de los telémeros y a
una nueva propuesta de aplicacién de los
cannabinoides en terapias anticumorales,
respectivamente (ver restimenes en cua-
dro adjunto).

Ambos trabajos forman parte de investi-
gaciones de vanguardia y gran proyec-
cién. El primero, por su aportacién al
conocimiento de las claves del envejeci-
miento y del cdncer, mientras que el se-
gundo por su propuesta como novedad
terapéutica. Del mismo modo, y como
viene siendo habitual, se celebrard un
congreso paralelo orientado a la divulga-
cién en el que se tratardn aspectos rela-
cionados con los alimentos transgénicos
(a cargo de Daniel Ramén) y con Ano-
rexia, obesidad y control del peso corpo-
ral (Teresa Barber).

Q_

Premio Beckman Coulter

Telomeros e inestabilidad
cromosomica
MA Blasco

DEPARTAMENTO DE INMUNOLOGI(A
Y ONCOLOGfA, CENTRO NACIONAL
DE BIOTECNOLOGI(A — CSIC, MADRID

Los telémeros estdn constituidos por DNA
repetitivo (TTAGGG en todos los verte-
brados) y por proteinas asociadas. Los te-
I6meros protegen los extremos de los cro-
mosomas de actividades de recombinacién
y degradacion. La pérdida de funcién telo-
mérica resulta en inestabilidad cromosé-
mica y muerte celular. La activacién de la
telomerasa evita la disfuncidn telomérica
asociada a divisién celulary asfasegura una
capacidad proliferativa indefinida. La reac-
tivacién de telomerasa es una de las alte-
raciones mas comunes en cancer humano:
mads del go% de todos los tipos de tumo-
res sobreexpressan telomerasa.

Premio Innogenetics
Diagndstica y Terapéutica

Cannabinoides como posibles
agentes antitumorales
| Galve Roperh

DPTO DE BIOQU{MICA Y BIOLOGIA
MOLECULAR, UNIVERSIDAD
COMPLUTENSE DE MADRID

Los cannabinoides, compuestos activos de
la marihuana y de los que también existe
una familia de ligandos endégenos, pue-
den controlar el destino celular induciendo
proliferacién o muerte por apoptosis. Asf,
fos cannabinoides inducen apoptosis en
células neurales transformadas como
glioma, astrocitomay neuroblastoma pero
no en células no transformadas como as-
trocitos y neuronas. La administracién in-
tratumoral de los cannabinoides produce
la regresién de gliomas in vivo. Experi-
mentos in vitro muestran que los cannabi-
noides inducen apoptosis de células de
glioma C6 por la sintesis de novo de cera-
mida y activacién sostenida de la cascada
de protelna quinasas.
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En recuerdo de

Josep Tormo Puchol

e todos los acontecimientos que

jalonan la vida de un cientifico

uno de los mas dolorosos es la
pérdida de un compafiero querido. Esta
triste situacién es la que ha vivido re-
cientemente nuestra pequefia comuni-
dad con el fallecimiento de uno de
nuestros amigos més queridos, Josep
Tormo Puchol.

Josep ha sido uno de los cientificos mds
destacados en el 4mbito de la biologia es-
tructural espafiola. Dotado de todas las
virtudes que hacen al buen cientifico —in-
teligencia, creatividad, motivacién y te-
nacidad—, Josep las supo aplicar a prob-
lemas de interés fundamental, en cuya re-
solucién siempre dejé su huella personal.
Ello fue patente desde ¢l momento en

que empezd la tesis, que concluyé siendo
la primera persona que cristalizaba y re-
solvia una proteina en Espafia. En aque-
llos momentos la cristalografia de
proteinas en nuestro pafs era una ciencia
incipiente, que se mantenia gracias al me-
ritorio esfuerzo de un reducido numero
de cientificos que contaban con unos me-
dios limitados.

Posteriormente, completd su formacién
mediante diferentes estancias en el ex-
tranjero, en Estados Unidos ¢ Inglaterra,
orientando su carrera hacia el estudio es-
tructural de problemas de interés inmu-
nolégico. Dichas estancias dejaron una
estela de articulos en las mejores revistas
internacionales y un respeto entre sus
pares que rara vez alcanzan personas de su

’O

juventud. Finalmente, Josep se estaba
asentando definitivamente entre nosotros
cuando tuvimos la desgracia de perderle.

Josep tuvo una aproximacion tan pro-
funday fructifera a los problemas cienti-
ficos que nos hace lamentar su pérdidaa
una edad tan temprana. Sin embargo,
Josep tuvo una repercusién mucho més
profunda en la gente que le roded. Con
su naturaleza reposada y serenamente
afectuosa supo constituirse en parte esen-
cial de nuestras vidas, compartiendo con
interés y generosidad hasta los problemas
més nimios que nos afectaban.

Sin embargo, Josep sigue entre nosotros
en la forma sutil y positiva que ¢l hubiese
deseado: su recuerdo siempre tomara
forma al escuchar una cancién de Lou
Reed, al saborear una cerveza fria en su
terraza favorita, o al leer un bonito razo-
namiento en un articulo cientifico.

Xavier de la Cruz
DEPARTAMENTO DE BIOQUIMICA
Y BIOLOGIA MOLECULAR.
UNIVERSITAT DE BARCELONA

Strathkelvin

Instruments
www.strathkelvin.com

PRECISION LABORATORY

DISSOLVED OXYGEN MEASUREMENT

Single channel or 6-channel computerised system

. Small sample volume

- No stirring necessary in some applications
- Microcathode oxygen electrodes

- Complete range of accessories for specific applications

contact: Strathkelvin Instruments Ltd.

1.05 Kelvin Campus, West of Scotland Science Park, Glasgow G20 0SF, Scotland UK
Tel: +44 (0)141 576 5080 Fax: +44 (0)141 576 5081
Email: info@strathkelvin.com Web: www.strathkelvin.com

oletin SEBBM 132 | Septiembre 2001




[os factores genéticos

de la ansiedad

Na alteracidn genética en el cromo-
Usoma 15 es el principal factor de
riesgo para que se desencadenen trastor-
nos de ansiedad, la enfermedad psiquid-
trica mds frecuente en el mundo
occidental. De acuerdo con los resulta-
dos de una laboriosa investigacién que
se publica en Cell, la duplicacién de
una extensa zona del cromosoma 15, en
la que se encuentran de 20 a 6o genes,
es la responsable de que los mecanismos
cerebrales que regulan los procesos de
alerta estén “sobreexpresados”. En estas
condiciones, determinados factores
ambientales, asi como caracteristicas
propias de la personalidad, acentian la
posibilidad de padecer trastornos de
panico, agorafobia, fobia social u otras
formas de ansiedad.

La investigacion, iniciada seis afios
atrds, ha sido dirigida por Xavier Estivill,
del Centro de Genética Médica y Mole-
cular del Instituto de Investigacion On-
colégica (IRO), y por Antoni Bulbena,
del departamento de Psiquiatria del
Hospital del Mar, ambos de Barcelona. El
origen de la misma se remonta a una cu-
riosa asociacién descrita por Bulbena
hace una década entre el fenémeno de la-
xitud articular, relativamente frecuente
entre la poblacién y que se caracteriza por
una mayor fexibilidad de las articulacio-
nes, y trastornos de ansiedad.

En colaboracién con Xavier Estivill,
Bulbena recluté voluntarios de una pe-
quefia poblacién de Barcelona de apenas
2.000 habitantes. El estudio de las carac-
terfsticas genéticas de ese segmento de
poblacién, junto con la identificacién de
personas afectadas de trastornos de an-
siedad, ha dado como resultado la pri-
mera evidencia genética que explica la
susceptibilidad a padecer una enferme-
dad psiquidtrica de tipo comin que
afecta entre el 10% y el 15% de la pobla-
cién mundial.

Los andlisis genéticos practicados al
grupo de voluntarios indican que la re-
gién DUP2s coincide en el 60% de los
casos de laxitud articular y de diversas

formas de ansiedad. Por otra parte, todos
los pacientes con trastornos de pdnico y
fobia social incorporan esta misma regién
duplicada, que se encuentra presente en
el 87% de los casos de laxitud articular.
Tan sélo el 20% de las personas que cuen-
tan con la presencia de DUP25 no pre-
sentan ningun tipo de ansiedad.

La causa de estos trastornos, explica
Estivill, arranca de la duplicacién de una
extensa zona del cromosoma1s en la que,
muy probablemente, se encuentran de
20 a 6o genes. Entre ellos, debido a un
fenédmeno de contigiiidad, los que con-
fieren las caracteristicas de laxitud arti-
cular y algunos de los que predisponen
a padecer ansiedad, razén que explica
la coincidencia de cuadros clinicos. La
region DUP2s, se encuentra asimismo
flanqueada por largas secuencias repeti-
tivas de ADN, cuya longitud se sitda
entre 13.000 y 60.000 nucleédtidos. La
presencia de estas secuencias a ambos
lados de DUP2s, indica Estivill, explica,
“muy probablemente”, el origen de la
duplicacién.

El fenémeno de duplicacién, “pre-
sente en un 7% de la poblacién general”,
sefiala, motiva la sobreexpresién de los
genes responsables de laxitud articular y
de ansiedad. Ello provocarfa un mayor
nimero de conexiones neuronales im-
plicadas en los mecanismos de alerta o
bien que éstas fueran mds sensibles. En
estas condiciones, determinadas situa-
ciones ambientales, sumadas a rasgos
propios de la personalidad y el cardcter,
acentuarfan las probabilidades de desa-
rrollar cuadros clinicos de diversas for-
mas de ansiedad.

El trabajo, segtin Estivill, constituye
la “primera evidencia genética” que ex-
plica una patologfa compleja de tipo psi-
quidtrico para la que se podrdn empezar
a estudiar “genes candidatos”. Por ejem-
plo, como se indica en el articulo publi-
cado, los que regulan la presencia de
sustancias neurotréficas o noradrenérgi-
cas, ambas implicadas en las conexiones
neuronales. Por otra parte, refuerza la im-
portancia de la “revolucién biolégica de
la psiquiatria”, condicionada por la exis-
tencia de fendmenos bioquimicos que in-
ciden en el comportamiento.
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Una protefna vegetal
explica cuando nacen
las patatas

NA proteina que se encuentra en las
Uhojas de la planta de la patata es la
responsable de activar el mecanismo bio-
légico que desencadena la formacién de
tubérculos. La alteracidn de esta prote-
ina, cuya accién depende del nimero de
horas de luz solar u oscuridad que recibe
a diario, puede ser clave para desarrollar
variedades del vegetal mejor adaptadas a
climas inicialmente poco propicios, asi
como para evitar infecciones causada por
virus, hongos o pardsitos. Los resultados
de la investigacién, liderada por Salomé
Prat, del Instituto de Biologia Molecular
de Barcelona (CSIC), se han publicado
en Cell.

La exposicién a la luz solar, explica
la investigadora, es clave para entender
cémo reaccionan las plantas a los proce-
sos de floracién, fructificacién y, en el
caso de la patata, al de tuberizacién. Este
fendmeno “sefiala a la planta en qué es-
tacién del afio se encuentra” y por consi-
guiente, cémo debe comportarse.

En el caso de la patata, originaria de
las regiones andinas, la formacién de tu-
bérculos depende de fotoperiodos carac-
terizados por dfas cortos y noches largas
durante un periodo invernal con tempe-
raturas agradables. Estas variedades, ade-
mds, suelen ser muy resistentes a plagas.
En las variedades importadas a Europa,
pese a las técnicas de mejora vegetal apli-
cadas a lo largo de siglos, los fotoperio-
dos Sptimos para la formacién de
tubérculos coinciden con las estaciones
frias, lo que limita su productividad.
Estas variedades presentan, ademds, poca
variabilidad genética, y escasa resistencia
a plagas.

Laidentificacién de la proteina que
activa el fenémeno de tuberizacién po-
dria ayudar a independizar la formacién
de tubérculos del nimero de horas de luz.
La proteina, que responde al nombre de
“armadillo”, actiia como sefial para que
la planta inicie la formacién de tubéreu-
los. Su accién depende de una hormona
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de crecimiento vegetal del grupo de las
gibralinas. La presencia de armadillo mo-
dula la respuesta de las gibralinas, por lo
que su manipulacién, bien sea por técni-
cas de mejora vegetal convencionales o
bien mediante modificaciones genéticas,
permitirfa la formacién de tubéreulos
con independencia del nimero de horas
de exposicién solar.

Mecanismos moleculares
de la fibrosis quistica

NVESTIGADORES de la Universidad
I Pompeu Fabra, en Barcelona, han lo-
grado identificar una nueva alteracién en
las células de las vias respiratorias de los
pacientes con fibrosis quistica. La altera-
cién, relacionada con la incapacidad de
regular y mantener el volumen celular
cuando se somete a estas células a situa-
ciones de estrés, afecta de forma directa
a su funcionamiento normal. El trabajo,
dirigido por Miguel Valverde, se ha pu-
blicado en Proceedings of the National
Academy of Sciences (PNAS).

Laalteracién, de acuerdo con los re-
sultados publicados por Valverde, parece
tener su origen en la pérdida de la inte-
raccién de la proteina CFTR con otra
proteina que forma canales para los iones
potasio y que es necesaria para el control
del volumen celular. Ademds, la pérdida
de la capacidad de regular el volumen ce-
lular en los tejidos afectados por la fibro-
sis quistica presenta diferencias notables.
Mientras que la pérdida de la regulacién
del volumen celular es patente en pa-
cientes humanos con la delecién del ami-
nodcido fenialanina en la posicién 508 de
la protefna CFTR (la mutacién respon-
sable del mayor ndmero de casos de fi-
brosis quistica) la capacidad para regular
el volumen celular en las vias respirato-
rias de ratones que presentan idéntica
mutacién no se ve afectada. Curiosa-
mente, indica Valverde, dichos ratones, a
pesar de presentar la misma alteracién
genética, no presentan patologia en las
vias respiratorias. Valverde concluye que
la patologia de la enfermedad, pese a ser
monogénica (sélo se ha identificado un
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gen involucrado en la misma), es multi-
factorial, es decir, se ven afectadas dife-
rentes funciones celulares.

La investigacién, sefiala el experto,
permite ampliar el conocimiento exis-
tente sobre la capacidad de las células de
las vias respiratorias para regular su vo-
lumen, as{ como identificar las bases mo-
leculares de un nuevo trastorno bésico
presente en las células de enfermos afec-
tados por fibrosis quistica. En cualquier
caso, y antes de dar paso al disefio de far-
macos realmente efectivos contra la en-
fermedad, Valverde considera necesario
conocer qué tipo de alteraciones celula-
res se presentan en los pacientes con
fibrosis quistica, aspecto por ahora des-
conocido.

El papel de MAT1A

en en el crecimiento
hepatico

ES metionin-adenosiltransferasas
(MAT), tanto las consideradas es-
pecificas para el higado como aquellas
que no lo son, derivan de la expresién de
dos genes, MAT1A y MAT2A, que cata-
lizan la formacién de S-adenosilmetio-
nina (AdoMet), el principal donante
biol4gico de grupos metilo. Por regla ge-
neral, el higado adulto o plenamente de-
sarrollado expresa MAT'1A, mientras que
MAT2A se expresa en tejidos extrahepd-
ticos y es inducido durante el crecimiento
y diferenciacién del higado.

Para examinar la influencia de
MAT1A en el crecimiento hepdtico, un
equipo dirigido por José Marfa Mato, del
departamento de Hepatologfa y Terapia
Génica de la Universidad de Navarra, en
el que han colaborado investigadores del
Hospital Universitario La Paz, de Ma-
drid, y de la Universidad de California
del Sur en Los Angeles (EEUU), han es-
tudiado los efectos de la disrupcién del
gen murino MAT1A.

Segin publican en Proceedings of
The National Academy of Sciences
(PNAS), en rarones knockout de 3 meses,
los niveles de metionina en plasma se in-
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crementan un 776% en relacién a rato-
nes normales. Asimismo, los niveles de
AdoMert hepdtico y glutatidn, se ven re-
ducidos en estos ratones en un 74% y un
40%, respectivamente, mientras que los
correspondientes a S-adenosilhomocis-
teina, metil-tio-adenosina y metilacién
global de DNA no suftieron cambios.

Aunque el peso corporal de estos
animales se mantiene similar al de estir-
pes salvajes empleadas como control, el peso
de su higado sc incrementé en un 40%.

A laluz de los resultados, obtenidos
parcialmente mediante el anélisis por
chips de DNA, el equipo dirigido por
Mato concluye que la delecién o ausen-
cia de MAT1A incide de forma signifi-
cativa en un crecimiento anormal del
higado asi como en el desarrollo de en-
fermedades hepdticas. En estas condicio-
nes, sefiala Mato en PNAS, el higado es
mucho mds sensible a agresiones, a la ex-
presién de marcadores de respuesta en
fase aguda e incluso a un incremento de
proliferacién celular.

Artritis reumatoide

A arttitis reumatoide es una enferme-
dad crénica de cardcter autoinmunec.
Se caracteriza por una inflamacién cré-
nica de las zonas de unidn y, por tanto,
por la subsiguiente destruccién del hueso
y del cartilago. En una investigacién del
departamento de Biologfa Celular de la
Universidad Complutense de Madrid,
un equipo de investigadores coordinado
por Rosa Gomariz describen en Nature
Medicine una nueva estrategia basada en
la administracién de un neuropéptido.
En el articulo, cuyo primer firmante
es Mario Delgado, se describe como la
administracién del péptido vasoactivo in-
testinal (VIP) en un modelo experimen-
tal, es capaz de reducir la incidencia y se-
veridad de la artritis, mejorando la mo-
vilidad de las zonas de unién y limitando
la destruccién de cartilago y hueso. El
efecto terapéutico de VIP sc asocia, asi-
mismo, con una clara respuesta a los pro-
cesos inflamatorio y autoinmune propios
de la enfermedad. ®




Un excelente divulgacion
de la bioquimica

Entre el placer y la necesidad,
claves para una dieta inteligente
Francisco Garcfa Olmedo
COLECCION DRAKONTOS

s UN TfPICO comentario que los bio-
Equimicos y los bislogos moleculares
estdn aislados de la sociedad y no hacen
esfuerzos para divulgar de un modo claro
y sencillo sus conocimientos. Después de
leer el libro de Francisco Garcia Olmedo
se comprueba que el tdpico, al menos en
este caso, es falso. Su tltimo libro es un
ejemplo de divulgacién en el sentido més
amplio de la palabra.

Ellibro ha sido publicado en la Co-
leccién Drakontos, dedicada a la divul-
gacién cientifica y cuyos anteriores
voltimenes han sido también escritos por
personas relevantes relacionadas con las
clencias experimentales.

“Entre el placer y la necesidad, cla-
ves para una dieta inteligente” estd es-
tructurado en 12 capitulos de lectura f4cil
y amena, de tal manera que puede leerse
pricticamente de un tirén sin apenas
darse cuenta. Aunque los aspectos bio-
quimicos son del todo conocidos para
los socios de la SEBBM, no son dificiles
de seguir por personas no especialistas,
pues estdn expuestos con gran claridad.
Esta claridad con algn sesgo de humor
hace placentera la lectura de un libro
que posee, por otra parte, una gran rigu-
rosidad. Como complemento Garcia Ol-
medo ha incluido un apéndice de gran
interés como util de consulta.

Al acabar de leer el libro, uno no
sabe si ha lefdo un compendio de histo-
rias interesantes o un pequefio tratado
de bioquimica camuflado. Sea lo que sea,
el rato ha sido ameno y uno piensa que
ha aprendido algo, dos circunstancias
que hacen aconsejable su lectura inde-
pendientemente de que las ensefianzas
recibidas nos conduzcan a seguir una
mejor dieta.

Pere Puigdomenech

IBMB-CSIC, BARCELONA

Las aventuras de un bidlogo
molccular

El gen escarlata
Pere Puigdomenech
EDITORIAL RUBES

ECIENTEMENTE, Pere Puigdome-
Rnech, especialista en genética vegetal
en el Insticuto de Biologfa Molecular de
Barcelona, ha publicado un libro de di-
vulgacién de ficil, pero cuidada escricura
y de gran interés. El libro, con el suge-
rente titulo de “El gen escarlata”, nos
narra las posibilidades de un biélogo mo-
lecular para llevar a cabo una vida apa-
sionada y de aventuras fuera de la rutina
del laboratorio, viajando a lugares de gran
belleza (Durango, Pekin, Sitges o Cali-
fornia) y realizando actividades extra-
cientificas no exentas de ciertos peligros.

Los diferentes relatos, no carentes
de fantasfa, estan pulcramente comenta-
dos. La lectura del libro se realiza practi-
camente de un tirén ya que el estilo con
que se narran las historias es muy ameno.
Por otra parte, tiene aspectos bastante
didécticos, fundamentalmente para es-
tudiantes de Biologfa Molecular.

‘Todos estos aspectos estdn perfecta-
mente explicados mediante la ayuda de
esquemas sencillos pero muy claros. De
esta manera, al mismo tiempo que sc esta
leyendo una historia de intriga, se nos
esta ensefiando aspectos fundamentales
en el drea de la bioquimica y la biologfa
molecular, por ejemplo, la ruta biosinté-
tica que va desde la tirosina a la morfina,
4 en que consiste la reaccién en cadena
de la polimerasa.

Adicionalmente, se nos sugiere me-
diante la lectura del libro algunos puntos
de debate sobre las consecuencias del de-
sarrollo y agrupacién de téenicas de ge-
nética molecular.

En resumen, Puigdomenech nos ha
contado, con gran dominio del idioma
{uno de los muchos que habla), una his-
toria entretenida y que nos culturiza.

Jestis Avila

CBM, UAM-CSIC, MADRID

25

Cartas alidirector |

Colaboracién con Sudamérica

ESDE HACE unos cuatro afos, llevo

desempefiando mi labor como bio-
quimico en Espafia, pais al que creo ha-
berme integrado. Si se cumplen las
previsiones, dentro de poco tiempo vol-
veré a mi pafs para crear mi propio grupo
de trabajo. Como ejemplo de mi inte-
gracion en la bioquimica espafiola estd
el hecho de que soy socio de la SEBBM,
una sociedad que derrocha actividad, no
sélo interna, sino también con otras ins-
tituciones foraneas como la Sociedad
Chilena de Bioquimica con la que ha em-
pezado a intercambiar conferencias que
se llevan a cabo en los respectivos Con-
gresos de ambas Sociedades.

Sin embargo, tengo la sensacién
de que estas relaciones tienen lugar a
nivel de las cdpulas de las mismas y no
tanto entre sus bases. Por ello me per-
mito sugerir la posibilidad de nuevos cau-
ces de colaboracién como el desarrollo de
cursos en dénde se discutan nuevas tec-
nologfas o intercambios de becas para tra-
bajar durante cortos periodos de tiempo.

Asf mismo, creo que serfa relevante
establecer algtin mecanismo para la cre-
acién de instancias que permitan acceder
a fondos de investigacidn que financien
proyectos conjuntos entre grupos espa-
fioles y sudamericanos, y que estén  res-
tringidos sélo para jévenes investiga-
dores. Ciertamente, ya existen Programas
Bi y Multilaterales entre el CSIC y las
Instituciones que financian la investiga-
cién en Sudamérica. No obstante, la po-
sibilidad de conseguir estos subsidios es
muy dificil ya que se “compite” con gru-
pos con historiales cientificos extensos e
importantes. Si no se abren férmulas al-
ternativas de financiacién para grupos
emergentes, el acceso a recursos para in-
vestigadores que recién empiezan su ca-
rrera queda en la préctica vedado.

Christian Gonzdlez-Billault
CENTRO DE BIOLOGIA MOLECULAR
(CSIC-UAM), MADRID
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