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aeducacién a todos los niveles

es esencial para promover la

igualdad de oportunidades,

la libertad individual y el

desarrollo sostenible de las
sociedades. Conscientes del papel central
de la educacién superior, la investigacién
y la innovacién como motores del progre-
so social y econdmico, algunos paises
emergentes han lanzado recientemente
iniciativas muy interesantes para promover
la formacién y capacidad creativa de sus
ciudadanos como elemento vertebrador de
su futuro. Asi, México ha planteado en
una cumbre con Estados Unidos y Cana-
dd el plan denominado Proyecta 100.000,
que tiene como objetivo incrementar los
intercambios de estudiantes mexicanos en
universidades norteamericanas, pasando
de los 27 000 actuales hasta los 100 000
en 2018, para «permitir la proliferacién
del talento» y potenciar la colaboracién
interregional. Igualmente ambicioso es el
Programa Ciengia sem Fronteiras de Brasil,
que persigue aumentar tanto la formacién
de graduados y posgraduados en el exterior
como facilitar la incorporacién de inves-
tigadores extranjeros. Los paises europeos
y sus universidades deben tomar nota de
estas iniciativas para reverdecer su lideraz-
go a través de programas ambiciosos de
movilidad de estudiantes (como Erasmus)
o los diversos instrumentos de intercambio
y formacién de capital humano que posi-
bilita el programa Horizonte 2020.

Federico Mayor Menéndez

En Espafa es deseable y apremiante con-
siderar los requisitos necesarios para ser
competitivos en la formacién y atraccién
de talento. Todos coincidiremos en que se
precisa una masa critica minima de centros
de investigacién, un escenario de financia-
cién de I+D suficiente y sin sobresaltos, y
mecanismos de incentivacién para atraer
a los jévenes a la carrera investigadora. Y,
desde luego son imprescindibles universi-
dades con un nivel avanzado de investiga-
cién, que puedan orquestar y ofertar pro-
gramas de grado, posgrado y doctorado de
verdadera excelencia internacional.

A pesar de los logros obtenidos y los
ejemplos de éxito en los dltimos afios, en
muchas ocasiones gracias al esfuerzo y
voluntarismo de los promotores, queda
mucho camino por recorrer. Las univer-
sidades publicas pasan actualmente por
serias dificultades de financiacién, lo que
compromete el acceso de estudiantes,
impide la planificacién de su propia re-
novacién a medio y largo plazo y supone
un peligro para su vertiente investigado-
ra. Por cierto, en las universidades priva-
das el énfasis en la investigacién en las
dreas de medicina y de bioquimica y
biologfa molecular es, salvo alguna nota-
ble excepcidn, realmente desolador (véan-
se al respecto recientes estadisticas muy
ilustrativas de la Universidad de Granada
o del IUNE), lo que pone en cuestién

nuestro propio modelo universitario, que

exige la doble vocacién y realidad docen-
te e investigadora.

:Cémo podemos reforzar la capacidad de
las universidades publicas para realizar
investigacién de primera linea? ;Cémo
conseguir que incorporen a talentos jéve-
nes o ya consolidados de manera 4gil y
competitiva? ;Cémo incentivar el lide-
razgo de grupos punteros de investigacién
en el entorno universitario y cémo com-
patibilizarlo con las (crecientes) respon-
sabilidades docentes y labores burocriti-
cas? Y, en otro nivel de reflexién mds
especifico, ;qué conocimientos impres-
cindibles deberdn adquirir los bioquimi-
cos y bidlogos moleculares del futuro, y
cémo ayudar a transmitirlos en la era de
la informacién omnipresente y online?

La reflexién sobre estas y otras cuestiones
relacionadas deberfa traducirse en pro-
puestas consensuadas y realistas que
puedan actuar como iniciativas transfor-
madoras y catalizadoras del necesario
proceso de reformas de nuestra educacién
superior, y también como instrumento de
salida de la crisis econémica. El hecho de
que la educacién y la I+D hayan estado
prdcticamente ausentes en el reciente
debate parlamentario sobre el estado de
la nacién no deberfa llevarnos a la resig-
nacién, sino a la accién. ;Por qué no
impulsar y reclamar la proliferacién de
talento como gran prioridad nacional? #

FEDERICO MAYOR MENENDEZ ES PRESIDENTE DE LA SEBBM
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asi al cierre de la edicién
de este nimero, la COS-
CE ha hecho publico, un
afio mds, su an4lisis de los
recursos destinados a
[+D+i (politica de gasto 46) contenidos
en los Presupuestos Generales del Estado
aprobados para el afio 2014. Vayan por
delante nuestras felicitaciones al presiden-
te de COSCE, Carlos Andradas, asi como
a los autores del informe, José Molero y

José de Né.

El documento completo se puede encon-
trar en el portal de la Confederacién
(www.cosce.org), por lo que no es este
lugar para comentar tan pormenorizado
y riguroso estudio. Si quisiera hacer refe-
rencia a un dato que considero relevante
y que debemos interpretar en positivo: el
cambio de tendencia, respecto a los ulti-
mos afos, en la financiacién estatal de la
ciencia. Es cierto que estamos como en
2005 y lejos del nivel méximo alcanzado
en 2009, pero el ligero incremento en los
fondos destinados a I+D+i en 2014 ven-
drfa a significar el fin del periodo de re-
cortes. El dafio, aunque reversible, estd
hecho, sobre todo en lo que respecta al
envejecimiento de plantillas y la consi-
guiente falta de relevo generacional, y
asimismo podemos criticar el no haber

Miguel /fnge/ de la Rosa

aprovechado este tiempo para realizar
cambios estructurales de fondo, como
repetidas veces hemos reclamado desde
estas mismas pdginas... pero al menos
podemos empezar a renacer con optimis-
mo y esperanza.

De todos modos, no olvidemos que la
evolucién que ha seguido estos afios la
inversion estatal en ciencia refleja la pol-
tica ciclica adoptada por los sucesivos
gobiernos, fuera cual fuese su color, des-
de que estalld la crisis, acomodando la
inversién en I+D+ia las disponibilidades
presupuestarias del momento. Si nuestros
dirigentes hubieran confiado realmente
en la ciencia como motor de desarrollo y
en la economia basada en el conocimien-
to, lo 16gico y valiente hubiera sido aplicar
con decisién una politica anticiclica y
apostar por la inversién en I+D+i para
salir reforzados cuando los vientos volvie-
ran a ser favorables. Desgraciadamente
no se hizo asi, a diferencia de lo que hi-
cieron muchos de nuestros vecinos. De
hecho, la crisis econédmica ha puesto en
evidencia una de las mayores debilidades
del sistema espafiol de ciencia y tecnolo-
gfa: su discontinuidad y, por ende, vola-
tilidad, con el consiguiente riesgo e in-
certidumbre que ambas conllevan.
Crefamos haber conseguido un sistema

firme y sélido, homologable a nivel inter-
nacional, pero la realidad es que todavia
tenemos un sistema débil y vulnerable.

La politica ciclica de estos afios aplicada a
la ciencia responde a la falta de confianza
de la sociedad en la investigacién cientifi-
ca como palanca impulsora de su progre-
so y mejora, una sociedad que considera
laI+D+i como gasto superfluo y no como
inversién de futuro. Esta actitud contras-
ta con la de otros pueblos de larga tradi-
cién cientifica, como los anglosajones y
escandinavos, en los que el desarrollo
econdmico pivota desde hace tiempo sobre
los avances de la ciencia. Buen ejemplo de
ese interés social son las conferencias na-
videfias en la Royal Institution de Londres,
iniciadas por Faraday en 1825 y transmi-
tidas por televisién desde 1966. Los
conferenciantes presentan sus temas de
manera formativa y entretenida a una
audiencia general, incluyendo jévenes,
teniendo siempre presente la idea de Davy,
maestro de Faraday, sobre la utilidad de
las ciencias y su importancia econémica.
Son los pueblos, por tanto, los que marcan
las politicas de sus dirigentes, quienes a
su vez administran el tesoro publico en
funcién de las demandas de sus votantes...
Sin duda, el apoyo social a la ciencia es
nuestra asignatura pendiente. #

MIGUEL ANGEL DE LA ROsa Es EDITOR DE SEBBM
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Introduccidn a la epigenética

0 SOMOS NUESLros genes.

Ellos son solamente

parte de nuestra histo-

ria. No podemos culpar

plenamente nuestro ge-
noma por nuestro comportamiento y
susceptibilidades a las enfermedades. En
un libro cldsico de bioquimica para los
estudiantes de Medicina y Biologia po-
demos encontrar una definicién mds
precisa: nosotros somos nuestras protei-
nas (y nuestros hidratos de carbono,
grasa, etc.). Lo que s es cierto es que
nuestras protefnas se generan a partir de
nuestro DNA con un estadio intermedio
como el del RNA, e incluso algunas veces
estas moléculas de RNA se quedan por el
camino: son los denominados RNA no
codificantes, importantes en el desarrollo
y en ciertas funciones celulares. Pero la
estricta secuencia del DNA, el tipico tema
de estudio de la genética cldsica, no pue-
de explicar completamente la funciona-
lidad de nuestras células, sus trastornos
en enfermedades complejas o la definicién
de nuestra especie. Necesitamos algo mds.
Parte de la explicacién es proporcionada
por el campo del epigenética.

La epigenética se define por Waddington
el 1939 como «las interacciones causales
entre los genes y sus productos, de las
cuales resulta el fenotipo». De nuestro
conocimiento actual podemos definir
epigenética como «la herencia de la acti-
vidad del DNA que no depende de la
secuencia estricta del mismo». Esta heren-
cia se entiende en el nivel mds simple,
durante la mitosis, durante todas las di-

Manel Esteller

visiones celulares que ocurren en nuestros
tejidos durante la vida, o incluso, en una
manera mds provocativa, durante la
meiosis, en nuestras células germinales y
que podrfamos transmitir a nuestra des-
cendencia.

La epigenética no es espiritual’y realmen-
te se reflere a modificaciones quimicas en
nuestro material genético y en las protei-
nas reguladoras del mismo. Las mds re-
conocidas marcas epigenéticas son la
adicién de un grupo metilo a nuestro
DNA vy las modificaciones quimicas de
las histonas, proteinas alrededor de las
cuales se enrolla el DNA. Otras marcas
epigenéticas de estudio en un futuro
préximo serfan la disposicién de estruc-
turas de alto orden formada por los
complejos DNA-histonas, denominados
nucleosomas, y la actividad de los RNA
no codificantes (como microRNA y RNA
antisentido, entre otros).

Primero debemos saber cémo es la epige-
nética, en particular la metilacién del
DNA y las modificaciones de las histonas,
en un estado fisiolégico correcto. La
metilacién del DNA tiene funciones
esenciales en el control de la actividad de
los genes y la arquitectura del nicleo
celular. En humanos, la metilacién del
DNA se produce en la citosina del dinu-
cleétido CpG. Los lugares CpG no estdn
distribuidos al azar en el genoma huma-
noj; se encuentran mds concentrados en
regiones conocidas como las islas CpG,
que abarcan el extremo regulador de
muchos genes y suelen estar no metiladas

en células normales. Este estado se co-
rresponde con la expresién de los genes
que contienen las islas CpG. Aun asi,
podemos encontrar metilacién del DNA
en un subgrupo particular de promotores
con islas CpG en tejidos normales, como
los genes de expresién especifica de tejido
o germinal, los de la impronta genéticay
el cromosoma X inactivo de las mujeres.
Por otro lado, las secuencias repetitivas
del genoma estdn muy metiladas. El
mantenimiento de la metilacién del DNA
puede tener un papel en la prevencién de
la inestabilidad cromosémica. La metila-
cién del DNA no es una marca epigené-
tica aislada. Ocurre en el contexto de las
modificaciones quimicas de las protefnas
denominadas histonas. Tiempo atrds
consideradas solo simples empaquetadoras
del DNA, las histonas tiene ahora un
papel claro como depdsitos de informa-
cién epigenética a través de un complejo
conjunto de modificaciones postraduccio-
nales de sus aminodcidos como la acetila-
cién de lisina, la metilacién de arginina y
lisina o la fosforilacién de serina, entre
otros. Se ha propuesto que estos patrones
de modificacién forman un cddigo de
histonas para la actividad de los genes.

Si dejamos atrds la célula y nos pregunta-
mos por el individuo, la epigenética juega
un papel clave, al interaccionar con el
medio ambiente y explicar las diferencias
interindividuales. Variantes genéticas en
los enzimas que intervienen en el metabo-
lismo de los grupo metilo y acetilo, tanto
para el DNA como para las histonas, y los
factores dietéticos pueden ser importantes
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para entender el proceso. Por ejemplo, hace
tiempo se sabe que las dietas deficientes en
donantes de grupo metiol, como la colina
y la metionina o en los coenzimas del
grupo metilo como el 4dcido félico y la
vitamina B12, pueden alterar los niveles
del donante universal de grupos metilo,
la S-adenosil-metionina (SAM) causando
hipometilacién del DNA. Otros ejemplos
son las variantes genéticas del gen de la
metilentetrahidrofolato reductasa que se
ha relacionado con la aparicién de defec-
tos del tubo neural y la enfermedad vas-
cular, mientras que la deficiencia en
metionina sintasa provoca anemia mega-
lobldstica. Por lo tanto, un mecanismo
flexible, pero leal, de metilacién del DNA
y de modificacién de las histonas es esen-
cial para las células, los tejidos del orga-
nismo y su funcionalidad.

En la vida real, en ciencias biomédicas nos
enfrentamos con muchos casos en los que
la genética no estd a la altura de las expec-
tativas. Uno de los casos mds evidentes
son los gemelos monocigdticas. Estas
personas son clones naturales y, por lo

El medio ambiente, desde luego, desem-
pefia un papel. Pero la cuestién es cémo
lo hace. Parece mds fdcil cambiar la con-
figuracién epigenética de una célula que
su material genético. En este sentido, la
epigenética también ha sido propuesta
como un traductor entre el medio am-
biente y la genética. Nosotros aportamos
una de las pequefias piezas de este rom-
pecabezas, al mostrar que los gemelos
monocigdticos presentan una deriva
epigenética que se acentta con la edad,
incrementada si los gemelos han pasado
menos tiempo de vida juntos y poseen
diferentes estilos de vida (por ejemplo, el
consumo de tabaco). Ahora el reto que
tenemos por delante es la identificacién
de los cambios epigenéticos particulares,
que podrian explicar la discordancia en
monocigdticos para una enfermedad
particular, donde hemos centrado nuestra
atencién en el cdncer, la diabetes y los
trastornos autoinmunes.

Pero los gemelos monocigdticos son solo
la punta del iceberg: hay muchos mds
casos en los que la epigenética puede

«No somos nuestros genes.
Ellos son solamente parte
de nuestra historia.»

tanto, comparten la misma secuencia de
DNA. Aun asi, la penetrancia de la enfer-
medad en estas personas puede ser muy
diferente y los gemelos discordantes siem-
pre han sido una cuestién desconcertante
para los investigadores biomédicos.

Un ejemplo pueden ser dos hermanas
gemelas monocigdticas, con la misma
mutacién, germinales penetrantes para el
cdncer de mama hereditario del gen BR-
CAI, pero una desarrolla un cdncer de
mama a los 35 afios, mientras que la otra
lo hace a los 65 afios de edad. Lo mismo
se puede apuntar sobre otros gemelos
portadores de alteraciones genéticas con
predisposicién a otros tumores como el
sindrome de Lynch (cdncer colorrectal
hereditario no polipoide) asociado con
mutaciones en el gen AMLHI y hMSH?2.

explicar cémo es posible que el mismo
genotipo produzca diferentes fenotipos.
Otro ¢jemplo interesante son los anima-
les clonados. En este caso, estos seres se
originan con el mismo DNA que el ori-
ginal del donante: por lo tanto, si tienen
la misma secuencia de DNA, deberfan ser
los mismos. Pero no lo son. Los ratones,
gatos, ovejas, perros clonados no son
idénticos a sus padres: tienen enfermeda-
des que se desarrollan con diferentes
penetrancias y muestran patrones epige-
néticos perturbados.

Otra 4rea polémica se refiere a la de la
fertilizacién in vitro (FIV): parece que los
datos epidemioldgicos sugieren que los
nifios nacidos mediante estas técnicas
pueden tener un mayor riesgo de presen-
tar trastornos de la impronta genética y

alteraciones de la metilacién del DNA.
La FIV es una maravillosa metodologia
que ha ayudado a muchas familias, pero
varios investigadores han sugerido la
necesidad de continuar estas investiga-
ciones, sobre todo pensando en la proxi-
ma generacion.

Una epigenética alterada es uno de los
principales trastornos de identidad del
cancer humano. La reduccién de los ni-
veles totales de metilacién del DNA de
los tumores en comparacién a los tejidos
vecinos normales fue una de las primeras
alteraciones epigenéticas en ser descrita.
Esta pérdida se consigue principalmente
mediante la hipometilacién del DNA de
secuencias repetitivas y la desmetilacién
de los cuerpos de los genes (regiones co-
dificantes e intrones). La hipometilacién
del DNA puede contribuir a la generacién
de inestabilidad cromosémica. Atn mds
importante, y en cuanto se refiere a la
paradoja de la metilacién del DNA, hay
zonas locales del DNA que ganan meti-
lacién: las zonas promotoras-reguladoras-
islas CpG de genes supresores de tumores,
como AMLHI, BRCAI, VHL, pI4ARFy
p16INK4a, lo que conduce a la inactiva-
cién de estas proteinas que en condiciones
normales nos protegen del cdncer. Re-
cientemente, ademds, se ha demostrado
que hay microRNA con funcién de su-
presién de tumores que también estdn
silenciados en las células del cdncer por
hipermetilacién del DNA. Desde el pun-
to de vista de las histonas, la distorsién
del cddigo de histonas es grande en los
tumores y en leucemias; sabemos que hay
translocaciones patognomonicas de las
mismas que involucran a histona metil-
transferasas e histona acetiltransferasas.

Si analizamos el cdncer desde un punto
de vista evolutivo celular, la epigenética
parece tener un papel central. Los tumo-
res humanos son sometidos a enormes
cambios adaptativos en su historia natu-
ral: el cdncer se escapa a 4reas distantes,
crea nuevos vasos sanguineos y linfdticos
para ser alimentado y eliminar sus resi-
duos; cambia cuando es atacado con
quimioterapia, hormonoterapia o radio-
terapia. La capacidad genética del cdncer
por adaptarse a la hostilidad de estos
microambientes es limitada. Pero los
cambios epigenéticos son rdpidos y, en 48
horas, la metilacién del DNA y la modi-
ficacién de las histonas puede transformar
las pautas de un célula, adaptdndose a la
presién externa. Veamos dos ejemplos
ilustrativos de este fenémeno. En un tu-
mor de mama, la adhesién proporcionada
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por la proteina E-cadherina se pierde por
la metilacién de su isla CpG e induce la
formacién de mestdstasis en las costillas,
pero la célula de cdncer que ahora vive en
un hueso necesita establecer una interac-
cién con su nuevo entorno y puede ocu-
rrir una pérdida de metilacién del DNA.
Otro caso interesante: un glioma presen-
ta una metilacién del DNA asociada a la
inactivacién del enzima de reparacién del
mismo (denominado MGMT) y esta al-
teracién epigenética predice buena res-
puesta a una familia de fdrmacos de
quimioterapia como la temozolomida,
pero una vez que el tratamiento ha em-
pezado el tumor podria evolucionar se-
leccionando las células que no tienen
metilado MGMT vy generar quimiorre-
sistencia. Ejemplos de seleccién darwi-
niana en cdncer humano que se explican
por la epigenética.

Una diferencia esencial entre la genética
y la epigenética es que la metilacién del
DNA y la modificacién de las histonas
son reversibles en las circunstancias ade-
cuadas. Por lo tanto, las alteraciones
epigenéticas son uno de los puntos mds
débiles en la armadura de las células
cancerigenas, debido a que podemos
despertar de su largo suefio los genes
supresores tumorales epigenéticamente
inactivados usando los firmacos adecua-
dos que volverdn a hacer su funcién de
inhibir el crecimiento tumoral.

En cuanto a los firmacos, hay dos fami-
lias de fArmacos epigenéticos: los agentes
de desmetilacién del DNA y los inhibi-
dores de histona desacetilasa. Ambos se

han convertido en los mds prometedores
agentes en este campo, y cuatro firmacos
han sido aprobados para el tratamiento
de subtipos de leucemia y linfoma, como
el sindrome mielodispldsico o los linfo-
mas cutdneos. La exitosa historia en estas
enfermedades necesita ahora su traduc-
cién a los tumores sélidos y tenemos que
animar a los oncélogos a que se embar-
quen en esta aventura.

Aunque el reconocimiento de la epigené-
tica alterada en la iniciacién y progresiéon
de las enfermedades se inicié en oncolo-
gfa, ahora incluye otras disciplinas como
las enfermedades neurodegenerativas y
del desarrollo, entidades psiquidtricas,
enfermedades cardiovasculares y patolo-
gfas autoimmunes. Desde un punto de
vista genético, hay muchos sindromes
monogénicos donde el gen mutado es un
epigén. Por ejemplo, una de las causas
mds comunes de retardo mental en las
mujeres, el sindrome de Rett, se asocia
con la interrupcién de MeCP2, una pro-
teina que se une al DNA metilado. Otros
trastornos genéticos que afectan a los
genes epigenéticos son los Rubenstein-
Taybi (mutaciones CBP/p300), ATRX
(asociado con talasemias alfa) y el ICF
(mutaciones en el gen DNM7T3b). En el
campo de la inmunologfa, enfermedades
autoinmunes como el lupus eritematoso
sistémico o la artritis reumatoide se ca-
racterizan por importantes episodios de
hipometilacién del DNA. Las enferme-
dades de impronta genética también son
perfectos ejemplos en los que se necesita
un defecto en la metilacién del DNA que
se asocia con el desarrollo de los sindro-

mes de Beckwith-Wiedemann, Prader-
Willi/Angelman Russell-Silver y Al-
bright.

En los préximos afios, por tltimo, vamos
a ser testigos de la contribucién de las
aberraciones epigenéticas en la formacién
y progresién de los trastornos mentales
como la esquizofreniay el trastorno bipo-
lar; y quizds el mds importante para la
salud publica: en la enfermedad de Alzhei-
mer. Estamos seguros de que el futuro
que nos espera en esta drea serd muy
emocionante.

Si quieren conocer en mds detalle los dlti-
mos avances en epigenética les recomiendo
la lectura de los articulos invitados acom-
pafiantes a esta simple introduccién. En
ellos, los Dres. Maribel Parra, José Carlos
Reyes, Carlos Spuch, Roberto C. Agis-
Balboa y Fernando Cossfo les informardn
de las contribuciones de la epigenética a la
diferenciacién celular, la organizacién de
la cromatina, las neurociencias y las nuevas
terapias, respectivamente. Disfritenlos. #

Manel Esteller
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(IDIBELL), PHoSPITALET, BARCELONA
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Epigenética de
la transdiferenciacién
reprogramacion celular

Maribel Parra

La clonacién, la fusion celular, la reprogramacion de células somdticas a células madre

pluripotentes y la transdiferenciacion de células maduras nos han ayudado a comprender que la identidad
celular no es irreversible. Al reevaluar el epigenetic landscape, se concluye que la epigenética gobierna,
en ltima instancia, esa identidad celular y que se puede modular. El conocimiento exhaustivo de

los mecanismos y reguladores epigenéticos que intervienen en dichos procesos permitird en el futuro
refinar la generacion de células a la carta con potencial terapéutico.

| proceso de desarrollo de un

organismo implica multiples

pasos de especificacién,

compromiso y diferencia-

cién celular. Las células
madre embrionarias consideradas pluri-
potentes pueden diferenciarse en todos
los tipos celulares que formardn el ecto-
dermo, endodermo y mesodermo del
organismo desarrollado. Durante este
complejo proceso biolégico, las células
van perdiendo potencial de eleccién y
diferenciacién al tiempo que adquieren
la identidad epigenética caracteristica del
nuevo tipo celular generado. Tradicional-
mente, se habia asumido que estos pro-
cesos de desarrollo y diferenciacién celu-
lar eran irreversibles.

Plasticidad celular

En 1957, Waddington representé grafi-
camente este concepto de irreversibilidad
en su famoso the Waddington's epigenetic
landscape' (fig. 1). Waddington situaba
una célula madre en la cima de una coli-
na con mucha pendiente. El descenso de
dicha célula por la colina y el camino que
tomaba representaba la eleccién (o espe-
cificacién) celular para adquirir un linaje
u otro acabando al pie de la colina siendo

una célula madura o somdtica diferencia-
da. Dada la altitud de dicha colina, a la
célula diferenciada le era imposible volver
a subir. En otras palabras, habfa adquiri-
do una identidad epigenética celular
irreversible y no podia volver atrds. Sin
embargo, otros autores anteriormente ya
habfan planteado el concepto de plastici-
dad celular. El resultado de un proceso

biolégico no podia ser tan estdtico. De
hecho, hoy sabemos que los mecanismos
epigenéticos que se dan en una célula son
altamente dindmicos y reversibles.

El dogma de la irreversibilidad celular
quedé en entredicho cuando un joven
John Gurdon, realizando experimentos
de transferencia nuclear de células somd-

Célula madre
embrionaria

O
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Figura 1. The Waddington's epigenetic landscape
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ticas en ovocitos enucleados, cloné el
primer animal, un tipo de rana denomi-
nada Xenopus laevis.* Con sus investiga-
ciones, Gurdon demostré que el niicleo
de una célula somdtica diferenciada de
alguna manera conservaba un cardcter
pluripotente que era capaz de generar
todo un organismo. No fue hasta 30 afios
después, en 1997, que Ian Willmut cloné
el primer mamifero, la famosa oveja Do-
lly y solo un afio después se cloné el pri-
mer ratén.

El cientifico Rudolf Jaenisch también ha
aportado avances seminales en el campo
de la clonacién. En 2002, Jaenisch junto
con su estudiante Konrad Hoechedlinger
publicaron un articulo en el que mostra-
ban la generacién de blastocitos de ratén
y de células madre embrionarias derivadas
del nuicleo de linfocitos T y B. A partir
de dichos blastocitos fueron capaces de
generar ratones que presentaban
inmunoglobulinas o reorganiza-

cién del receptor de células T en

todos los tejidos.> Este hallazgo
demostraba de manera inequivoca

que las células madre generadas
provenian exclusivamente de la

célula somidtica utilizada y no de

una posible poblacién celular
«contaminante» con caracteristi-

cas pluripotentes en las células
donantes. Las investigaciones con
heterocariones, resultado de la

fusién entre células madre embrionarias
y células somdticas, han representado un
abordaje experimental que también ha
contribuido a avanzar en el concepto de
plasticidad celular. En experimentos con
heterocariones se observé que, una vez
fusionadas la célula madre y la célula
somdtica, esta ultima expresaba genes
caracteristicos de pluripotencia.

En 2006, Shinya Yamanaka publicé un
fascinante articulo que ha revolucionado
el campo de la investigacién con células
madre. En dicho articulo, Yamanaka
demostraba que la introduccién de cuatro
factores de transcripcién, los ahora lla-
mados factores Yamanaka, en fibroblastos
embrionarios y adultos de ratén, inducia
su reprogramacién a células madre plu-
ripotentes con caracteristicas similares a
las células madre embrionarias. Dichas
células, que se denominaron iPS por in-
duced-pluripotent stem cells, cuando se
transfirieron a blastocitos fueron capaces
de inducir el desarrollo embrionario y
generar todo un organismo, en este caso
el ratén.* Un afio mds tarde, Yamanaka
reproducia su experimento reprograman-

do células somdticas humanas. Este
descubrimiento ha supuesto un gran
impacto en el campo de la epigenética y
numerosos laboratorios se han adentrado
en la investigacién con células madre iPS.
De hecho, haciendo una btsqueda en
Pubmed se puede comprobar lo vertigi-
noso que es intentar seguir los avances y
la literatura publicada en este campo.

En Espaiia, varios cientificos han hecho
aportaciones excelentes en la investiga-
cién con células iPS como Juan Carlos
Izpistia, Angel Raya, Manuel Serrano,
Juan Antonio Bueren y Thomas Graf. La
relevancia de este hallazgo se refleja en el
hecho de que solo seis afios m4s tarde de
la publicacién de su articulo, Yamanaka
recibfa el premio Nobel de Fisiologfa o
Medicina por su descubrimiento, que ha
supuesto una explosién de investigaciones
dirigidas a entender y refinar el proceso

«Se presenta la posibilidad

de generar células a la carta con

prometedoras aplicaciones en
medicina regenerativa.»

de reprogramacion de células somdticas
a células madre pluripotentes. Cabe des-
tacar aqui que Yamanaka no recibié el
Nobel en solitario. Sir John Gurdon fue
también galardonado con el premio
Nobel de Fisiologia o0 Medicina en 2012
por su trabajo seminal en la clonacién de
animales.

Aparte del avance conceptual indiscuti-
ble, dos aspectos importantes se derivan
del trabajo de Yamanaka. Por una parte,
se presenta la posibilidad de generar cé-
lulas a la carta. Se abre una puerta muy
prometedora a posibles aplicaciones en
medicina regenerativa, pudiendo obtener
en una placa de Petri células madre «sanas
o corregidas» a partir, por ejemplo, de
fibroblastos de un paciente. En teorfa,
estas células iPS se podrian diferenciar al
tipo celular deseado y en caso de poder
trasplantarse al paciente se evitarfa el
rechazo inmunolégico (fig. 2). Por otra
parte, el hallazgo de Yamanaka supone
una alternativa al uso de células madre
embrionarias humanas resolviendo el
problema ético que conlleva su obtencién
de embriones humanos congelados.

Pioneros de
la transdiferenciacién celular

Llegados a este punto, introduciremos el
concepto de rransdiferenciacion celular,
considerado como un tipo de reprogra-
macién, en el que una célula madura se
convierte en otro tipo celular también
diferenciado. Nos debemos remontar a
1979, cuando se describid que fibroblastos
tratados con el agente desmetilante del
DNA, 5-azacitidina (AzaC), se conver-
tian o transdiferenciaban en mioblastos,
precursores de células de muisculo esque-
lético.’> Sobre la base de este trabajo,
Andrew Lassar y Harold Weintraub
pensaron que estos mioblastos transdife-
renciados debian expresar algtin factor
especifico de células musculares lo que
les llevé al descubrimiento y clonaje del
factor de transcripcién Myod. Lassar y
Weintraub demostraron que la introduc-
cién de Myod en fibroblastos indu-
cfa su transdiferenciacién a células
musculares.®

Aunque a simple vista parezca
menos espectacular que el descu-
brimiento de Yamanaka, las inves-
tigaciones de Lassar y Weintraub
representaron una revolucién y un
enorme avance en el concepto de
plasticidad celular. Era cierto, no
todo en biologfa celular era tan
estdtico e inamovible como se
pudiera asumir. El perfil de genes expre-
sados y el epigenoma especifico de una
célula concreta se podfa cambiar radical-
mente solo introduciendo un factor de
transcripcién y hacer que adquiriera una
identidad celular totalmente diferente.
Desde el experimento de Weintraub se
han descrito numerosos procesos de
transdiferenciacién celular (fig. 3) (para
revisiones recientes, véanse Graf” y La-
dewig et al.®). Thomas Graf ha sido un
cientifico pionero en el campo de la
transdiferenciacién celular. En 1995,
Graf demostrdé que la introduccién del
factor de transcripcién de células eritroi-
des, GATA-1 en mieloblastos inducfa la
expresién de marcadores de precursores
de megacariocitos y eritrocitos al mismo
tiempo que disminufa la expresién de
proteinas mieloides.” Afios mds tarde,
Thomas Graf demostré que se podia
transdiferenciar linfocitos B y T a macré-
fagos expresando el factor de transcrip-
cién C/EBPa, crucial en la diferenciacién
mieloide.'*!

Asi pues, la combinacién del conocimien-
to adquirido a partir de experimentos de
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Figura 2. Esquema de la generacion de células iPS y su posible aplicacié

Diferenciacion

clonacién, de fusién celular, de reprogra-
macién de células somdticas a células
madre pluripotentes y de transdiferencia-
cién de células maduras nos ha llevado a
comprender que la identidad celular no
es irreversible y nos lleva a reevaluar el
epigenetic landscape.

El proceso de transdiferenciacién celular
mids estudiado desde la perspectiva epi-
genética es el de la conversién de linfoci-
tos a2 B a macréfagos. En 2004, Thomas
Graf demostrd que, si se introducia el
factor de transcripcién mieloide C/EBPal
en células B, estas se transdiferenciaban
a macréfagos funcionales.” Posterior-
mente. Thomas Graf'y otros laboratorios
se han adentrado en el estudio de los
mecanismos epigenéticos que median
dicho proceso. Graf ha demostrado que
la proteina hidroxilasa de citosinas meti-
ladas, Tet2, induce la derrepresién de
genes mieloides durante la transdiferen-
ciacién de células B a macréfagos.?

Por otra parte, el grupo de Esteban Ba-
llestar ha abordado el papel de la metila-
cién del DNA y de microRNA en la
transdiferenciacién de linfocitos B a ma-
créfagos. Sorprendentemente, no obser-
varon desmetilacién en genes caracteris-
ticos de macréfagos que se expresaban
durante la transdiferenciacién, pero si
cambios en modificaciones de histonas."
Mds recientemente, Esteban Ballestar ha
identificado microRNA que desempefian
un papel crucial en los cambios génicos
que se producen durante este cambio de
identidad celular.’® Por otro lado, mi la-
boratorio ha identificado una histona
desacetilasa que parece ser crucial en el

Myod
a GATA4, Mef2c, Thx5
Fibroblasto
Ascl1, Brn2, Myt1]
0 GATAT
Mieloblasto
@ CIEBPO
Célula B
0 C/EBPa, Pu.1
CélulaT
0 Pax1, Ngn3, Mafa
Célula pancreética
exocrina
C/EBPB, PRDM16

Precursor muscular

%

Célula muscular

b

Cardiomiocito

Célula eritroide/
megacariocito

®

Macrofago

®

Macrofago

(9

Célula B pancreatica
endocrina

@

Célula de grasa
marrén

Figura 3. Procesos de transdiferenciacion por la acciéon de factores de

transcripcion

Adaptada de Graf.’

SEBBM 179|Marzo 2014



I > La reprogramacién celular

Paisajes epigenéticos

ace unas semanas, asisti a una charla

de Manuel Serrano en la que hablaba
de su trabajo reciente de reprogramacion a
iPS in vivo, no en una placa de cultivo, sino
en el mismo ratén."” Trabajo, por cierto, que
ha sido seleccionado por la revista Nature
Medicine como la mejor investigacion con
células madre de 2013. Durante la presenta-
cién, Manuel Serrano comentaba que el
paisaje de Waddington era en realidad dife-
rente. No era una alta montafna de dificil
acceso, sino que se asemejaba mas a una
colina de pendiente suave por la que era mas
facil transitar de un lugar a otro. La célula
diferenciada podia volver a lo alto de la coli-
na (reprogramacion) e incluso pasear de un
valle a otro (transdiferenciacion) (fig. 4). Y
es aqui cuando nos vamos a adentrar en la
relevancia de los mecanismos epigenéticos
en la reprogramacion y transdiferenciacion
celular.

Si todas las células tienen, en principio, los
mismos genes, algo tiene que ocurrir para que,
por ejemplo, una célula muscular exprese
genes caracteristicos de musculo y no de otro
tipo celular. Y ese mismo mecanismo que
conduce a una identidad celular concreta
puede ser revertido y modulado. La diferencia
entre un tipo celular y otro se puede explicar,
al menos en parte, en el estado de modifica-
cion de su cromatina, en su epigenoma. En una

célula muscular, los genes que codifican para
proteinas del musculo estaran hipometilados
y presentaran marcas activadoras en las his-
tonas, como la acetilacion. De esta manera,
este gen de musculo se expresara. Sin embar-
go, en una célula de la sangre, por ejemplo un
linfocito, este mismo gen estara hipermetilado
y tendra asociadas marcas represoras en las
histonas. Asi pues, no se expresara la proteina
muscular en el linfocito. Dado el caracter re-
versible de los eventos epigenéticos, durante
la reprogramacion y la transdiferenciacion se
producen cambios en el epigenoma de la cé-
lula. Estos cambios daran lugar a la expresion
de genes caracteristicos de la nueva célula, ya
sea de una célula iPS o de una célula transdi-
ferenciada a otro linaje, asi como al silencia-
miento de genes de la célula de origen.

Volviendo al experimento que condujo a Lassar
y Weintraub al descubrimiento de Myod, tene-
mos la primera evidencia del papel crucial de la
epigenética en la transdiferenciacion celular.
Como sabemos, la metilacion del DNA es un
mecanismo epigenético clave en el silenciamien-
to de genes tanto en situaciones fisioldgicas
como patoldgicas. El tratamiento de fibroblas-
tos con 5-azacitina inducia su transdiferencia-
cion a mioblastos. La explicacion a este efecto
era que un gen crucial en miogénesis, Myod
estaba silenciado epigenéticamente en fibro-
blastos. Su DNA estaba metilado.

Célula iPS

Reprogramacion

mantenimiento de la identidad de las
células B. Los niveles de expresién de esta
histona desacetilasa disminuyen durante
la conversién de los linfocitos B a macré-
fagos siendo este un mecanismo clave para
que la transdiferenciacién se produzca

correctamente.'® El estudio de este proce-
so de transdiferenciacion nos demuestra
que es necesaria la combinacién de varios
mecanismos epigenéticos para que se
produzca correctamente la transdiferen-
ciacién y el cambio de identidad celular.

En cuanto a la reprogramacién de células
somdticas a células iPS, en muy pocos
afios se ha hecho un gran avance en en-
tender cémo la epigenética es crucial en
la modulacién de los cambios celulares
producidos. Las técnicas de inmunopre-
cipitacién de la cromatina (ChIP) y de
ultrasecuenciacién han hecho posible que
tengamos una idea muy precisa del esta-
do de la cromatina en células madre
pluripotentes, asi como de los cambios
epigenéticos que se producen durante la
reprogramacion celular.

La cromatina de las células madre pluri-
potentes presenta una firma epigenética
Unica que se asocia a su estado pluripo-
tente. Por ejemplo, los genes asociados
con desarrollo y diferenciacién celular
contienen una marca represora en la
histona H3, la trimetilacién de la lisina
27, que hace que dichos genes estén re-
primidos. Sin embargo, los genes relacio-
nados con renovacién celular estdn enri-
quecidos con una marca activadora en la
misma histona, la metilacién de la lisina
4, resultando en su activacién transcrip-
cional."”

Para que se produzca correctamente la
reprogramacién de la célula somdtica a
una célula iPS se tiene que producir un
reset y reorganizacién del estado de su
cromatina. Se han de perder marcas epi-
genéticas tipicas de la célula somdtica al
mismo tiempo que se adquieren las mo-
dificaciones que dardn lugar a un estado
que permita la pluripotencia celular. Un
mecanismo epigenético clave durante la
generacién de células iPS y que supone
la mayor barrera a la reprogramacién es la
metilacién del DNA. Se considera que
la metilacién del DNA estd implicada en
la «memoria» de la célula somdtica. Du-
rante la reprogramacién la activacién
enddgena de genes pluripotentes como
Oct4 viene dada por la desmetilacién de
sus regiones promotoras. Se ha observado
que una desmetilacién global insuficien-
te resulta en una reprogramacion parcial,
lo que podria explicar, en parte, la baja
eficiencia en la generacién de iPS.” Entre
otros investigadores, Maria José Barrero
y Juan Carlos Izpistia han aportado claves
de cémo los mecanismos epigenéticos
gobiernan el proceso de reprogramacién
a células iPS. En sus trabajos han abor-
dado el papel de varios eventos epigené-
ticos como la metilacién del DNA y de
componentes y reguladores de la croma-
tina como histonas demetilasas o varian-
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tes de histonas®?° (para una revisién
reciente sobre epigenética en la reprogra-
macién celular se puede consultar el ar-

ticulo de Papp y Plath?).

Fruto del conocimiento que hemos ad-
quirido sobre la reprogramacién y la
transdiferenciacién celular podemos
concluir que la epigenética gobierna, en
tltima instancia, la identidad celular y
ésta no es irreversible, sino que se puede
modular. El conocimiento exhaustivo de
los mecanismos y reguladores epigenéti-
cos que intervienen en dichos procesos
permitird en el futuro (seguramente muy
cercano) poder refinar e implementar la
generacién de células a la carta con po-
tencial terapéutico. Esto es de especial
importancia en el caso de las células iPS.

La generacién de este tipo de célula plu-
ripotente ha representado una revolucién
en el campo de las células madre, pero
adn la comunidad cientifica y médica
recoge esta técnica con cautela. Para su
uso clinico, las células iPS deberian ser
altamente seguras y no han de producir
darios colaterales como consecuencia del
método de generacién. La obtencién de
células iPS sanas y no perjudiciales, por
ejemplo sin la introduccién de vectores
retrovirales, es en la actualidad objeto de
intensa investigacién. Dada la velocidad
de avance en este campo no tardaremos
en tener células iPS que podamos plantear
viable su uso terapéutico. La epigenética
serd, sin duda alguna, una potente arma
para seleccionar las mejores células iPS.
Aquellas que, por ejemplo, hayan reorga-
nizado su cromatina correctamente y
presenten la metilacién del DNA vy las
modificaciones de histonas a nivel global,
exactamente como una célula madre
embrionaria.

Veremos qué nos depara el futuro. #

Maribel Parra

GRUPO DE DIFERENCIACION CELULAR
PROGRAMA DE EPIGENETICA Y BIOLOGIA
DEL CANCER (PEBC)

INSTITUTO DE INVESTIGACION
BromEpica b BELLvITGE (IDIBELL)
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l.a cromatina:
la esencia estd en el cambio

José C. Reyes

Al contrario de lo que se ha venido pensando durante afios, la cromatina es una estructura

enormemente dindmica. Una extensa familia de complejos multiproteicos que es capaz
de alterar las interacciones entre el DNA y las histonas utilizando para ello la energia del ATP;
son los llamados «remodeladores de cromatina». Dichos enzimas son esenciales

para todos los procesos del metabolismo del DNA.

as histonas fueron descubier-
tas por el famoso bioquimico
y pionero genetista alemdn
A. Kossel en 1884, hace por
lo tanto 130 afios. Pocos
afos antes, F. Miescher habia descubier-
to los 4cidos nucleicos y W. Flemming
habfa usado por primera vez la palabra
cromatina para designar una sustancia
que se separaba en las células en mitosis.!
Una vez sentadas las bases, la historia de
la investigacidn en cromatina entrd en lo
que se ha dado en llamar la edad oscura,
que duré aproximadamente un siglo, y
en la que las histonas se consideraron
meros componentes estructurales nece-
sarios para la compactacién del DNA.

» El paso de la edad oscura
a la edad de oro

En este periodo se caracterizaron las
distintas histonas canénicas (H2A, H2B,
H3, H4, H1), asi como algunas variantes
histdnicas, y se describid la estructura de
los nucleosomas, la unidad fundamental
repetida en la cromatina. El nucleosoma
estd constituido por un octdmero de
histonas (dos dimeros H2A-H2B y un
tetrdmero H3-H4) rodeado por 147 pares
de bases de DNA. Las ideas sobre el papel

de la cromatina en el metabolismo nu-

clear comenzaron a cambiar a finales de
los ochenta del siglo XX, cuando los
grupos de A. Kornberg y M. Grustein
describen una funcién represora de los
nucleosomas en transcripcién.”? Co-
mienza entonces a instalarse la idea de
que los nucleosomas son entidades dind-
micas y que su estructura o su posicién
en la molécula de DNA puede, o debe,
alterarse durante la regulacién transcrip-
cional. Aparece asi la nocién de remode-
lacién de cromatina. El empuje definitivo
a este concepto proviene del descubri-
miento, primero en levaduras y después
en otros eucariotas, de un complejo mul-
tiproteico, el complejo SWI/SNF, capaz
de alterar la estructura de los nucleosomas
utilizando la energfa liberada en la hidrg-
lisis del ATP.* Asf, el complejo SWI/SNF
se convierte en la primera maquinaria
remodeladora de cromatina descrita. Hoy
sabemos que cualquier cambio en los
patrones de expresién durante el desarro-
llo, o en respuesta a factores externos e
internos, va acompafiado de una extensa
remodelacién de cromatina cuyos deta-
lles, en la mayoria de los casos, son atn
desconocidos. Pero no solo la transcrip-
cién, todos los procesos del metabolismo
del DNA, tales como replicacidn, recom-
binacién y reparacidn, requieren rdpidas,
y a menudo drdsticas reestructuraciones
de la cromatina. Otras modificaciones

dindmicas de la cromatina como la me-
tilacién del DNA o las modificaciones
postraduccionales de los extremos amino
y carboxilo terminales de las histonas,
también pueden englobarse dentro de los
procesos de remodelacién de la cromati-
na; sin embargo, en este articulo me
centraré en los mecanismos y el papel
biolégico de los complejos remodeladores

de cromatina (CRC) con gasto de ATP.

» Enzimas con actividad
remodeladora de nucleosomas

Una de las subunidades del complejo
SWI/SNF de levaduras, denominada
Snf2/Swi2, es una ATPasa y constituye
el nicleo catalitico del complejo. Este
enzima dio nombre a una familia de
ATPasas conservadas en todos los euca-
riotas y que se caracterizan por poseer
siete motivos de homologfa con la super-
familia de helicasas SF2. En humanos hay
33 genes que codifican proteinas de la
familia SNF2, mientras que en Saccha-
romyces cerevisiae hay 17. Para muchos de
los productos proteicos de estos genes se
ha demostrado actividad de remodelacién
de cromatina, al menos 77 vitro.

Los enzimas de la familia SNF2 son ca-
paces de utilizar la energfa liberada en la
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CRC

ATP ADP + Pi

Cambio conformacional
del DNA

Desplazamiento
del octdmero

Reemplazamiento
de histonas

Eliminacion parcial
del octdmero

Eliminacion total
del octdmero

Figura 1. Actividades llevadas a cabo por complejos remodeladores de cromatina

hidrélisis del ATP para desestabilizar las
interacciones entre el DNA y el octdmero
de histonas.'* El producto de la reaccién
puede ser el cambio de posicién del octd-
mero de histonas con respecto a la secuen-
cia del DNA (deslizamiento), un cambio
conformacional del DNA en la superficie
del octdmero, un cambio en la composi-
cién de histonas del octdmero, o incluso
la pérdida parcial (H2A-H2B) o total del
octdmero (fig. 1). El mecanismo por el
cual estos enzimas acoplan la hidrélisis
del ATP a la remodelacién nucleosémica
es atn desconocido. En experimentos con
moléculas individuales se ha demostrado
que las proteinas de la familia SNF2 son
translocasas de DNA de baja procesivi-
dad; es decir, que son capaces de despla-
zarse cortas distancias por el DNA o de
desplazar el DNA respecto al enzima fijo.
Dicho desplazamiento crea una torsién
que se traduce en superenrollamiento del

El DNA es empujado
hacia el nucleosoma
a la vez que es girado

La fuerza ejercida por la ATPasa provova
la formacion de un bucle en el DNA que
migra por la superficie del octdmero

DNA. Podemos visualizar el efecto de la
actividad remodeladora si imaginamos
que empujamos, a la vez que giramos,
hacia el nucleosoma, el extremo de una
molécula de DNA que se encuentra enro-
llado en un nucleosoma fijo (fig. 2). Es
f4cil imaginar que la consecuencia serfa
hacer saltar las interacciones entre el DNA
y la superficie del octdmero creando a la
vez un bucle de DNA. La migracién de
este bucle a lo largo de la superficie del
octdmero permitirfa desplazar el DNA o
facilitar la salida y entrada de histonas.

Ademds del dominio central AT Pasa, las
proteinas de la familia SNF2 presentan
otros dominios en las regiones amino y
carboxilo terminales tales como dominios
CHROMO, BROMO, SANT, motivos
AT-hook, etc. Se trata de dominios de
interaccién con las histonas o con modi-
ficaciones postraduccionales de las mis-

Nucleosoma
reposicionado

Figura 2. Modelo de mecanismo de desplazamiento del octdmero respecto

al DNA

mas, asf como de interaccién con el DNA.
La funcién de estos dominios es la de
auxiliar o regular la actividad remodela-
dora del dominio catalitico principal. Por
ejemplo, en ausencia de histonas, los
dominios CHROMO de la proteina
Chd1 de la levadura S. cerevisiae interac-
cionan con el dominio ATPasa, impidien-
do su asociacién con el DNA vy la hidré-
lisis del ATP (fig. 3). En presencia de
histonas, la interaccién de los dominios
CHROMO con el extremo amino termi-
nal de la H4 libera el dominio catalitico,
activando el enzima.'? Este elegante me-
canismo evitarfa la hidrélisis del ATP en
ausencia del sustrato nucleosémico.

Muchas de las proteinas de la familia
SNEF?2 se han encontrado asociadas a otras
protefnas formando complejos multipro-
teicos, tales como los complejos SWI/SNE,
NUREF, TIPG60, etc. Estas otras subuni-
dades a menudo tienen funciones de
apoyo a la actividad remodeladora o de
reclutamiento a los /loci especificos. Por
ello, muchas de ellas interaccionan con
factores transcripcionales, con pequefios
o largos RNA regulatorios o con modifi-
caciones postraduccionales de las histo-
nas. Ademds, en mamiferos es habitual
que varias de las subunidades de los CRC
estén codificadas por pequefas familias
génicas cuya expresion es especifica de
tejido o de estado de desarrollo, por lo
que se trata de complejos bioquimica-
mente heterogéneos o polimérficos. Por
ejemplo, no podemos hablar de un com-
plejo SWI/SNF sino de una multitud de
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Chd1

Dominios
CHROMO

Dominio ATPasa
bloqueado por los
dominios CHROMO

Desbloqueo del
dominio ATPasa en
presencia de cromatina

Enzima activo

ATPasa

Unién al DNA
SANT SLIDE

1468

Figura 3. Regulacion negativa de la actividad ATPasa de Chd1 por los dominios

CHROMO

complejos SWI/SNF diferentes en un
mismo organismo e incluso en un mismo
tipo celular.

» Funciones de los
remodeladores de cromatina

Como se comenté anteriormente, la re-
modelacién de cromatina es esencial para
multitud de procesos del metabolismo del
DNA. Podemos resumir las funciones de
los CRC en dos grandes tareas: 1) el esta-
blecimiento de la organizacién nucleosé-
mica del genoma, y 2) el cambio de dicha
organizacién durante procesos determi-
nados (activacién o represién transcrip-
cional, reparacién del DNA, etc.).

Los nucleosomas no se distribuyen al
azar en los genomas eucariotas. Cuando
un nucleosoma ocupa una secuencia fija
del DNA en una gran proporcién de las
células de una poblacién decimos que el
nucleosoma estd fuertemente posiciona-
do. Cuando, por el contrario, los nucleo-
somas se distribuyen mds o menos
aleatoriamente hablamos de poco posi-
cionamiento. El grado de posicionamien-

to estd determinado por la secuencia del
DNA, por la actividad de remodeladores
de cromatina y por la actividad de otras
protefnas de la cromatina, tanto compo-
nentes estructurales no histénicos como

TSS
-1 +1 +2 +3

WT

5" NFR
sth1
iSW2A
chd1A
isw2A, chd1A

factores transcripcionales y RNA polime-
rasas. Asi, en términos generales, las re-
giones promotoras y las islas CpG en
mamiferos (regiones ricas en pares C-G
asociadas a muchos promotores) presen-
tan una baja densidad de nucleosomas,
mientras que justo aguas abajo del inicio
de transcripcién de los genes suele ser
muy frecuente la presencia de un tren de
nucleosomas bien posicionados con una
periodicidad fija (fig. 4). Dicho posicio-
namiento se va perdiendo a medida que
avanzamos en la regién codificante del
gen. Las regiones de terminacién de la
transcripcién también presentan una
zona libre de nucleosomas flanqueada por
nucleosomas bien posicionados. Esta
distribucién nucleosémica a escala gené-
mica estd determinada, al menos en parte,
por remodeladores de la cromatina.

Por ejemplo, en S. cerevisiae la carencia
de la actividad remodeladora del comple-
jo RSC (un complejo similar a SWI/SNF)
provoca un estrechamiento de la regién
libre de nucleosomas de los promotores'
(fig. 4). Por otra parte, la deficiencia de
las ATPasas Iswl o Chdl provoca una
pérdida de posicionamiento nucleosémi-
co en las regiones codificantes (fig. 4)."
Estos datos sugieren que la organizacién
nucleosémica del genoma que observa-
mos requiere la constante actividad de los
remodeladores y del constante gasto de
ATP. Numerosos grupos estudian cémo
esta distribucién nucleosémica afectaala
iniciacién de la transcripcidn, la tasa de
elongacidn, la terminacidn, o incluso la
maduracién de intrones.>® Otros grupos

Senal
Poly A

3"NFR

Figura 4. Efecto sobre la organizaciéon nucleosémica del genoma de
mutaciones en genes que codifican remodeladores de la cromatina en S.

cerevisiae

NFR: region desprovista de nucleosomas posicionados (del inglés nucleosome free region). El nivel de
transparencia y el grosor de la linea de los nucleosomas indican el grado de posicionamiento.
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proponen que el ordenamiento nucleosé-
mico es en s una consecuencia de la ac-
tividad transcripcional. Hasta qué punto
el posicionamiento nucleosémico se pue-
de considerar informacién epigenética y
es, por lo tanto, heredado a través de la
mitosis, es también un tema de activa
investigacién.

Ademds de esta funcién general en el
mantenimiento de la organizacién nu-
cleosémica del genoma, numerosos resul-
tados demuestran papeles concretos de
varios remodeladores en la reorganizacién
de la cromatina de elementos reguladores
tales como promotores o enhancers. Por
ejemplo, la induccién en condiciones de
bajo fosfato del promotor del gen PHOS5

«Se estima que mas
del 20 % de los canceres
de diferentes origenes
presentan mutaciones
al menos en una de
las subunidades de
los complejos SWI/SNF
humanos.»

en levaduras requiere la reorganizacién
de cuatro nucleosomas. Al menos dos
magquinarias diferentes de remodelacién,
SWI/SNF e INO8O, son necesarias para
la activacién de este gen."” En mamiferos
la accién transcripcional de las hormonas
esteroideas también depende ampliamen-
te de remodeladores de la cromatina. Por
ejemplo, los sitios de unién del receptor
de progesterona humano sufren una
fuerte remodelacién nucleosémica en
presencia de hormona que requiere al
menos dos complejos remodeladores

NUREF y SWI/SNE.2%!

Los remodeladores de cromatina con
gasto de ATP son también importantes
en el establecimiento, el mantenimiento
o la erradicacién de marcas epigenéti-
cas. Por ejemplo, una deficiencia en las
ATPasas de la familia SNF2 ATRX o
SMARCAG provoca fuertes defectos de
metilacién del DNA sobre todo en regio-
nes de heterocromatina.?**! Serfa légico
especular que la actividad remodeladora
de estas ATPasas es necesaria para abrir
la compacta estructura de la heterocro-
matina y para permitir el acceso al DNA
de las metiltransferasas del DNA.

Finalmente, aunque en esta pequefia re-
visién nos hemos centrado en las funcio-

Tabla 1. Lista de remodeladores y enfermedades asociadas

Complejo al

Gen que pertenece Enfermedad
la proteina

BAF250A/ARIDTA SWI/SNF Sindrome de Coffin-Siris, cancer de varios tipos

BAF250B/ARID1B SWI/SNF Sllndrome de _Coffl_n—Slrls, autismo, esquizofrenia,
cancer de varios tipos

SMARCA2/BRM SWI/SNF Slndr'omes de ?oﬁm-S.lrls y de Nicolaides-
Baraitser, esquizofrenia

SMARCA4/BRG1 SWI/SNF Slndr(')me de Coffin-Siris, melanomas, cancer de
pulmén

SMARCB1/BAFA7 SWI/SNF Slndrqmes de Coffin-Siris y de Kleefstra, tumores
rabdoides

SMARCC1/BAF155 SWI/SNF Autismo

SMARCC2/BAF170 SWI/SNF Autismo

BAF180/PBRM SWI/SNF Autismo

CHD7 & Sindrome de CHARGE, autismo

CHD8 i? Autismo

ATRX ATRX-DAXX Retardo mental y talasemina alfa ligado al
cromosoma X

CSB TC-NER Sindrome de Cockayne

SRCAP SRCAP Sindrome de Floating-Harbor

nes transcripcionales, los remodeladores
también son esenciales en procesos como
replicacién, reparacién y recombinacién,
y su pérdida compromete fuertemente la
estabilidad gendmica (recientemente re-
visado en Price y D’Andrea® y Papami-
chos-Chronakis y Peterson?®).

» Enfermedades provocadas
por defectos en CRC

Dado el extenso papel de los CRC de-
pendientes de ATP en regulacién trans-
cripcional, asf como en estabilidad gend-
mica, no es raro que multitud de
deficiencias congénitas estén asociadas a
mutaciones en genes que codifican sub-
unidades de los CRC. Por ejemplo, sin-
dromes como los denominados ATR-X,
de Cockayne, de Nicolaides-Baraitser, de
Coffin-Siris y de CHARGE, entre

otros,” son provocados por mutaciones

en ATPasas de la familia SNF2 o en otras
subunidades de CRC (tabla 1). Si bien
cada uno de estos sindromes presenta
anomalfas especificas, todos estdn carac-
terizados por mostrar defectos neurold-
gicos, lo que pone de manifiesto el im-
portante papel que tienen los CRC en el
desarrollo del sistema nervioso y la dife-
renciacién neuronal.?

La reciente secuenciacién de genomas
completos o de exomas tumorales tam-
bién ha sido determinante para demostrar
la funcién de los CRC en evitar la forma-
cién de tumores en el hombre. De hecho,
se estima que mds del 20 % de los cdnce-
res de diferentes origenes presentan mu-
taciones al menos en una de las subuni-
dades de los complejos SWI/SNF
humanos,” lo cual es comparable a las
frecuencias de mutacién encontradas en
supresores de tumores cldsicos como

TP53 o PTEN.
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» Conclusiones y futuro

Tras aproximadamente 25 afios de inves-
tigacién sobre remodelacién de cromati-
na, el concepto que mds claramente he-
mos aprendido es que la esencia de la
cromatina es ser dindmica y que la distri-
bucién nucleosémica que observamos es
consecuencia de la afinidad del DNA por
las histonas, pero también, y muy espe-
cialmente del continuo cambio produci-
do por los procesos del metabolismo del
DNA vy la constante actividad de las
maquinarias de remodelacidén, que gastan
energfa para evitar que el octdmero ocu-
pe las posiciones de minima energfa.

Mucho nos queda ain por comprender,
empezando por el mismo mecanismo de
remodelacién. Cémo la actividad trans-
locasa de las ATPasas SNF2 se acopla a la
reorganizacién de las interacciones entre
DNA e histonas y cémo tiene lugar el
movimiento del octimero son cuestiones
en activa investigacién. Los estudios a
escala genémica nos han ensefiado mu-
cho, pero la cantidad de informacién es
tal que se tiende a analizar el comporta-
miento medio sin todavia focalizar los
casos concretos. Los detalles a escala
molecular de la reorganizacién, es decir,
cudntas bases aguas arriba o aguas abajo
se desplaza un nucleosoma en un promo-
tor o un elemento regulador concreto ante
un determinado estimulo, son descono-
cidos excepto en dos o tres ejemplos pa-
radigmdticos.

Resultados recientes sugieren que hacen
falta varios CRC para la activacién trans-
cripcional de un solo gen. ;Qué hace cada
uno? ;Cudl es la coreografia del proceso?
;Cémo unas maquinarias preparan el
sustrato nucleosémico para otras y c6mo
todo esto se coordina con otras maqui-
narias enzimdticas encargadas de intro-
ducir o quitar marcas epigenéticas?

Por otra parte, el nucleosoma solo es el
primer nivel de compactacién de la cro-
matina. ;Cémo se reorganiza la fibra de
30 nm o la de 300 nm? ;Estdn también
involucradas las ATPasas de la familia
SNF2 en estos procesos? Creo que no me
equivoco si afirmo que solo estamos al
comienzo y que los préximos 25 afios de
investigacién sobre los CRC serdn ain
mds apasionantes que los anteriores. #
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Epigenética en neurociencias

Carlos Spuch y Roberto C. Agis-Balboa

La neuroepigenética es actualmente un campo en ebullicién,

un hervidero de ideas y teorias de gran interés en la comunidad cientifica.

La experiencia ambiental regula mecanismos epigenéticos en el sistema nervioso central

que desencadenan cambios duraderos en la funcidn neuronal. Entender dichos mecanismos
contribuird a descubrir nuevos biomarcadores y a generar terapias mds eficaces
contra enfermedades devastadoras para la sociedad actual.

atson y Crick desci-

fran en 1953 la es-

tructura en doble

hélice del 4cido des-

oxirribonucleico
(DNA) y con ello ganan el premio Nobel
de Fisiologfa 0 Medicina en 1962 junto
con Maurice Wilkins. Esto produce una
revolucién en el campo de la biologia
molecular y la genética que se
prolongard por varias décadas y
cuyo colofén es la publicacién de
la primera versién del genoma
humano en el afio 2001 por parte
del Proyecto del Genoma Huma-
noy Celera Genomics. Hace poco
mds de una década se crefa que
esto habia solucionado todos los
problemas de la raza humana, que
tenfamos la cura para todas las
enfermedades, se patentaban
hasta los genes,... bdsicamente
creimos que habfamos conseguido el
Santo Grial. Sin embargo, como veremos
a continuacién, nada mds lejos de la rea-
lidad; eso solo serfa el principio de una
nueva revolucién con la explosién de uno
de los campos mds excitantes de la ciencia
moderna: la epigenética.

La epigenética (del griego epi, en o sobre,
y —genética), término acufiado por Con-
rad Hal Waddington en 1953 (fig. 1), es

la ciencia que estudia el conjunto de

procesos quimicos que modifican la ac-
tividad del DNA pero sin alterar su se-
cuencia. Hoy en dfa estd claro que hay
una interaccién dindmica entre los genes
y el ambiente, un interfaz a escala meca-
nistica claramente delineado y bioquimi-
camente impulsado. A ese interfaz meca-
nistico se le llama epigenética.!

El genoma contiene toda la informacién

«La epigenética es la ciencia

que estudia el conjunto de procesos
quimicos que modifican la actividad

del DNA pero sin alterar
Ssu secuencia.»
(C. H. Waddington, 1953)

genética de un individuo. Cada una de
nuestras células contiene el DNA o la
clave de la vida. EIl DNA se compacta en
el diminuto ndcleo celular gracias a unas
proteinas llamadas histonas, las cuales
participan activamente en los procesos de
condensacién y decondensacién de la
cromatina asociados con la inhibicién o
activacion de la expresién génica, respec-
tivamente. La informacién contenida en
el DNA de nuestros genes debe transfe-
rirse hacia la secuencia de proteina que

realizard una funcién determinada en el
organismo. Primero esa secuencia de
DNA se transcribe a RNA mensajero que
mantiene la informacién del DNA. Lue-
go ese RNA mensajero es convertido en
una proteina con la ayuda de los riboso-
mas a través del proceso que se denomina
traduccion.

Asi, <(DNA->mRNA—proteina»
con alguna modificacién es la base
del dogma de la biologia molecu-
lar moderna. Como veremos, esta
secuencia de eventos que debe
funcionar de una manera precisa
y orquestada puede verse alterada
de manera positiva o negativa por
diversos factores. Por ejemplo,
cambios en el ambiente interno en
el que ocurren tales procesos mo-
leculares (ej. nicho celular, cam-
bios hormonales, alteraciones si-
ndpticas, etc.) o también cambios en el
ambiente externo en el que vive el orga-
nismo en cuestién (ej. condiciones climd-
ticas, dieta, tabaquismo, actividad fisica,
estrés, etc.) pueden alterar la correcta
expresién génica y con ello alterar el de-
venir del individuo.

La epigenética estudia y da explicacién a
estas interacciones entre el genoma y el
ambiente (o nature vs nurture). El ser
humano o cualquier otro ser vivo nace,
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crece, se reproduce y muere, todo ello en
constante interaccién con el ambiente en
el que vive. La interaccién de nuestro
DNA (genoma) con el ambiente que nos
rodea estd definido por la distinta regula-
cién de ese DNA (epigenoma). La epige-
nética explica, por ejemplo, por qué una
célula somdtica sanguinea (ej. linfocito)
al ponerla en un medio 4cido se convierte
en una célula madre pluripotente,” por
qué se producen o activan ciertos tipos de
? 0 por qué desarrollamos deterio-
ro cognitivo asociado al envejecimiento.*

cdnceres

Un documental reciente que ha recibido
varios premios The hidden life of our genes
ilustra muy bien qué es la epigenética
(http://vimeo.com/33299367). Quizds el
ejemplo mds usado para explicar
qué es la epigenética es el de los
gemelos idénticos monocigdti-
cos. Estos gemelos comparten
una secuencia de DNA idéntica
por lo que deberfan ser esencial-
mente idénticos. Sin embargo, a
lo largo de su vida, la expresién
del genoma de estos gemelos, es
decir, su fenotipo, serd diferente.
Esto es debido a que la interac-
cién con el ambiente en el que
desarrollan sus vidas no serd la
misma, y este ambiente los mol-
deard de manera diferente. Es-
tudios realizados en este tipo de
gemelos demuestran por ejem-
plo que aun siendo genéticamen-
te idénticos uno desarrolla cierto
tipo de enfermedades (ej. cdncer,
esquizofrenia,...) y el otro no.
¢Qué hace que dos seres idénti-
cos a escala genética al final
tengan personalidades diferen-
tes, sufran enfermedades dife-
rentes? Muchos ya os habréis
dado cuenta que estas preguntas las res-
ponde en parte la epigenética. Dos perso-
nas aun siendo genéticamente idénticas
como en el caso de los gemelos, tienen
diferentes estilos de vida, relaciones socia-
les, aficiones, gustos, dietas, vicios o estrés.
En definitiva todo esto hace que su geno-
ma se exprese también de diferente mane-
ra y que al final sean dos individuos m4s
o menos diferenciados, pero en definitiva
diferentes. Es decir, su genética es la misma
pero su epigenética es diferente.

P> Mecanismos epigenéticos
y neuroepigenética

La epigenética tiene un papel crucial en
casi todos los procesos bioldgicos pero nos

centraremos en los que atafien al cerebro
humano, las neurociencias. Los mecanis-
mos epigenéticos mds estudiados son la
metilacién del DNA (que suele ocurrir
en las denominadas islas CpG), la regu-
lacién de la estructura de la cromatina via
modificaciones de las histonas y los RNA
no codificantes.’

El dogma central de la epigenética decia
que una vez establecida la metilacién del
DNA en la citosina-5’, el conductor
principal de los mecanismos epigenéticos
postulados por Waddington, era perma-
nente y prcticamente immutable. Sin
embargo, en los dltimos afios se ha des-
cubierto que este proceso es reversible a
un estado no metilado a través de un

Figura 1. Paisaje epigenético clasico de C.H. Wadding-
ton. Waddington describe la canalizacién progresiva de
la pluripotencia celular (una canica en lo alto de una

colina) que rueda hacia abajo irreversiblemente duran-
te la diferenciacién celular (las laderas y cafiones dispo-
nibles para la canica en su balanceo hacia abajo).

Reproducida con permiso de: C.H. Waddington. The strategy of genes:
a discussion of some aspects of theoretical biology. Londres: Allen &
Unwin, 1957.

proceso activo de demetilacién. Esto
ocurre de manera prominente en el sis-
tema nervioso maduro y en el cigoto
fertilizado el cual genera células madre
embrionarias totipotentes. Curiosamen-
te ambos tejidos son los mds pldsticos en
el cuerpo humano. Otro ejemplo son las
modificaciones postraducionales de las
histonas (ej. acetilacién de las lisinas) que
modulan el nivel transcripcional de un
gen especifico a través de lo que se ha
denominado cddigo de histonas (histone

code).

Por ultimo, otro mecanismo epigenético
y que ha creado un campo de estudio
propio en neurobiologfa es el de los RNA
no codificantes (ej. microRNA, siRNA,
...) que tienen la capacidad de regular la

funcién de un determinado gen con gran
especificidad. Existen otros mecanismos
epigenéticos que ocurren en el tejido
neuronal, sin embargo, no nos referire-
mos a ellos en este articulo.

Algo muy relevante y a tener en cuenta es
que alguno de estos cambios epigenéticos
son también heredables como se ha de-
mostrado durante la divisién celular y
durante la procreacién del organismo.®
Se ha descubierto recientemente que estas
modificaciones epigenéticas también
funcionan en neuronas adultas. Asi, las
marcas moleculares epigenéticas en una
neurona adulta pueden ser de larga dura-
ci6n, permanentes y autoregenerarse, pero
no pueden ser heredadas por una célula
hija ya que la neurona adulta
no se divide. Esto diferencia el
papel que desempefian estos
mecanismos epigenéticos en
neuronas adultas de los que
desempefian durante el desa-
rrollo como la perpetuacién de
la determinacién del destino
celular, heredabilidad, la im-
pronta gendmica, etc. Esto
llevé a Day y Sweatt a proponer
el término neuroepigenética
para ayudar a captar esta dis-
tincién.

La neuroepigenética emerge
debido al descubrimiento de la
diversidad de papeles que des-
empefian los mecanismos mo-
leculares epigenéticos en el
sistema nervioso central (SNC)
como por ejemplo en aprendi-
zaje, neurotoxicologfa, desarro-
llo del SNC, adiccién y psico-
patologfa. Bdsicamente lo que
hagamos a nuestro cuerpo y
mente durante nuestra efimera existencia
repercutird de manera positiva o negativa
no solo en nosotros mismos sino también
podria hacerlo en nuestros hijos, nietos,
etc. Nuestro estilo de vida (fumar, hacer
ejercicio, dieta, relaciones sociales,...)
definird nuestro poo/ epigenético en mayor
o menor medida. Esto implica de alguna
manera una carga moral para cada uno
de nosotros porque somos responsables no
solo de nuestro poo/ genético sino también
epigenético.

Desde que Santiago Ramén y Cajal pro-
nuncié su «doctrina de la neurona» que
marca el inicio de la neurociencia moder-
na ya hace mds de cien afios, el cerebro
adn sigue siendo un mundo lleno de
misterios. Atin no sabemos realmente qué
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La neuroepigenética:
realidad y aplicaciones

e El primer estudio realizado por el grupo del
Prof. André Fischer (DZNE-Goettingen, Ale-
mania) demostré usando el cerebro de raton
que el deterioro cognitivo asociado al enve-
jecimiento, el cual estd aumentando drama-
ticamente en la sociedad actual debido a la
mayor esperanza de vida, se asocia con la
disminucion de la acetilacion en la histona
4 lisina 12 (H4K12), una alteracion epigené-
tica especifica.® Cada vez esta mas claro que
las variaciones de nuestro epigenoma a lo
largo de la vida de cada uno sera responsa-
ble de dichos cambios en la expresion géni-
ca. Muchas enfermedades asociadas al en-
vejecimiento podrian tener su origen en
estas alteraciones epigenéticas asociadas a
la vejez.

* El grupo del cientifico espafiol Angel Barco
(Instituto de Neurociencias, Alicante) publi-
6 recientemente un estudio en el que se
muestra el papel de los inhibidores de his-
tona deacetilasas (HDACi) en la expresion
génica del hipocampo de raton, una region
esencial para la formacion de la memoria.’
Estas sustancias se estan estudiando a es-

cala mundial como terapias potenciales para
el tratamiento, por ejemplo, de enfermeda-
des tales como la enfermedad de Alzhei-
mer.

e Otro estudio que cuenta con la presencia de

Manel Esteller (director del IBIDELL, Barcelo-
na), mundialmente reconocido en el campo
de la epigenética del cancer, ha demostrado
tanto en cerebros de raton como en huma-
nos, que los cambios tipicos observados
durante la adolescencia podrian tener tam-
bién origen de explicacion epigenética. Los
adolescentes tienen conductas con altibajos,
muy variables, hasta que pasados unos afios
se asientan y —digamoslo asi— maduran.
Segun este estudio, la metilacion del DNA,
el mecanismo epigenético por excelencia,
parece totalmente descontrolado durante la
edad adolescente. Esto afectaria a la expre-
sién de genes relacionados con la conducta
del adolescente, la cual esta también sin
control como bien sabemos, y a su vez po-
dria influir en la aparicion de enfermedades
tales como la esquizofrenia o depresion, por
poner algin ejemplo.'

es la memoria ni dénde se almacenan
nuestros recuerdos, no sabemos ni las
causas ni cémo curar la mayoria de tras-
tornos psiquidtricos y enfermedades
neurodegenerativas. .., y todo se compli-
caatin mds en cuanto nos adentramos en
la neuroepigenética.

La neuroepigenética es actualmente un
campo en ebullicién, un hervidero de ideas
y teorfas, de gran interés en la comunidad
cientifica. Estd cada vez mds claro que la
experiencia ambiental regula mecanismos
epigenéticos en el SNC. Los cambios epi-
genéticos conllevan alteraciones en la ex-
presién génica en las células del SNCy esto
desencadena cambios en la funcién neuro-
nal que son duraderos y en algunos casos
perpetuos. Entender dichos mecanismos
en patologfas relacionadas con el SNC
ayudarfa a descubrir, por ejemplo, nuevos
biomarcadores y a generar terapias mds
eficaces que palien o curen dichas enfer-
medades tan devastadoras para la sociedad
actual. El cuadro de esta pdgina lo ilustra
con tres ejemplos cientificos recientes.

En resumen, lo descrito anteriormente
pone de manifiesto la importancia de la
epigenética como ciencia moderna, en
especial cuando nos referimos a un érga-
no tan pldstico y dindmico como el cere-
bro humano en el cual reside la esencia
humana. Asi, entender dichos mecanis-
mos ayudaria a explicar, prevenir, diag-
nosticar y tratar un gran nimero de en-

fermedades asociadas al SNC (tabla 1).

P> Preguntas adn sin resolver
en el campo de la epigenética

Como en toda ciencia siempre quedan
muchas preguntas por responder y mu-
chas otras que surgirdn en el camino.
Algunas de las preguntas atin sin respon-
der en el campo de la epigenética son:

¢ Sabemos qué modificaciones epigené-
ticas del DNA y la cromatina participan
en gran diversidad de procesos cerebra-
les (tabla 1), pero ;cémo encajan estos
mecanismos epigenéticos que controlan

la respuesta de todo el genoma neuronal
en el control de mecanismos de plasti-
cidad sindpticos especificos?

* ;Cémo es la metilacién del DNA re-
gulada activamente en las neuronas
adultas y cémo interacciona con las
modificaciones de las histonas? En este
contexto, parece que la hidroximetilci-
tosina emerge como un proceso de
demetilacién activa mediante la oxida-
cién de la metilcitosina catalizada por
la familia de proteinas Tet (de zen-ele-
ven translocation).

* ;Qué dirige la especificidad del proceso
de metilacién/demetilacién si tenemos
aproximadamente 3 billones de nucles-
tidos en un genoma celular? Es decir,
cémo encontramos lo que buscamos si
es peor que buscar una aguja en un pajar.

* ;Qué papel desempefian los mecanis-
mos epigenéticos en las enfermedades
del SNCy si podremos disefiar terapias
epigenéticas para su tratamiento y
prevencién? Tanto la iniciativa publica
como la privada invierten esfuerzos en
potenciar el desarrollo de firmacos que
actden sobre dianas epigenéticas. A
modo de ejemplo, el desarrollo de in-
hibidores especificos de histona deace-
tilasas (HDAC) parecen prometedores
a la hora de tratar enfermedades neu-
rodegenerativas y trastornos psiquidtri-
cos'! (fig. 2).

* ;Se trasmiten transgeneracionalmente
las marcas epigenéticas adquiridas a
través de la experiencia? Aunque hay
indicios de que estas marcas epigenéti-
cas se trasmiten a través de las genera-
ciones, atin no estd claro del todo y atin
hay cierto escepticismo en determina-
dos sectores de la comunidad cientifica.

* ;Cudl es el papel de estos mecanismos
epigenéticos durante el desarrollo del
sistema nervioso y en procesos tales
como la neurogenesis adulta?

e ;Cémo se mantiene en una neurona
adulta la dualidad de tener un epigeno-
ma estable pero al mismo tiempo dind-
mico y que responda al ambiente?

* Siuna célula tiene aproximadamente 3
billones de nucledtidos en su genoma
y hay unas 100 marcas epigenéticas
potenciales por nucleétido, ;llegaremos
algin dfa a descifrar y entender el
epigenoma de nuestro cerebro?

» Conclusién

Sea lo que sea, la epigenética y, en parti-
cular, la neuroepigenética presentan un
panorama fascinante y es uno de los
campos de investigacién mds atractivos y
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Tabla 1. Algunas de las areas donde los mecanismos epigenéticos han sido

implicados con la funciéon del sistema nervioso humano

Funcion o trastorno

Aprendizaje y memoria MiRNA

Neurogénesis adulta
Respuesta al estrés
Enfermedad de Alzheimer
Metilacion

Esquizofrenia

Depresion y/o suicidio Metilacion

Trastorno bipolar miRNA

Comportamientos de adiccion
y recompensa miRNA
Trastorno por estrés postraumatico

Envejecimiento cognitivo

Mecanismo(s) implicados

Modificaciones de las histonas, metilacion del DNA,

Modificaciones de las histonas, metilacion del DNA
Modificaciones de las histonas, metilacion del DNA

Modificaciones de las histonas, metilacion del DNA

del DNA, miRNA

del DNA

Modificaciones de las histonas, metilacion del DNA,

Modificaciones de las histonas, metilacion del DNA,

Modificaciones de las histonas, metilacion del DNA

Modificaciones de las histonas, metilacion del DNA

Factores de riesgo de la enfermedad de Alzh

eimer

(edad, APOE, estrés, proteinas amiloide y tau,...)

Deterioro de la funcion sinaptica

Firma epigenética especifica
de la enfermedad

Expresiéon génica patoldgica

Sintomas especificos de la enfermedad

Farmacos epigenéticos
(ej. inhibidores de HDAC)

Restablecimiento parcial
de la expresion génica
fisioldgica

Figura 2. Estrategia epigenética para tratar la enfermedad de Alzheimer

Modificada y con permiso de Sananbenesi y Fischer.!!

con mds futuro no solo de los préximos
afios sino de todo el siglo XXI. Para ello,
la inversién en ciencia y capital humano
investigador debe ser continuada e ir
acorde con el progreso, es decir, a través
de las diferentes legislaturas del gobierno
y con el apoyo de toda la sociedad. Espe-
remos que asf sea. #

Carlos Spuch y Roberto C. Agis-Balboa
GRUPO DE ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS Y TRASTORNOS
PsiQuiATrIiCcOS IBIV - INSTITUTO DE
INVESTIGACION BIOMEDICA DE VIGO
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Farmacos epigenéticos

Fernando P Cossto

De entre todas las dianas terapéuticas epigenéticas, las desacetilasas de
histonas y las metiltransferasas del DNA son por el momento las mds avanzadas

en lo que se refiere al desarrollo de nuevos firmacos. Otros candidatos dirigidos
a inhibir acetiltransferasas de histonas se encuentran en fases clinicas.
Los inhibidores sintéticos de metiltransferasas de histonas y de
desmetilasas de histonas producidos hasta la fecha no

os fenémenos epigenéticos

pueden definirse como cam-

bios en el fenotipo que son

heredables pero que no im-

plican ninguna mutacién en
el DNA.' A escala molecular, estos cam-
bios suponen la creacién o supresién de
enlaces covalentes en los nucleosomas,
que son los constituyentes de la cromati-
na, el conjunto formado tras las uniones
supramoleculares entre el DNA vy las
histonas. En el caso del DNA, la modifi-
cacién epigenética fundamental es la
metilacién de la citosina en unidades
CpG acumuladas, cominmente llamadas
islas CpG, que suelen tener una longitud
de 0,5-4 kb. En lo que respecta a las
histonas, las modificaciones covalentes
mds importantes son la acetilacién, la
metilacién, la fosforilacién, la ribosila-
cidn, la sumoilacidn, la ubiquitinacién, la
carbonilacién y la glicosilacién? de ami-
nodcidos con residuos préticos tales como
la serina, la treonina, el 4cido glutdmico,
la glutamina, la arginina y, sobre todo, la
lisina. Estos cambios son discretos (inte-
rruptores ON-OFF) y determinan el es-
tado de la cromatina de cara a procesos
clave tales como la transcripcién, la repli-
cacién y la reparacién del DNA.? Dado
que los patrones epigenéticos se mantie-
nen tras la mitosis (un proceso que tam-
bién se ha denominado memoria celular),
los fenémenos epigenéticos vinculados a

han superado aiin las fases preclinicas.

estados aberrantes de la cromatina des-
empefian un papel fundamental en la
génesis, desarrollo y metdstasis del
cdncer.*’ Ello a su vez hace que los enzi-
mas epigenéticos hayan emergido como
dianas terapéuticas de gran interés en
oncologfa.®

En la figura 1 se recogen los procesos
epigenéticos mds importantes en biome-
dicina, asi como los inhibidores de enzi-
mas epigenéticos que se encuentran en
fases mds avanzadas en el desarrollo de
fdrmacos.

En la actualidad, las dianas mds avanza-
das en este campo son las desacetilasas de
histonas (HDAC, de Histone DeACetyla-
ses, fig. 1A) y las metiltransferasas de
DNA (DNMT, de DNA Methyl Transfe-
rases, fig. 1B), para las que ya hay firma-
cos aprobados por las agencias regulado-
ras y estdn, por tanto, en uso clinico.
Ademds, hay en la actualidad diversos
inhibidores de HDAC y de DNMT en
ensayos clinicos que incluyen terapias
combinadas. Las restantes dianas de la
figura 1A, es decir, las acetiltransferasas
de histonas (HAT, de Histone Acety!
Transferases), las metiltransferasas de
histonas (HMT, de Histone Methyl Trans-
ferases) y las desmetilasas de histonas
(HD, de Histone Demethylases) se encuen-
tran en estadios menos avanzados que van

desde los desarrollos preclinicos a las fases
clinicas. Hay que sefialar asimismo que
estos inhibidores estdn siendo estudiados
en campos como la psiquiatria (esquizo-
frenia, depresién unipolar),” los estudios
sobre el envejecimiento®’ o el tratamien-
to del sida.' Por consiguiente, es posible
que en los préximos afios el uso de los
firmacos epigenéticos se extienda a di-
versos dmbitos de la biomedicina.

» Fiarmacos inhibidores de
desacetilasas de histonas

Como se ha indicado, HDAC es, al me-
nos por el momento, la diana epigenética
mds avanzada en cuanto al desarrollo de
inhibidores (HDACI)."! En la actualidad
se conocen 11 tipos de HDAC, agrupados
en: clase I (HDACI1-3,8), clase Ila
(HDAC4-9), clase IIb (HDACG6,10), y
clase IV (HDAC11). La clase III es dife-
rente al estar constituida por HDAC
dependientes de NAD (sirtuinas,
SIRT1-7). En cuanto a los HDACi de
clase I, Il y IV, se han desarrollado diver-
sas familias de moléculas que son pan-
inhibidores'? o inhibidores selectivos
frente a diferentes clases e isoformas.!?
Dado que los miembros de las clases I, II
y IV presentan un canal para acomodar
los residuos de lisina /Ve-acetilados y un
catién Zn** en el centro activo para pro-
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Figura 1. Procesos epigenéticos sobre histonas (A) y DNA (B)

Principales enzimas epigenéticos vinculados a la: acetilacion (HAT), desacetilacién (HDAC), metila-
cion (HMT) y desmetilacion (HD) de residuos de lisina (Km) de histonas (Hn) y metilacion (DNMT)
de residuos de citosina en posicién 5’ con respecto a residuos de guanina (CpG). Las dianas
terapéuticas para las que se han desarrollado farmacos epigenéticos estan marcadas en verde,
salmon y azul si para ellas hay farmacos en uso clinico, en ensayos clinicos y en fase preclinica,

respectivamente.

mover la reaccién de hidrdélisis, estos in-
hibidores se caracterizan por poseer en
un extremo una parte ciclica que habi-
tualmente es un heterociclo' o un depsi-
péptido (estos sistemas ciclicos son res-
ponsables, en su caso, de la selectividad),
unida a un brazo lineal (alifdtico, insatu-
rado o aromdtico) que a su vez incorpora
en el otro extremo un grupo funcional
capaz de interaccionar con el catién me-
tdlico.

Los grupos mds frecuentemente utilizados
para este fin son el carboxilato, el hidroxa-
mato, el sulfuro (a veces como disulfuro
en su forma precursora) y el benzamido.”
Es interesante sefialar que recientemente
se han publicado los primeros HDACi
que no poseen el grupo quelante,'® por lo
que el campo para el disefio de nuevos
inhibidores de esta diana es mds amplio
de lo que se pensaba.

En la figura 2 se recogen los inhibidores
de HDAC de clases I, II y IV que han
sido aprobados para uso clinico o se en-

cuentran en fases clinicas.”” En el grupo
de los 4cidos carboxilicos y sus sales se
encuentran inhibidores relativamente
primitivos como los 4cidos valproico y
y-fenilbutirico. También se incluye aqui
el pivanex, que es un anhidrido mixto
precursor del 4cido butirico. Todos ellos
se encuentran en fases 1 y 2, en muchos
casos en terapias combinadas con inhibi-
dores de DNMT tales como azacitidina
(véase mds adelante).

En el apartado de los dcidos hidroxdmicos
se encuentra el vorinostat (SAHA), que
fue aprobado por la Food and Drug Ad-
ministration estadounidense (FDA) en
2006 para el tratamiento del linfoma
cutdneo de células T (CTCL, de Cuta-
neous 1-Cell Lymphoma). Desde entonces,
este fdrmaco estd en fases 1 y 2 (tanto en
monoterapia como en terapia combinada,
en particular con gemcitabina y el inhi-
bidor proteosémico bortezomib) en
multiples tipos de cdncer, que abarcan el
tratamiento de muchos tipos de tumores
liquidos y sélidos. Un andlogo quiral de

SAHA como es el tefinostat (CHR-3996)
estd asimismo en fase 1 para el tratamien-
to de enfermedades hematoldgicas.

Dentro de los 4cidos hidroxdmicos se
pueden distinguir distintos grupos sepa-
radores entre el grupo quelante y el grupo
o ciclo exterior. Asi, podemos destacar
derivados del 4cido benzoico como son
givinostat (ITF2357), mocetinostat
(MGCDO0103) y entinostat (MS-275);
derivados del 4cido cindmico como pano-
binostat (LBH589), belinostat (PXD101)
y pracinostat (SB939) y, por tltimo, dos
derivados del 4cido pirimidin-5-carboxi-
lico: el CHR-3996 y el quisinostat
(SB939). Todos estos inhibidores estdn
en fases 1 y 2 para el tratamiento de
linfomas, diversos tipos de leucemias y
tumores sélidos."”

En el campo de las benzamidas, dos
HDAC: se encuentran en fases 1 y 2 para
el tratamiento de melanoma, mieloma,
leucemias, linfomas de tipo Hodgkin y
no-Hodgkin, intestino delgado y cdncer
colorrectal, entre otros."” Estos inhibido-
res son mocetinistat (MGCDO01013) y
entinostat (MS-275), ambos derivados
del 4cido benzoico en lo que al grupo
separador se refiere.

Si se considera el grupo tiol o sulfuro
como grupo de unidn al catién Zn** del
centro activo de las HDAC de tipo I, I
y IV, hay por el momento un solo repre-
sentante, un depsipéptido biciclico que
se administra por via intravenosa como
disulfuro, que es reducido 7z vive a dos
grupos tiol o sulfuro. Este inhibidor es
romidepsin, también conocido como is-
todax o FK228. Hay que destacar que
romidepsin fue aprobado por la FDA en
2009 para el tratamiento de CTCL (el
mismo tipo de tumor cutdneo para el que
fue probado vorinostat tres afios antes).
Asimismo, estd en fases clinicas 1 y 2
como monoterapia o en terapia combina-
da para el tratamiento de los tipos de
cdncer estudiados con los otros inhibido-
res, a los que hay que afiadir otros érganos
como pdncreas, peritoneo, vejiga, rifién
y eséfago, entre otros.”

En cuanto a inhibidores (o activadores) de
sirtuinas, los estudios preclinicos y clinicos
han sido objeto de controversia’ debido a
efectos indirectos y dificultades con los
ensayos in vitro e in vivo. Asi, polifenoles
que actiian como activadores de SIRT1
tales como la quercetina, y moléculas
sintéticas como SRT1720, SRT2183 o
SRT1460 generaron muchas expectativas
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Figura 2. Inhibidores de HDAC de clases |, Il y IV que se encuentran en uso

clinico (enmarcados en verde, con la fecha de aprobacién y el uso) o en ensayos
clinicos

Los grupos o ciclos de cierre, los grupos quelantes (A: carboxilo o carboxilato; B: hidroxamato o
4cido hidroxédmico; C: benzamida y D: tiol o sulfuro) y los brazos separadores entre ambos estén

marcados en negro, rojo y azul, respectivamente.

que fueron posteriormente cuestionadas.
No obstante, en la actualidad prosiguen
los ensayos en quimioprevencién’y en
oncologia' con el resveratrol, otra fito-
alexina natural de naturaleza polifendlica

capaz de activar SirT'1 (fig. 3A).

» Firmacos inhibidores de
acetiltransferasas de histonas

Dado que la disfuncién de enzimas im-
plicados en la acetilacién de histonas ha
resultado ser de importancia en diversas

enfermedades tales como el cdncer, el
asma y la hipertrofia cardfaca,” se han
desarrollado algunos inhibidores de
HAT, tales como el 4cido anacdrdico, el
garcinol y, entre otros derivados, la ben-
zamida sintética CTPB. Pese a los resul-
tados prometedores obtenidos en algunos
casos, ninguno de estos compuestos ha
alcanzado las fases clinicas. En la actua-
lidad, el tinico inhibidor de HAT en fases
1-4 es el colorante natural curcumina,
que existe en un equilibrio cetoendlico
en estado sélido y en disolucidn, en el que
predomina la forma endlica (fig. 3B).

P Fiarmacos inhibidores de
metiltransferasas de histonas

Las metiltransferasas de histonas pueden
metilar residuos de lisina y de arginina,
siendo estas transformaciones epigenéti-
cas de la mayor importancia en procesos
vinculados a la expresién génica, por lo
que su potencial terapéutico es evidente.
Sin embargo, el hecho de coexistir varios
niveles de metilacién y de que la carga
positiva permanezca en los residuos mono
o polisustituidos, hace que la elucidacién
del efecto del grado de metilacién sobre
la funcién y la estructura de la cromatina
sea dificil de establecer. Quizds esta sea
la razén por la que ninguno de los in-
hibidores de metiltransferasas de argi-
nina (AMI-5) o de lisina (chaetocin,
bix-01338) desarrollados hasta la fecha
han alcanzado los ensayos clinicos, al
haberse detectado problemas de selecti-
vidad y toxicidad.

P Fiarmacos inhibidores de
desmetilasas de histonas

La problemdtica y el potencial de esta
diana epigenética son similares a los del
caso anterior. Hay dos tipos de desmeti-
lasas de histonas: la desmetilasa 1 espe-
cifica de lisina (LSD1, de Lysine-Specific
Demetylase I), dependiente de flavina, y
las que contienen dominios Jumonji
(JmjC), cuyo ciclo catalitico transcurre
a través de intermedios de tipo ferrilo
(Fe=0). Los avances sobre el mecanismo
de reaccién y la estructura de desmeti-
lasas de histonas de tipo JmjC han lle-
vado al desarrollo de inhibidores muy
prometedores.’® Sin embargo, ninguno
ha superado por el momento la fase
preclinica.

» Firmacos inhibidores de
metiltransferasas de DNA

Por el momento se han identificado tres
tipos de metiltransferasas de DNA: dos
metiltransferasas de novo (DNMT3A y
DNMT3B) y una metiltransferasa de
«mantenimiento» (DNMTT1). Esta ulti-
ma ha sido la que ha mostrado mayor
potencial terapéutico y hasta la fecha se
han desarrollado dos tipos de inhibidores:
los andlogos de nucleésidos y los inhibi-
dores no covalentes. Los del segundo tipo
han sido objeto de diversos estudios.
Entre ellos destacan el polifenol EGCG
(que alcanzd la fase 1), la procainamida
y la hidrazalina. El problema de estos
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Figura 3. Activadores de SirT1 (A), inhibidores de HAT (B) e inhibidores de
DNMT (C) que se encuentran en uso clinico (enmarcados en verde, con la fecha

de aprobacién y el uso) o en ensayos clinicos

compuestos es que requieren altas con-
centraciones para producir un efecto te-
rapéuticamente ttil, lo que ha dado lugar
a problemas de toxicidad.

El detallado conocimiento del meca—
nismo" de metilacién catalizado por
DNMTT, y el gran desarrollo alcanzado
en quimica médica en nucledsidos modi-
ficados hace que estos hayan llegado
mucho mds lejos en sus aplicaciones tera-
péuticas como DNMT!. Tanto azacitidi-
na (Vidaza®) como decitabina (Daco-
gen®) presentan bases de tipo
1,3,5-triazina en lugar de pirimidina (fig.
3C), estando el tercer 4tomo de nitrége-
no heterociclico precisamente en el lugar
de metilacién de los residuos de citosina,
lo que conduce a un bloqueo irreversible
de DNMT1.” Ambos inhibidores fueron
aprobados en 2004 y 2006, respectiva-
mente, por la FDA para el tratamiento de
sindromes mielodispldsticos (MDS, de
MyeloDysplastic Syndromes).

Posteriormente, en 2008 y 2012, la Agen-
cia Europea de Medicamentos (EMA)
autorizd el uso de azacitidina y decitabi-
na para el tratamiento de la leucemia
mieloide aguda (AML, de Acute Myelo-
cytic Leukaemia). En el caso de azacitidi-
na, la EMA también autorizé en 2008 su
uso para el tratamiento de la leucemia
mielomonocitica crénica (CMML, de
Chronic MyeloMonocytic Leukaemia).

Ademds de estos usos ya aprobados, en la
actualidad hay en marcha diversos estu-
dios en fases 1-3 contra una enorme va-
riedad de tipos de cdncer (vejiga, mela-
noma, intestinal, linfomas, eséfago,
pulmdn, etc.), en muchos casos en com-
binacién con inhibidores de HDAC.

» Conclusiones

En los dltimos afios se han producido
desarrollos espectaculares en el conoci-
miento de los principales fenémenos
epigenéticos mds relevantes en biomedi-
cinay, a escala molecular, en la estructu-
ra y el mecanismo catalitico de los enzi-
mas principales que los regulan. Como
consecuencia de ello, se han desarrollado
diversos fdrmacos epigenéticos. Asi, en la
actualidad hay cuatro entidades quimicas
aprobadas para su uso terapéutico en
oncologia, dos HDACi y dos DNMTi.
Sin embargo, el desarrollo de nuevos
fdrmacos susceptibles de administracién
oral, aplicables a un mayor nimero de
tumores (en particular a tumores sélidos)
y/o con menor toxicidad (en particular,
con nula genotoxicidad) constituye un
reto importante tanto para la academia
como para la crisis de innovacién que
sufre la industria farmacéutica. #
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Ismael Gaona

Emilio Lora-Tamayo
Presidente del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC)

En su despacho de la calle Serrano se meditan y cuecen las decisiones mds importantes
en materia de politica cientifica de Espania. Maderas nobles y gran tapiz presiden la instalacién
con una mesa repleta de documentos, papeles; retratos de expresidentes del Consejo en su sala de juntas,
y un Vdzquez Diaz situado frente a la puerta. Emilio Lora-Tamayo, madrilerio de raices andaluzas,
habla del impacto de la crisis econdmica, de los nuevos presupuestos, del nuevo disesio de
la carrera investigadora y de las grandes posibilidades que brinda Europa. Abre la entrevista
con un titular: «por primera vez en los tiltimos seis arios el Consejo se encuentra hoy en una situacion
de déficit cero». Presidente del CSIC por dos veces y miembro de la Real Academia San Dionisio
de Jerez y de la Real Academia de Ciencias y Artes de Barcelona su verbo es ficil y distinguido.

os veces presidente

del CSIC en dos mo-

mentos econémicos

dispares ;Qué dife-

rencias ha encon-
trado en estas dos etapas?

Una diferencia muy importante de
la que es dificil sustraerse es la cues-
tién econémica y los problemas
presupuestarios que conlleva. Pero
no ha sido la dnica. Afortunada-
mente, hay otras mds gratas, y es que
ha pasado una docena de afios desde
que yo estuve al frente del Consejo
como presidente, y mds afios como
vicepresidente, y he ocupado una
posicién privilegiada para conocer
no solo las capacidades, orientacio-
nes y competencias del sistema de
I+D espafiol, sino también lo que se
hace dentro de la casa. Durante
estos doce afios, el Consejo se ha
ampliado, quizd no de una forma
muy ordenada; ha aumentado el niimero de investigadores, no
tanto en el nimero de técnicos, y ha continuado su linea de
progreso ascendente en cuanto a la generacién del conocimien-
to y la transferencia de este conocimiento. Esto se hace mds
notable con las dificultades econdémicas que hemos venido

sufriendo estos afios, a partir de
2007-2008, y que sin duda han
afectado a la estructura. Pero quie-
ro dejar claro que esta situacién no
ha producido dafios irrecuperables.
Ahora nuestro objetivo es que cual-
quier actuacién derivada de un plan
de viabilidad no dafie la semilla del
Consejo, de modo que cuando nos
encontremos con un entorno més
favorable podamos volver a la mis-
ma velocidad de crucero.

¢Esa posibilidad de dafno medular
estuvo a punto de producirse el
ano pasado?

Es bien conocido que el afio pasado
estuvimos a punto de entrar en
quiebra técnica, provocada por esa
disminucién de recursos econémi-
cos, una disminucién, por otra
parte, obligada por todas las cir-
cunstancias y no solo por las trans-
ferencias ministeriales que se han venido reduciendo desde
2008; sino porque el impacto de la crisis sobre el entorno con
el que nos relacionamos (industrias, proyectos nacionales o
europeos de I+D) se ha traducido en una merma de la capaci-
dad econdmica derivada de la de reduccidn de recursos.

Fotos: Alberto Cubas
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e entre todas las comparaciones de la ciencia con otras

disciplinas, la del futbol es singular. El deporte estrella exige

compromiso, esfuerzo, formacién, cada partido es un ensa-
yo que puedes terminar ganando o perdiendo... aunque en ciencia
pocas veces se empata.

Puedes quedarte igual, pero como en el fitbol la emocion esta en
conseguir el mejor resultado. Para el presidente del CSIC, «en el
futbol, hay un publico enorme, que se lo cree, y que sustenta cualquier
operacion. Si no existieran los millones de aficionados que estan

En concreto, el gran programa de contratacién del Consejo,
como es el Programa JAE (doctores, becarios, técnicos, entre
otros), que venfa desde 2007 financidndose con dinero exclu-
sivo del CSIC y no con un presupuesto finalista ad hoc, no se
redujo entre el 2007 y el 2011, lo que ha gravitado sobre las
capacidades de reserva del Consejo hasta casi agotatlas. Esto es
algo que advertimos a comienzos de 2012: la situacién era ya
insostenible, por lo que decidimos discontinuar el programa,
sin congelar o rescindir los contratos y las obligaciones econé-
micas derivados de los compromisos anteriores. En el mes de
noviembre de 2011 se puso en marcha la contratacién de 100
doctores JAE por un periodo

de tres afios que adn estamos

pagando. Esta no continuidad

fue algo a lo que nos compro-

metimos dentro de una prime-

ra tanda de medidas y tengo

que decir que cuando identifi-

camos y presentamos la situa-

cién del Consejo al Ministerio

tuvimos una receptividad muy

buena. No nos qued$ otra sa-

lida que colaborar, porque los

indicadores nos mostraban que

el ano 2013 iba a ser el de la

quiebra téenica.

Pusimos en marcha con el Ministerio ese plan de viabilidad
para reducir en 137 millones los gastos entre 2013 y 2015, de
los que en 2013 comprometiamos del orden de 50 millones, y
el resto a repartir entre 2014 y 2015. Pusimos en marcha un
programa de anticipo de transferencias ministeriales. Y éramos
conscientes de que podfamos entrar en situacién de colapso si
no obtenfamos un crédito extraordinario de unos 100 millones
de euros. Obtuvimos 25 millones en junio y fuimos viviendo,
précticamente, mes a mes. Realizamos un plan de racionaliza-
cién para atender los compromisos de personal, contratos y
proyectos; disefiamos una bolsa de contingencia... y al final nos
llegé el 18 de octubre el resto de la transferencia hasta comple-

detras, no ocurria absolutamente nada. Es la gente la que presiona
el sisteman.

La ciencia necesita, pues, una aficion como la del Betis... «Si, inase-
quible al desaliento».

Pero los cientificos no son futbolistas... No obstante, Emilio Lora-
Tamayo, asegura que en Espafa se ha mejorado notablemente «como
asi demuestran las encuestas. Los cientificos son profesionales muy
valorados».

tar los 100 millones que, finalmente, nos salvaron de la quiebra
técnica.

.Y este nuevo ano?

Justo antes del verano, y también con absoluta receptividad del
Ministerio, hablamos del presupuesto para el afio 2014. Efec-
tivamente, nos habfamos salvado, y estdbamos convencidos de
que no serfa nada bueno pasar por una situacién similar en
2015. Incluso antes de saber que se habia aprobado y que venia
una segunda inyeccién, supimos que tenfamos una ampliacién
del presupuesto de ingresos de
unos 50 millones de euros mds.
Aunque esto no nos deja en
una situacién boyante, por
primera vez en seis afios hemos
abierto 2014 con déficit cero lo
que nos permite afrontar el afio
en una situacién mds clara.

Esta angustia cientifica que
crea la economia provoca im-
portantes dientes de sierra en
la 1+D+i.

Soy contrario a estos dientes de sierra. Prefiero tener un creci-
miento pequefio, pero sostenido, que donaciones importantes
que supongan un paquete econdmico fuera del presupuesto que
tenemos, porque la investigacién es una tarea de fondo, a largo
plazo, y para eso necesitas programar y saber los recursos de los
que vas a disponer los préximos cinco, siete u ocho afos. No
aporta nada que el afio que viene venga un fildntropo con una
donacién de 500 millones que, efectivamente, puedes utilizar,
pero incluso llegues a malgastar porque no la integras en la
planificacién estratégica. Prefiero contar con un presupuesto
estable que con compromisos discontinuos.

Entonces, ;qué nos falta para que realmente se dé la vuelta al
porcentaje actual de la participacion privada en 1+D+i? Recien-
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temente, el Consejo ha presentado el proyecto Comfuturo, ;se
trata de un primer paso para comprometer al sector privado?

Recientemente, hemos presentado en publico un programa que
serd pilotado por la Fundacién del CSICy que pretende llamar
la atencién a una mayor colaboracién de la parte privada. Se
trata de una iniciativa mixta, tan en boga ahora, y que debemos
estimular, aunque en Espafia estd poco explotada. El proyecto
Comfuturo consiste en intentar recuperar o fichar a los mejores
y mds brillantes jévenes investigadores. Las condiciones son
que los aspirantes sean doctores y que no hayan pasado mds de
12 afios desde que acabaron la tesis. El objetivo es que presen-
ten proyectos novedosos y originales para que, a su vez, puedan
presentarse a convocatorias competitivas nacionales o extran-
jerasy, a partir de ahi, puedan contar con capacidad de finan-
ciacién suficiente. En una primera etapa estardn financiados
mediante contratos a modo de apadrinamiento o tutorfa em-

presarial. Incluso antes de presentarse hemos obtenido seis
contratos, aunque en un par de meses concretaremos y pulire-
mos las condiciones con otras empresas que ya han expresado
el interés de analizarlo conjuntamente y aspiramos a que nos
dé capacidad para un paquete inicial de contratos. A partir de
un nimero razonable estoy mds interesado en que esto signifi-
que abrir una brecha que en resolver un problema que es nu-
méricamente importante.

¢Habéis puesto el foco en alguna disciplina cientifica?

En principio ninguna, pero tampoco es algo que rechazamos,
porque sabemos que hay empresas que son asi, y que tienen un
interés mds focalizado, que alguna empresa nos diga que tiene
capacidad de financiar dos o tres contratos en 4reas como
energfa, TIC, biotecnologfa, ... mientras que el 4rea sea de gran
capacidad y definida de forma amplia no me preocupa mucho
que algunos de estos contratos acarreen este tipo de condicio-

namientos. Y digo mientras sea grande, porque si la condicién
es demasiado estrecha, el universo en el que estamos seleccio-
nando a los mejores no es el mds amplio.

Habla de jovenes... {La carrera investigadora, tan extensa en el
tiempo en Espaia, no es limitante en cierto modo al propio
investigador?

La carrera investigadora sigue teniendo carencias fundamenta-
les y no estd bien definida en Espafia. Tenemos escollos para
fichar, por ejemplo, a investigadores extranjeros. Y en este
sentido, resulta que aqui no eres absolutamente estable hasta
que ganas una oposicion, bien como profesor o bien como
cientifico titular en el Consejo, en este caso. El resto se trata de
una especie de nube en la que hay distintas formas de vivir o
malvivir que no dan estabilidad. Este asunto lo estamos traba-
jando conjuntamente con el Ministerio a través de distintas
convocatorias, y en el Consejo
Rector lo planteamos como un
avance de lo que puede ser. A
partir de las convocatorias del
Ministerio, con la cofinancia-
cién del Consejo, podemos
disefiar sobre el papel, una
carrera investigadora, que
empezarfa por convocatorias
de introduccién a la investiga-
cién, en donde los estudiantes
de dltimo afio pueden incor-
porarse al Consejo y utilizar
esa introduccién para acabar el
trabajo de mdster. Estas con-
vocatorias cuentan con finan-
ciacién del Consejo y es una
etapa que en la actualidad no
cubre el Ministerio. Ya existia
antes y no es muy caro.

A partir de ah{ existen etapas
que cubre el Ministerio, como
la etapa predoctoral (contratos
FPI o FPU), de cuatro afios de
duracién y que presenta la
particularidad de necesitar
cofinanciacién. Aqui, el conse-
jo cofinanciard para que pueda hacer su tesis y al cabo de
cuatro afios puedan obtener la tesis doctoral.

.Y después qué?

De nuevo sobre el papel, si quiere continuar la carrera, el Mi-
nisterio ya no tiene los contratos Juan de la Cierva, sino que
ahora ha dividido las etapas en dos afios: de formacién de
doctores (posdoctoral en formacién), de dos afios, que necesita
cofinanciacién y que desde el Consejo estamos estudiando
aportarla; y una segunda etapa, de otros dos afos, de posdoc-
toral de incorporacidn, con contrato y que el Consejo también
cofinanciarfa. Ya se tiene con eso cuatro afios asegurados al
acabar la tesis. Después vendrian los Ramén y Cajal, de cinco
afios de duracidn, y que también cofinanciarfa el Consejo. Y al
cabo de este tiempo, te encuentras con una persona que si ha
seguido esta linea ha tenido una carrera posdoctoral de 9 afios.
Este afio ofrecemos la posibilidad de contratar a estos cajales
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acer maletas, crecer y volver, si se quiere. Para el presidente
del CSIC es importante que el individuo desarrolle su activi-
dad en centros extranjeros. «Es fundamental para demostrar al
exterior y a uno mismo que puede poner en marcha una investi-
gacion, montar un laboratorio, asegurar un proyecto, en un en-
torno que no sea tan favorable como en el que se ha formado.»

por dos afios mds. Con ello completamos 11 afios posdoctora-
les sobre el papel. Ahora, el investigador debe esperar a que se
convoque una plaza y que adquiera la naturaleza de investiga-
dor estable y de por vida: la de funcionario, que no digo que
sea ni buena ni mala, sino que deberfa coexistir con una via
laboral con pasarelas e incluso una via de contratos laborales
que estuviera mejor pagada. Para mi serfa lo ideal, y he estado
en centros extranjeros en donde coexisten ambas figuras. Jun-
to con la oferta de empleo publico, este afio nos autorizan a
convocar hasta el 10 % de la tasa neta de reposicion, hecho que
no ocurre en otros sectores. Ademds de esas plazas que ronda-
14 la veintena larga, este afio la oferta de empleo publico, por
primera vez, posibilita la contratacién laboral indefinida de
investigadores, acogiéndose a la Ley de la Ciencia (se les llama
investigadores distinguidos), aunque falta que detallen y anuncien
las convocatorias.

Espafia es un pais de talento de ida y vuelta, qué le falta a Es-
pana para dar ese salto cualitativo en materia cientifica.

Lo que falta es una fe con obras. Nadie te va a decir que es
mentira que la investigacion sea necesaria porque genera cono-
cimiento, que este alimenta la innovacidn, que la innovacién
mejora la competitividad y que esta da resultados sobre las
aplicaciones e impacta sobre la sociedad. .. Esa cadena nadie la
va a discutir, porque todo eso es cierto. Ahora falta que nos
creamos todo esto, y que obremos en consecuencia, todos y
cada uno de los que tenemos alguna responsabilidad en esa
cadena.

Europa se ha convertido en un apoyo financiero importante y
de proyeccion para el CSIC...

Europa nos ha ido bastante bien hasta dltima hora. El problema
con Horizonte 2020 es que tiene que arrancar las convocatorias
en las que podemos participar y aqui tenemos un problema a
corto plazo, puesto que no esperamos la financiacién préctica-
mente hasta 2015. Horizonte 2020 tiene una visién mds apli-
cada que los anteriores programas y en nuestro plan estratégico
aprobado por el Consejo Rector, hemos identificado 1700
grupos que por su linea de trabajo pueden encontrar cancha o
nicho de oportunidad en Horizonte 2020 y estoy razonable-
mente satisfecho de cémo se colocan. #




El VII Programa Marco ha muerto,
viva Horizonte 2020

Ismael Gaona

Europa se mantiene firme en su objetivo de invertir el 3 % de su PIB

en ciencia en el marco del Programa Horizonte 2020. Las entidades espariolas han

obtenido una subvencion cercana a los 3000 millones de euros con cargo al Programa Marco.

La Agencia estatal CSIC lidera con 230 actividades el ranking espafiol.

iete Programas Marco, siete.
El sistema de investigacién y
ciencia europeo cerrd a finales
de 2013 su dltimo capitulo de
financiacién comunitaria y ha

abierto este nuevo afio la puerta a un

nuevo escenario de desarrollo cientifico-

tecnoldgico con vistas a 2020.

El objetivo dnico: arrancar el

compromiso de inversién de

los socios europeos de un 3 %

en ciencia, tecnologfa e inno-

vacién. El ya vigente Progra-

ma Horizonte 2020 financia

proyectos de investigacién e

innovacién de diversas dreas

clave, contando con la nada

despreciable cifra de 80000

millones de euros para el pe-

riodo 2014-2020, un 25 %

mds que el programa marco

anterior. Para la comisaria

europea de Investigacién, In-

novacién y Ciencia, Geoghe-

gan-Quinn, nuestro pafs

arranca de un punto de partida excelente

«para beneficiarse de Horizonte 2020 por

la experiencia que los investigadores ¢

innovadores espafioles han adquirido en

su activa participacién en el 7PMb».

Las palabras de la comisaria no son bala-
dies. El ya extinto VII Programa Marco
(7PM), prélogo de este nuevo, se aparecié

en 2006 al sistema nacional de ciencia y
tecnologfa como un oasis en medio del
desierto financiero. En plena crisis eco-
némica, Espafa ha logrado contabilizar
una subvencién cercana a los 3000 mi-
llones de euros (segin cifra CDTI en sus
resultados provisionales sobre participa-

cién espafiola en el 7PM), lo que impli-
card una inversién de 4225 millones de
euros. Sin lugar a dudas, Europa es uno
de los bastiones para que la maquinaria
cientifica de nuestro pafs siga avanzando.
Entre los datos singulares que arroja el
informe se encuentra el alto grado de
participacién de las empresas espafiolas.
De las 2500 entidades espafiolas que han

suscrito su compromiso de investigar e
innovar con fondos europeos, 1642 son
empresas, de las que un 75 % son pymes.
Precisamente es este un hecho diferen-
cial respecto al anterior Programa Mar-
co, el Sexto (6PM), y es aqui donde se ha
cimentado el discurso de la comisaria
sobre el abanico de posibilida-
des que se abre para el tejido
empresarial espafiol.

Los datos le dan la razén.
Analizando los resultados por
tipos de entidad, encabezan el
retorno espafiol las empresas,
con el 32,7% de la financia-
cién obtenida por nuestro pafs,
seguidas de las universidades
(22,3 %), los centros publicos
de investigacién (14,1 %), los
centros tecnoldgicos (11,6 %)
y las asociaciones de investiga-
cién (10,3 %); el resto corres-
ponde a las asociaciones, Ad-
ministraciones Publicas y las
organizaciones de la UE (4,3%, 4,1% y
0,5 %, respectivamente).

Para el ministro de Economia y Compe-
titividad, Luis de Guindos, «debemos
conseguir un sistema sostenible, que la
sociedad perciba que el esfuerzo realizado
en investigacién e innovacién, tanto
desde el 4dmbito puiblico como desde el
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privado, contribuye de manera clara a
mejorar la calidad de vida y el bienestar
de los ciudadanos». Para el ministro, con
Horizonte 2020 Espana se situard entre
los primeros paises de Europa en I+D+i.
;Y qué hay sobre la apuesta del 3% de
inversién del PIB en I+D+i en nuestro
pafs para 2020?

Desgranando el 7PM
en Espana

Segtin las cifras proporcionadas por
CDTT (tomadas el 11 de noviembre de
2013), Espafia ocupa «provisionalmente»
junto con los Paises Bajos, la quinta po-
sicién en el ranking de paises por el retor-
no obtenido en el 7PM, con el 8,3 % del
presupuesto total adjudicado a los paises
de la UE-27, después de Alemania
(18,2 %), Reino Unido (16,8 %), Francia
(12,1%), Italia (9,3 %), mejorando su
posicién con respecto al 6PM en casi dos
puntos porcentuales.

El7PM ha seguido manteniendo diferen-
cias territoriales en cuanto a la percepcién
de proyectos y fondos. Por ejemplo, si
tuviéramos que realizar un mapa sobre la
distribucién del retorno por comunidades
auténomas Madrid (29,7 %), Catalufa
(29,1 %) y Pais Vasco (13,4 %) ocuparfan
las tres primeras plazas del ranking, con
la Comunidad Valenciana (6,8 %) y
Andalucfa (6,1 %), en la cuarta y quinta
posicién. Entre estas cinco comunidades
se reparten el 85% de todo el retorno
espafiol.

«De las 2500 entidades

espanolas que han suscrito
su compromiso de investigar
e innovar con fondos europeos,

1642 son empresas.»

Respecto a las temdticas objeto de finan-
ciacién, los mayores retornos en valor
absoluto dentro del Programa Coopera-
cién se alcanzan en el tema de Tecnologias
de la informacién y las comunicaciones, con
572,5 millones de euros, al que siguen
Nanociencias, nanotecnologias, materiales
y muevas tecnologias de produccidn, con
366,9 millones de euros, y Salud, con
255,2 millones de euros. También desta-

can las subvenciones alcanzadas en las
convocatorias de los programas especifi-
cos Ideas y Personas, con 305,5 y 297,1
millones de euros, respectivamente. En
cuanto al porcentaje sobre la subvencién
concedida alos paises de la Unién, sobre-
sale el drea de Investigacidn en beneficio de
las pyme, el drea Regiones del conocimien-
to y energia, en las que Espana es el se-
gundo pais por retorno, alcanzando el
14,6%, 13,0% y 12,9 % UE-27, respec-

tivamente.

Entre los resultados de la participacién
espafiola, segun las cifras de CDTI, cabe
destacar el excelente retorno obtenido en
Internet del futuro, en el que provisional-
mente se alcanza el 20,5 % UE-27, al que
sigue el logrado en Edificios energética-
mente eficientes.

En cuanto al reparto, la Agencia Estatal
Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas participa en 608 proyectos, de
los que lidera 230. «Nos ha ido bien.
Somos el primer érgano espafiol y el
tercero europeo. Hemos obtenido un
ratio de éxito del 30 por ciento: uno de
cada tres proyectos ha sido aceptado, una
cifra superior a la media europea», subra-
ya el presidente del CSIC, Emilio Lora-
Tamayo.

Mds inversiones para combatir
la crisis

Y ahora, qué? En el discurso de la comi-
saria, el crecimiento y el empleo estdn
directamente vinculados
al ritmo de inversién en
investigacién e innova-
cién. «Los Estados miem-
bros en los que se ha se-
guido invirtiendo en
investigacién e innovacién
han obtenido mejores re-
sultados durante la crisis
que los que no lo han he-
cho», subraya Quinn. Por
otro lado, la dirigente eu-
ropea ya ha sefialado que
la nueva Estrategia de In-
vestigacién e Innovacién de nuestro pais
comparte los mismos retos y ejes que se
han identificado como prioritarios en la
Estrategia Europa 2020; y asi, los princi-
pales objetivos son que el 10% de los
proyectos estén coordinados por equipos
espafioles y que la tasa de retorno se in-
cremente al 9,50% por el 8,3% que se
obtuvo en el 7PM. Queda por ver ahora

esta nueva convocatoria. #

Echando
la vista atras

L os Programas Marco de la Unién Euro-
pea son el principal instrumento de fi-
nanciacion de la investigacion en Europa. El
Sexto Programa Marco de Investigacion
(6PM), que se desarroll6 entre 2002 y 2006,
ha prestado apoyo a la investigacién espa-
fiola por valor de unos 943 millones de
euros. Espafa ha destacado en areas como
Tecnologias de la sociedad de la informa-
cién, con un monto de mas de 245 millones
de euros; Desarrollo sostenible, cambio
global y ecosistemas, con mas de 126 millo-
nes de euros; Nanotecnologias y nanocien-
cias, materiales multifuncionales basados
en el conocimiento, y nuevos procesos y
dispositivos de produccion, con 115 millones
de euros, y Ciencias de la vida, genémica y
biotecnologia aplicadas a la salud, con 100
millones de euros.

Los investigadores espafioles también tu-
vieron éxito al conseguir financiacion para
formacién, desarrollo profesional y planes
de movilidad a través de las actividades del
6PM dedicadas a Recursos humanos y mo-
vilidad (Acciones Marie Curie») del progra-
ma Estructuracién del Espacio Europeo de
Investigacion (EEI). En este apartado, 535
participantes espafoles recibieron mas de
79 millones de euros en total.

Ocho mil entidades para 28 626 propuestas
y un 60 % mas de participacion... Lo cierto
es que para alcanzar estos resultados ha
sido necesaria la participacion de 7356
entidades espafolas en unas 28 626 pro-
puestas que fueron presentadas a las dis-
tintas convocatorias. La tasa de éxito de las
entidades espafiolas ha sido del 20% una
cifra similar a la media general. Mas de 8300
de ellos estan trabajando en proyectos eu-
ropeos con una financiacion total de 2500
millones de euros. Eso sitlia a Espafia en el
quinto lugar de los Estados miembros que
mas han aprovechado el 7PM, como de-
muestra que entre el 6PM y el 7PM el nu-
mero de proyectos coordinados por un
participante espafiol creci6 en un 60 %.
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ura Mufoz-Canoves, investiga-
dora ICREA, dirige el Grupo de
Biologfa Celular del Departa-
mento de Ciencias Experimentales y de
la Salud de la Universitat Pompeu Fabra
en Barcelona. El equipo de la Dra.
Mufioz, también miembro
del CIBER en enfermedades
neurodegenerativas, ha co-
laborado con el Grupo de
Cromatina del Programa de
Epigenética y Cdncer del
IDIBELL de Barcelona y el
Grupo de Células Madre del
CNIC en Madrid. El Buck
Institute for Research on
Aging de California partici-
pa por medio de un antiguo
miembro del equipo, ahora
posdoc en el Buck.

El grupo de Mufioz-Canoves
persigue comprender los mecanismos
moleculares de la regeneracién y creci-
miento de los musculos adultos. Tra-
bajan ex vivo con células madre mus-
culares (satélites) de ratén y fibras
musculares aisladas; 7n
vivo con un modelo muri-
no genéticamente modifi-
cado, y mediante técnicas
de biologia molecular es-
tudian las rutas transcrip-
cionales y de transduccién
de sefial que controlan la
funcién celular muscular.
Este estudio recibié una de
las ayudas de La Maraté
de TV3 de 2011 sobre re-
generacién y trasplantes
de érganos y tejidos.

Foto: Maruxa Martinez/PRBB.

Desvelado el mecanismo de envejecimiento de las células madre musculares

as células sarélite son células madre del tejido muscu-

lar que se hallan en estado de quiscencia y se diferen-

cian en células musculares. Se sabe que sus funciones
regenerativas disminuyen durante el envejecimiento, aunque
se desconocia hasta el momento el mecanismo por el que
estas células cambian su estado de quiescencia (reversible) a
presenescencia (irreversible). Nature publica este mes de
febrero un estudio que describe la causa de esta pérdida de
actividad: la activacién de una ruta de sefializacién asociada
a la senescencia celular que se mantiene reprimida en células
quiescentes de ratones jévenes, detenidas en la fase G del
ciclo celular. Es la descripcidn, por primera vez, de un me-
canismo fisiolégico implicado en el envejecimiento irrever-
sible de las células madre musculares.

Los cientificos describen en su estudio que en ratones
viejos las células satélite pierden su capacidad quiescente al
dejar de estar reprimido el gen pI6INK4a, que codifica para
un inhibidor de quinasa dependiente de ciclina (estd bien

documentada la relacién entre estos inhibidores y la prolifera-
cién celular, el envejecimiento, la apoptosis y la supresién tu-
moral). Estas células viejas, dispuestas en un entorno juvenil
(fibras musculares de ratones jévenes) se muestran incapaces
de activarse incluso ante el estimulo de una lesién. No obstan-
te, si se silencia el gen pI6/NK4a en estas células satélite viejas,
se restaura su capacidad quiescente y las correspondientes
funciones regenerativas musculares. Por consiguiente, este
trabajo demuestra inequivocamente que el mantenimiento de
la quiescencia en la edad adulta depende de la represién activa
de las rutas responsables de la senescencia.

Sousa-Victor P., Gutarra S., Garcia-Prat L., Rodrl’guez-Ubreva J.
Ortet L., Ruiz-Bonilla V., Jardi M., Ballestar E., Gonzdlez S., Serra-
noA.L., Perdiguero E., Munoz-Cdnoves P.: « GERIATRIC MUSCLE STEM
CELLS SWITCH REVERSIBLE QUIESCENCE INTO SENESCENTE». Nature 2014;
506: 316-21. doi:10.1038/naturel3013.

Reversion de senescencia a quiescencia. {La eterna juventud?

U no de los muchos rasgos que presenta el envejecimiento en
mamiferos es la sarcopenia (pérdida de masa muscular esque-
lética). Se hace evidente en humanos de edad avanzada, y si bien
no amenaza directamente la vida del organismo, si que se conside-
ra una de las principales causas de incapacidad fisica y pérdida de
la independencia en la poblacion mas longeva. Se debe a la imposi-
bilidad de la maquinaria de regeneracion responsable de reemplazar
las fibras musculares dafiadas en el musculo esquelético.

Esta maquinaria de regeneracion depende de una poblacion de cé-
lulas madre musculares (las células satélite) que se encuentran en
un estado quiescente (latente) y que se activan ante una lesién o
una situacion estresante para el musculo. Su correcto funcionamien-

to permite la formacion de nuevas fibras musculares y la reconstruccion
del masculo. Las capacidades regenerativas de estas células satélite
disminuyen con el envejecimiento. Desgraciadamente, no existe hasta
ahora tratamiento que revierta esta situacion (ejercitar los musculos
afectados palia en parte este efecto). Conocer los mecanismos que
subyacen a esta pérdida irreversible de funcionalidad puede ser crucial
para desarrollar nuevas terapias, por lo que el trabajo que aqui comen-
tamos es muy significativo porque abre la puerta a métodos para
alargar la longevidad de las células musculares de las personas ancianas,
demuestra que las células madre viejas retienen el potencial para efec-
tuar su funcion y describe el papel del gen p16, que recibira seguramen-
te gran atencion en los préximos afos, dada su relacion con la reversion
de la senescencia.
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Induccion de

la diferenciacion

de células madre a
glomicas por hipoxemia

Los tejidos adultos suelen contener
células madre quiescentes (silencia-
das o inactivas) que se activan cuando
es preciso renovar células en el tejido.
Ello ocurre también en el cerebro. Au-
tores del Instituto de Biomedicina de
Sevilla en colaboracién con el Instituto
Cavanilles de la Universidad de Valen-
ciay el Centro de Investigacién Biomé-
dica en Red sobre Enfermedades Neu-
rodegenerativas (CIBERNED) han
descrito el mecanismo de activacidn,
cuando asi se requiere, de las células
madre del cuerpo carotideo, uno de los
pocos drganos del sistema nervioso
periférico que contiene células madre.
Su articulo, publicado en Cel/ a princi-
pios de afio, contribuye a comprender
mejor cémo se regula la produccién de
nuevas neuronas en el sistema nervioso
periférico. Lo que han observado es que
las células neuronales maduras (deno-
minadas glémicas) establecen contacto
con las células madre y mediante unos
neurotransmisores (principalmente
endotelina) promueven su proliferacién.
Este mecanismo de informacién que
alerta a las células madre quiescentes de
que deben despertar para producir
nuevas células maduras era hasta ahora
desconocido. Pero los investigadores
han relacionado también este mecanis-
mo con el crecimiento que se da en este
cuerpo carotideo en condiciones de
falta de oxigeno en la sangre (hipoxe-
mia). La activacién de las células madre
promueve la creacién de nuevas neuro-
nas que estimulardn al centro respirato-
rio para incrementar la respiracién e
intentar compensar la falta de oxige-
no. Esta falta de oxigeno estimula la li-
beracién de neurotransmisores de las
células glémicas hacia las células madre.
El estudio abre puertas al tratamiento
dela falta de oxigeno en el cuerpo propio
de enfermedades pulmonares crénicas.

Platero-Luengo A., Gonzdlez-Granero S.,
Durdn R., Diaz-Castro B., Piruat J.,
Garcia-Verdugo J.M., Pardal R. y Lépez-
Barneo, J.: «<AN O2-SENSITIVE GLOMUS CELL-
STEM CELL SYNAPSE INDUCES CAROTID BODY
GROWTH IN CHRONIC HYPOXIA». Cell 2014;
156 (1-2): 291-303.

Desvelada la estructura
de los factores de
transcripcion
dependientes de auxina

L as auxinas son un grupo de hormo-
nas que regulan el crecimiento y el
desarrollo de las plantas. De ellas se
conoce dénde se sintetizan, cémo se
transportan, cudles son los receptores,
etc. La respuesta celular a la auxina
consiste en la degradacion, por el siste-
ma ubiquitina-proteosoma, de los co-
rrepresores Aux/IAA y el consiguiente
desbloqueo de los factores de transcrip-
cién ARF (Auxin Response Factor) a los
que los correpresores se unen. Las ARF,
a su vez, reconocen secuencias especifi-
cas de DNA llamadas AuxRE en la
regién promotora de multitud de genes,
activando o reprimiendo su expresién.

Un grupo del IRB Barcelona y del
Instituto de Biologia Molecular de
Barcelona (IBMB-CSIC), en colabora-
cién con investigadores de la Universi-
dad de Wageningen (Paises Bajos), han
conseguido resolver la estructura até-
mica de los dominios de unién al DNA
de dos proteinas ARF, una activadoray
otra represora. También han resuelto la
estructura 3D de un complejo ARF-
DNA, estableciendo las bases estructu-
rales de la regulacién de la expresién de
los genes dependientes de auxina.

Las estructuras resueltas muestran
que los llamados dominios de unién al
DNA de las ARF estdn formados por
tres dominios estructurales: el que reco-
noce el DNA tiene forma de barril B y
contacta con la doble hélice por el surco
mayor. Otro dominio sirve de dominio
de dimerizacién, facilitando que las ARF
interaccionen con dos zonas separadas
(repeticiones invertidas) del DNA. Los
investigadores observaron que los dos
AREF analizados tienen afinidades dis-
tintas por secuencias de DNA con va-
riaciones en la separacién entre las re-
peticiones invertidas, lo cual constituye
una forma adicional de regular la afini-
dad por distintos promotores.

Boer D.R., Freire-Rios A., van den Berg
W.A., Saaki T., Manfield I.W., Kepinski
S., Lépez-Vidrieo L., Franco-Zorrilla J.M.,
de Vries S.C., Solano R., Weijers D. y Coll
M.: «STRUCTURAL BASIS FOR DNA BINDING
SPECIFICITY BY THE AUXIN-DEPENDENT ARF
TRANSCRIPTION FACTORS». Cel/2014; 156 (3):
577-89. doi: 10.1016/j.cell.2013.12.027.

PrimPol, primasa de
DNA humana con
posible papel en la
evolucion genomica

Las polimerasas de DNA sintetizan
y reparan este material en un pro-
ceso que sirve para controlar tanto la
estabilidad como la variabilidad de la
informacién genética. Una de sus ma-
yores virtudes es la fidelidad de copia,
ideal para copiar y reparar. Pero no
siempre hallan un molde en buen esta-
do. Para soslayar el problema, algunas
de las polimerasas de DNA son espe-
cialmente tolerantes a las imperfeccio-
nes del molde, dependiendo de la fun-
cién que deban ejercer (copia, reparacién,
o bien introduccién de variabilidad en
el DNA nuclear). Sin embargo, ningu-
na de las 17 polimerasas de DNA des-
critas en humanos pueden iniciar la
sintesis, a diferencia de las primasas
(polimerasas de RNA capaces de poli-
merizar ribonucledtidos a partir de un
tnico nucledsido), de modo que los
enzimas de sintesis de DNA se sirven
de pequefios fragmentos de RNA para
cebar (iniciar) su funcién de copia.

Un estudio internacional liderado
desde el Centro de Biologfa Molecular
Severo Ochoa, y en el que han partici-
pado investigadores del CNIO y del
Wellcome Trust (Reino Unido), descu-
bre una nueva primasa, presente en el
nucleo y las mitocondrias. Este enzima,
PrimPol, es capaz de iniciar la sintesis
de DNA a partir de desoxinucledtidos
y de replicarlo obviando las lesiones
oxidativas mds comunes. Del estudio
destacamos que el silenciamiento o
eliminacién de PrimPol afecta a la re-
plicacién mitocondrial, mecanismo que
podria estar relacionado con enferme-
dades mitocondriales. Ademds, su
funcién de copia de DNA danado (y de
introduccién de variabilidad genética)
puede haber jugado un papel clave en
la evolucién de los genomas y en la
diversificacién de la vida en nuestro
planeta.

Garcia-Gémez S., Reyes A., Martinez-Ji-
ménez M.I., Chocrén E.S., Mourén S.,
Terrados G., Powell C., Salido E., Méndez
J., Holt L]., Blanco L.: «PriMPOL, AN AR-
CHAIC PRIMASE/POLYMERASE OPERATING IN
HUMAN CELLS». Molecular Cell 2013; 52 (4):
541-53. doi: 10.1016/j.molcel.
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Un sistema biestable
de control para decidir
la entrada al ciclo
celular

Las decisiones celulares suelen ser
procesos irreversibles gobernados
por sistemas biestables de control. En
lo que se refiere al ciclo celular conoce-
mos bien la naturaleza molecular de
dichos mecanismos en la mitosis. En
cambio, no es asi para la decisién que la
célula toma en la fase G1 para ejecutar
o no un nuevo ciclo. Las ciclinas Gl1,
Cln3 en la levadura de gemacién y las
ciclinas de tipo D en células de mami-
fero, son los activadores clave de la en-
trada del ciclo celular, y por lo general
se ha venido asumiendo que dichas ci-
clinas se acumulan pasivamente en el
nucleo durante la fase G1 hasta alcanzar
un determinado umbral e inducir el
regulén G1/S. El grupo del Instituto de
Biologia Molecular de Barcelona
(IBMB) liderado por Marti Aldea habia
descubierto que la acumulacién nuclear
de Cln3 no es pasiva sino que estd re-
gulada por un mecanismo de retencién
y liberacién en el reticulo endoplasm4-
tico. En el trabajo recientemente publi-
cado, estos investigadores demuestran
que la ciclina G1 ejerce un bucle de
retroalimentacién positiva en su propia
liberacién, lo que constituye en si mis-
mo un sistema biestable de control. El
interactoma diferencial de un mutante
Cdc28" que causa una hiperactivacién
del bucle ha permitido la identificacién
de Whi7 como un nuevo tipo de inhi-
bidor de complejos Cdk-ciclina. Whi7
ejerce de nexo de unidn entre el reticu-
lo endoplasmdtico y el complejo Cdk-
ciclina G1, y su fosforilacién por la Cdk
contrarresta su accién inhibidora en el
bucle de retroalimentacién. Dado que
la maquinaria molecular que ejecuta
Start se conserva desde la levadura
hasta los humanos, este trabajo estable-
ce una base sélida para futuras investi-
gaciones sobre los mecanismos homé-
logos de control de la proliferacién
celular en mamiferos.

Yahya G., Parisi E., Flores A., Gallego C.,
Aldea M.: «A WHI7-ANCHORED LOOP CON-
TROLS DE G1 CDK-CYCLIN COMPLEX AT
START». Molecular Cell 2014; 53 (1): 115-
126.

Papel clave de

una proteina de union
RNA en la integridad
del genoma

I nvestigadores del Instituto de Biolo-
gia Funcional y Gendmica (IBFG,
centro mixto del CSIC y la Universidad
de Salamanca) y del Centro Andaluz de
Biologia Molecular y Medicina Rege-
nerativa (CABIMER, del CSIC y la
Universidad de Sevilla) publican un
estudio que abre nuevas vias a la com-
prensién de los mecanismos celulares
que subyacen a la inestabilidad genética
y el desarrollo de tumores. Han demos-
trado que una protefna eucariota del tipo
de unién al RNA es clave en el mante-
nimiento de la integridad del genoma.
Es sabido que la transcripcién re-
presenta un obstdculo enorme para la
progresion de la horquilla de replicacién.
Los hibridos de DNA y RNA hacen que
los cromosomas se compacten y no
puedan replicarse correctamente, modi-
ficando la estructura de la cromatina de
modo que se imprime en el cromosoma
una marca epigenética. Por otro lado, la
estabilidad de los cromosomas es un
fenémeno ligado al origen del cdncer.
Con este escenario, los autores exploran
nuevas vias de investigacién sobre el
origen de los tumores estudiando el
papel de la protefna Npl3 de Saccha-
romyces cerevisiae en la prevencién de la
inestabilidad genémica mediada por el
lazo cotranscripcional. La eleccién de
esta protefna no fue casual, sino condi-
cionada por el hecho que el firmaco
antitumoral Yondelis (de la empresa
Pharmamar, que colabora en este traba-
jo) mata a las células carentes de ella.
Ademds, Npl3 estd emparentada con
otras células humanas implicadas en el
metabolismo de los RNA mensajeros. El
trabajo describe que las células carentes
de esta protefna muestran una gran ca-
pacidad de hiperrecombinacién depen-
diente de la transcripcién y mayor pre-
sencia de obstdculos a la replicacién,
cubriendo incluso todo el genoma. Se
abre un nuevo campo de investigacién
que permitird explorar el uso de protei-
nas especificas de unién al RNA como
dianas en tratamientos antitumorales.

Santos-Pereira ].M., Herrero A.B., Garcia-
Rubio M.L., Marin A., Moreno S. y Agui-
lera, A.: <THE NpL3 HNRNP PREVENTS R-
LOOP-MEDIATED TRANSCRIPTION-REPLICATION
CONFLICTS AND GENOME INSTABILITY». Genes
& Development 2013; 27 (22): 2445-58. doi:
10.1101/gad.229880.113.

Control de Cdc28 CDK1
por un IncRNA
inducido por estrés

U na propiedad celular fundamental
es la habilidad de detectar y res-
ponder a las fluctuaciones del entorno.
En levaduras, los cambios en la osmo-
laridad celular son detectados por la via
de sefializacién de HOG (p38 en ma-
miferos), que coordina el proceso de
adaptacién celular imprescindible para
sobrevivir a un estrés osmdtico. La ac-
tivacién de Hogl/p38 en respuesta a
estrés afecta a un gran nimero de pro-
cesos celulares y tiene un papel funda-
mental en la reprogramacién génica.

En una investigacién liderada por
el laboratorio de Sefializacién Celular
de la UPF en colaboracién con el grupo
de Systems Genetics del EMBL se han
identificado un grupo de genes que
expresan RNA no codificantes (lnc-
RNA) en orientacién antisentido en
respuesta a estrés. Uno de los genes que
expresa un IncRNA es CDC28 (CDK1),
la principal proteina reguladora del ciclo
celular. En respuesta a estrés, el IncRNA
de CDC28 se induce y esto estimula la
expresién del gen. El reclutamiento de
Hogl al 3’UTR genera el IncRNA
estimulando el reclutamiento de la
magquinaria transcripcional y de remo-
deladores de cromatina (RSC) y pro-
moviendo una estructura de bucle (gene
looping) que enlaza la regién 3’'UTR con
la regién 5 del gen. Esta estructura
permite la translocacién de la maquina-
ria de transcripcidn y facilita la remo-
delacién del primer nucleosoma, indu-
ciendo de este modo la transcripcién de
CDC(C28Yy, por tanto, incrementando los
niveles de proteina (Cdc28) necesarios
para restablecer el crecimiento una vez
las células se han adaptado al estrés.

En conclusién se describe un me-
canismo molecular de regulacién de
genes en respuesta a estrés inédito, capaz
de afectar la fisiologfa celular en respues-
ta a cambios ambientales adversos.

Nadal-Ribelles M., Solé C., Xu Z., Stein-
metz L.M., de Nadal E., Posas F.: «Con-
TROL OF CDC28 CDK1 BY A STRESS-INDUCED
LNCRNA». Molecular Cell 2014; 53: 1-13
(http://dx.doi.org/10.1016/j.molcel.2014.
01.006).
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El Taller del Joven Investigador

Vicente Rubio

;Valdria la pena transmitir a nuestros jévenes investigadores

alguna guia para moverse en las tareas de comunicacion que se les vienen encima,
y que son marca natural de nuestra profesion?

sta pregunta se formuld al

entonces presidente de la

SEBBM, Miguel Angel de la

Rosa, por Carlos Gémez-

Moreno, veterano miembro
de la SEBBM vy exvocal de su Junta Di-
rectiva, activo profesor de Bioquimica y
Biologfa Molecular en Zaragoza, con
fuerte experiencia organizativa de activi-
dades docentes de posgrado, algunas de
ellas compartidas con Miguel Angel.
Ambos decidieron convertir la discusién
en multibanda, formulando la misma
pregunta a los entonces respectivos chair-
men de Publicaciones y de Becas de la
Federacién Europea de Sociedades de
Bioquimica (FEBS), Félix Goii y yo
mismo. El resultado de las discusiones fue
un sf alto, claro y undnime.

Lo siguiente fue disefiar una hoja de ruta.
No sé si participd alguien mds en la cris-
talizacién de la idea, pero fue Miguel
Angel, organizador infatigable, quien la
formulé en forma precisa. Se trataba de
montar un taller en dos fases para un
ndmero reducido de participantes pre-
doctorales o posdoctorales muy recientes,

pastoreados por tutores locales jovenes
pero expertos (profesores o investigadores
de plantilla o con contratos de tipo Ra-
mén y Cajal o Juan de la Cierva). La
primera fase, tedrica, debfa ser de interac-
cién y exposiciones. La segunda fase debia
tener lugar al menos un mes después y ser
de cardcter prictico.

En mds detalle, la primera fase debia
comenzar con una introduccién general
por el organizador, exponiendo la idea y
el modo del taller, seguida de una confe-
rencia de apertura de un/a cientifico/a de
éxito y buenas capacidades comunicati-
vas, que ilustrara bien la emocién de
descubrir y el gusto por transmitir. Lue-
go, dos charlas mds el mismo dfa, y otras
dos mds el siguiente, sin apuros de tiem-
po, con multitud de preguntas, a las que
seguirfa una mesa redonda final. Una de
las charlas, por Félix Godi, chairman de
Publicaciones de FEBS (cuatro revistas,
cientos de manuscritos al afio), versarfa
sobre cémo escribir un manuscrito cien-
tifico. Otra charla, de un servidor, quien
con las credenciales de revisar 400-500
solicitudes de beca por afio para FEBS

Participantes en el taller celebrado en Leioa en 2013

(jpor entonces adjudicdbamos unos 2,5
millones de euros al afio, que llegaron a
ser 2,75 en 2011!;Qué tiempos aquellos,
¥, sin embargo, tan cercanos!) debfa ins-
truir sobre qué debe tenerse en cuenta al
solicitar una beca para no disminuir o
incluso para incrementar las posibilidades
de éxito. La misma idea, con respecto a
un proyecto de investigacidn, era la temd-
tica de la charla de Carlos Gémez-More-
no, quien, investigador pertinaz, siempre
ha tenido éxito en las solicitudes de sus
proyectos. Y, finalmente, una cuarta
charla, de un extraordinario comunica-
dor, Miguel Angel de la Rosa (jle he visto
dar una charla de divulgacién en un pafs
de la ribera sur del Mediterrdneo, con las
diapositivas proyectadas boca abajo, y el
publico feliz y él tan campante!), sobre
cémo preparar y exponer un seminario
cientifico y hacerlo sin dafar la propia
reputacion bien por mal comunicador/a
y aburridor/a de auditorios, bien por
vendedor/a de lavadoras. Finalmente la
mesa redonda, donde conferenciantes y
tutores/as debfan hacer frente a las cri-
ticas, comentarios y sugerencias, indivi-
dualizadas, de cada uno/a de los/las
participantes jévenes del taller.

La segunda fase era la del trabajo duro.
Cada participante debia hacer una expo-
sicién oral de cardcter cientifico y habia
de presentar un producto escrito, fuese
paper, solicitud de beca o proyecto de
investigacién. El lapso para hacerlo debia
ser largo, al menos un mes y preferible-
mente mds, y los estudiantes podrian ser
asistidos por sus directores de trabajo y
por los tutores, pero la escritura del tra-
bajo, proyecto o beca habfa de ser suya,
no de sus mayores. Deberfan proveer sus
productos escritos a los cuatro profesores,
unos dfas antes de la segunda sesién.
Nosotros deberiamos leerlos, escucharlos
y criticarlos en vivo (algo asi como ope-
racién triunfo en versién de lo nuestro).
Finalmente, una recapitulacién final de

SEBBM 179|Marzo 2014



nuevo en forma de mesa redonda, y una
conferencia de clausura por otro/a
reconocido/a primer/a espada en ciencia
y en comunicacién.

La primera edicién del taller tuvo lugar
en Sevilla, al comienzo de la primavera
de 2011, organizada por Miguel Angel.
Se le dio el nombre de Taller del Becario,
nombre que a m{ me gustaba (me habria
gustado mds, por atenerse mds a la ver-
dad, Taller del Precario, pero no me
atrev{ a proponerlo por si tenfamos una
asistencia demasiado masiva). En la dlti-
ma edicidn, en aras de la correccién po-
litica, esa denominacién ha debido ser
sustituida por la de Taller del Joven Inves-
tigador, aunque, si nos ponemos serios/as
con lo de ser correctos/as, deberfa llamar-
se Taller del/de la Joven Investigador/a.

Para aquella primera edicién e incluso para
la segunda, de 2012, que también tuvo
lugar en Sevilla, Miguel Angel consiguié
fondos publicos, y no hubo que pedir mds
colaboracién a la SEBBM que prestarnos
a su presidente y a unos cuantos de sus
socios/as como conferenciantes, charlistas
y tutores/as. Por supuesto, todos ellos y
los estudiantes ibamos de gratis, a saber,
ni los estudiantes pagaban matricula, ni
nosotros recibfamos nada que no fuera
pago de viaje en clase turista o segunda
clase de tren, el hotel (médulo funciona-
rio) y las comidas (a las que éramos invi-
tados). A lo mejor podfan tomar ejemplo
todos esos desprendidos banqueros y
miembros de consejos varios, incluidos los
mds altos del Estado y de las comunidades
auténomas, todos ellos de tan elevadas
miras, que, sin embargo, se atribuyen
dietas de asistencia a reuniones hasta en
su propia ciudad: ;no bastarfa con que les
pagaran el bonobus (bueno, o el taxi) y la
comida (solo en caso de que se les haga
tarde para ir a comer a su casa)?

Pero volvamos a esa primera edicién del
Taller. Encontramos el Centro de Inves-
tigacién Isla de la Cartuja en ebullicién
por la nueva experiencia, con gerente,
personal de apoyo y tutores supercolabo-
radores, salén de actos disponible, anun-
cio en el pizarrén electrdnico, y asistentes
de distintas tribus, pues, dada la natura-
leza del Centro, unos eran bioldgicos y
otros quimicos-quimicos (y no bio-qui-
micos). Ayudé muchisimo a romper el
fuego y a establecer una ancha autovia de
comunicacién de doble sentido Angela
Nieto, quien hablé de su caracol (snazl)
en todas las dimensiones imaginables de

la realidad bioldgica (y patolégica), y

quien podria seguir hablando adn si a las
dos horas unos carraspeos incesantes de
Miguel Angel (que no de los alumnos
jestaban encantados!) y sus miradas in-
sistentes al reloj no hubieran hecho que
Angela finalmente pusiera fin a su fiesta
al filo de las dos horas y media.

Por no ser prolijo no entraré en detalle
sobre lo que hicimos en aquella primera
ocasién. Solo mencionaré que cada una
de nuestras charlas también excedid, con
preguntas, las dos horas de duracién.
Félix no se atuvo tan solo a cémo escribir
un manuscrito cientifico, sino que ademds
planteé cuestiones estratégicas como por
qué revista decidirse, qué nombre artisti-

iertamente si en 2014, en Zaragoza,

en mayo-junio y organizada por Car-
los Gomez-Moreno. Ya contamos con el
beneplécito de la SEBBM, y la nave ha sa-
lido ya de puerto. En 2015 deberia organi-
zarlo el que esto escribe, en Valencia.
iOjala tenga fuerza, tiempo y recursos para
ello, y para el Congreso de la SEBBM que
también me he comprometido a liderar en
Valencia ese mismo afio! Hasta entonces
el agradecimiento a la SEBBM por apoyar
lo que se mueve en la direccion correcta.

co elegir para uno mismo (el que deter-
minard el muy denostado indice 4, pues
los cédigos nominales compartidos lo
confunden), cémo dirigirse al editor, de
qué manera responder a los refereesy otras
tantas naderfas que, sin embargo, consti-
tuyen piezas importantes de nuestro savoir
Jaire. Carlos tampoco se atuvo solo a c6mo
redactar un proyecto de investigacidn,
revisando el cudndo solicitar y a quién
hacerlo, repasando el repertorio de sitios
existentes dependientes de la edad y ex-
periencia de los solicitantes y del tipo de
proyecto. Algo asf hice yo también con las
solicitudes de fellowships, sean becas o
contratos. Ademds del cédmo, discutimos
el cudndo, y el a quién, repasando los sitios
posibles y los rangos temporales que en-
trafian, as{ como temas subsidiarios como
la preparacién del curriculo adaptado a la
solicitud que se va a hacer. Miguel Angel

estuvo a cargo de la presentacién mds
normativa, pues ademds de su experiencia
hizo referencia a varias gufas publicadas
sobre cdmo preparar una comunicacién
oral, para lo que, de nuevo, no se ocupé
solo del cémo sino también del para quién,
y en parte también del qué. Finalmente,
la mesa redonda representd un excelente
feed-back a la vez que una respuesta a
cuestiones que, a pesar de lo extenso de
las charlas y tiempos para preguntas, no
habian surgido todavia.

La segunda sesién, mds de un mes des-
pués, también fue sobre ruedas, con un
ambiente de complicidad y de conocerse
de siempre entre ambas partes, docentes-
tutores/as y alumnos/as. Todos/as hicie-
ron su trabajo y algunos/as con grados
muy altos de correccién. Las presentacio-
nes orales revelaron en muchos casos que
es importante que demos a nuestros/as
becarios/as —perddn, jévenes investiga-
dores/as— mds oportunidades de hablar
en publico durante su perfodo formativo.
La presentacién de paneles en congresos
ciertamente no ayuda a las habilidades
orales no coloquiales. La mesa redonda
final fue un excelente reflector del balan-
ce muy positivo, y también de los defectos
y lagunas que hemos tratado de enmen-
dar en las otras dos ediciones posteriores
del taller. El colofén, la conferencia de
clausura del Prof. Carmona, quien nos
tuvo en vilo... jhablando de complejos
organometlicos!

Hemos repetido esta experiencia dos veces
mds, de nuevo en Sevilla en 2012 organi-
zada otra vez por Miguel Angel, y en 2013
en Bilbao, a cargo de Félix Gofii y con José
Marfa Mato como conferenciante de
apertura de lujo. En este caso no solo el
producto escrito estaba en inglés: también
las presentaciones orales. Como a la Espa-
fia del supuesto bienestar ha sucedido la
Espafia de la crisis permanente, ha tenido
que ser SEBBM quien corra con los muy
modestos gastos en esta tercera edicién, lo
que no ha significado que demos mds
cancha que antes a la SEBBM, pues ya se
la ddbamos toda en las ediciones anterio-
res, solo que ahora, ademds de cancha, es
a quien hemos de darle las gracias, o
mejor han de ddrselas los alumnos del
taller, quienes indefectiblemente aprue-
ban con entusiasmo, a su fin, la organi-
zacién y el funcionamiento del taller. #

Vicente Rubio
INSTITUTO DE BIOMEDICINA DE VALENCIA
(IBV-CSIC)
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Profesores del siglo xxi
para los estudiantes del siglo xxi

Angel Herrdez

Los coordinadores de esta revista, a quienes debo agradecer tal confianza,

me han encomendado la tarea de pilotar esta nueva seccion dedicada a la enserianza
de la bioquimica. El reto no es nimio; estaria satisfecho si tan solo consigo hacer alguna
contribucidn que os ayude en vuestra actividad como docentes. Y la principal

pregunta a la que me enfrento es ;qué orientacion darle a esta seccion?

df we teach today’s students as we taught
yesterdays, we rob them of tomorrow.»

John Dewey

Democracy and Education

Nueva York: Macmillan Company,

1944, p. 167

n estos afios de transicién
—para algunos ya madura,
para otros adin territorio
poco explorado— a las nue-
vas titulaciones y normati-
vas derivadas de la adopcién del Espacio
Europeo de Educacién Superior (EEES),
muchos quizds esperen unas pautas para
la bolonizacién. Lo cierto es que, por una
parte, no soy el mds capacitado para
adoctrinar a nadie, ni presentar recetas
mdgicas que probablemente no existan y,
por otra, en muchos casos este tema
choca ya de antemano con una previa
postura, bien de afinidad, bien de franca
oposicién. Creo que no procede, pues,
defender posturas, filosofar ni esgrimir
argumentos psicopedagégicos. Prefiero
que esta seccién pueda ser un foro para
provocar la reflexién y en especial me
gustarfa ser prdctico, presentando algunas
experiencias, técnicas, herramientas,
abordajes. .. que nos puedan inspirarala
hora de plantear nuestra tarea docente.

Sf me atrevo a comenzar haciendo unas
breves menciones sobre lo que creo mds
significativo de esta evolucion.

Aparte del cambio formal y legal en la
estructura de las titulaciones, la mayorfa

asociamos el proceso de Bolonia con un
cambio en la forma de implementar la
docencia. Sin embargo, eso no estd estric-
tamente en la definicién del EEES o, en
todo caso, son dos aspectos que deberia-
mos considerar por separado. S{ es cierto
que con esta remodelacién se ha aprove-
chado para insistir en la necesidad de
reorientar la docencia hacia el aprendiza-
je centrado en el alumno, dar mds prota-
gonismo en el disefio al estudiante y
menos al profesor, cambiar el paradigma
de profesor como transmisor de informa-
cién y conocimiento hacia el de orienta-
dor, facilitador —para los bioquimicos,
catalizador— del aprendizaje.

Un indicador de este propésito de cambio
es el sistema de cémputo ECTS de las
asignaturas y titulaciones centrado en las
horas de trabajo del alumno (40 h/sema-
na) y no en las horas de clase impartidas.
Otro es la equiparacién de los grados
entre pafses, no por sus contenidos —algo
esperable y que algunos atin quieren
pensar—, sino por volumen de trabajo.
Recuérdese la T del ECTS: la movilidad
y equivalencia no viene de contrastar los
programas, sino los créditos.

No hace mucho tuve la oportunidad de
escuchar al profesor José Carreras esta
hermosa analogfa: el cambio del «profesor
embudo», que canaliza el conocimiento
para llenar al alumno, al «profesor enzi-
mav, que tan solo cataliza, acelera lo que
eventualmente el alumno podria alcanzar
por si mismo.

Para algunos, el planteamiento de la re-
forma ya ha provocado una urticaria —si
se me permite la metdfora— y defienden
con conviccidn la idea de que el cambio
solo trivializa el proceso docente, reduce
la responsabilidad del alumno —al que
cada dfa estamos diciendo qué debe hacer—
e incluso conduce a que cada vez se
aprenda menos de la materia. No es in-
frecuente escuchar «aprueban mds pero
saben menos» o «esto se va a convertir en
una academia». Ahora resultard que ayu-
dar semana a semana al estudiante a que
estudie y aprenda no es una tarea propia
de un profesor. Serd mejor dejar al alum-
no que aprenda a organizar su tiempo (sin
que nadie le ensefie cémo organizarlo).

En fin, promet{ no filosofar y ya he in-
cumplido. Termino esta introduccién
exponiendo tres ideas:

1. La necesidad de motivar al alumno,
de organizar actividades de prictica,
el trabajo en grupo, la preparacién y
exposicién de trabajos sobre un tema...
ya existfan hace tiempo. Quizds algu-
nos profesores lo usaban menos que
otros, y en general la limitacién de
tiempo y la densidad de los programas
habfan llevado a cierta relajacién y
olvido de estos principios. En mi opi-
nién, Bolonia nos ha traido un recor-
datorio de algo que ya era de sentido
comiin y buen hacer.

2. Existen estudios serios, realizados con
la metodologia cientifica, y no solo por
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pedagogos, que demuestran la eficacia
del cambio de paradigma sobre la
formacién de los estudiantes. Podrd
resultarnos mds o menos cémodo el
cambio, requerir 0 no mucho tiempo
que se roba a la labor investigadora, en
fin, podremos remodelar nuestra do-
cencia en mayor o menor medida, pero
no deberfamos negar la validez sin m4s
argumento que la propia conviccién o
la inercia al cambio.

3. Para quienes se ven abrumados: no es
necesario hacer la revolucién, redefinir
la metodologia docente en un 100 %.
Podemos ir incorporando pequefios
cambios, dentro de lo que las
circunstancias reales permi-
tan, y adn conseguir ventajas
para el aprendizaje de nues-
tros alumnos.

Plantearé ahora mi ideal de qué
podemos pretender con esta
seccién. Digo un ideal porque
estd por ver si lo consigo, aunque
soy afortunado de que algunos
me manifiestan su conflanza en
que puedo hacerlo. Solo por esto
puedo atreverme a aceptar esta
responsabilidad.

En primer lugar, concienciar de la tras-
cendencia del paso al aprendizaje activo.
En segundo, animar, inspirar, proponer
métodos y herramientas, ayudar en suma
a que cada cual encuentre su via de me-
jora.

» ;Por qué necesitamos hacer
cambios? ;No era bueno
lo que teniamos?

Lo cierto es que este tipo de preguntas se
desautorizan por s solas, si uno las en-
frenta imparcialmente. ;Siempre hay es-
pacio para la mejora! Pero hagamos algu-
na reflexién mds al respecto.

Si ninguno investigamos como se hacia
hace 100 afios, ; por qué damos clase como
se hacfa hace un siglo? La famosa cita de
John Dewey que encabeza este articulo
habla de la formacién de los alumnos para
aquello nuevo que puedan encontrarse.
Curiosamente, es de hace 70 afios, si no
incluso anterior; claro que siempre ha
habido mentes preclaras, y la humanidad
evoluciona en circulos.

No se trata solo de un ideario; pueden
plantearse dos razones tangibles. Primera,
no estamos en la misma situacién; la
realidad de la ciencia y de la sociedad han
cambiado. Segunda, tenemos posibilida-
des précticas, metodoldgicas, que antes
no tenfamos. Y esto es asi tanto en la
investigacién como en la docencia y la
formacién de los estudiantes.

;Puede pretenderse que el estudiante
aprenda toda la bioquimica? ;Cémo
afrontamos el crecimiento vertiginoso de
la materia? ;Qué partes son las mds im-
portantes, y cudles prescindibles? ;Qué
ocurre con lo que estd por venir, por

descubrirse? Es obvio que no podemos
abordar la formacidn de los alumnos con
el enfoque tradicional de estudiar el na-
cleo de informacién.

A esto se le afiade el cambio en la dispo-
nibilidad y el acceso a la informacién; hoy
en dfa disponemos de mucha y muy in-
mediata. Lo que nos puede faltar —paralo
que hay que preparar a los estudiantes—es
capacidad para gestionarla, criterio para
filtrarla y conocimiento para analizarla.

:Es importante saberse las reacciones de
la ruta metabdlica x? ;Claro! Pero yo
pregunto: ste las sabes td, profesor, si hace
unos cuantos afios que no impartes esa
parte de la asignatura y si no es préxima
a tu tema de investigacién? Y, si no es el
caso, ;consideras que eso es un demérito
en tu capacidad? Quizds te formaron lo
suficientemente bien como para que
puedas conseguir esa informacién cuan-
do la necesites, y estds preparado para a)
saber buscarla con éxito y 4) asimilarla
con rapidez, e incluso ¢) explicdrsela a
otros. Consideremos esto cuando pense-
mos qué capacidades debemos conseguir
en nuestros alumnos.

Existe una tentacién de ligar la innovacién
educativa con la innovacién tecnoldgica.
Esto para algunos —incluido el que esto
escribe— es un atractivo: resulta excitante
lo que puede hacerse actualmente. Pero
para otros, menos inclinados hacia la
tecnologia, tal asociacién puede suponer
un rechazo al cambio docente. En ocasio-
nes caer en el excesivo enfoque sobre la
tecnologfa es fécil debido, por ejemplo, a
los incentivos institucionales (proyectos de
innovacién, publicaciones, financiacién de
fuentes externas, impacto medidtico) que
lo respaldan meramente por la innovacién
tecnoldgica. Esto puede ser bueno pero
también puede sacarnos de foco; debemos
evitar que la tecnologfa se convier-
ta en un objetivo per se y pensar
en lo que puede ofrecer para el
proceso de formacién.

Siempre defiendo que los profe-
sores hemos adoptado herramien-
tas segin han ido apareciendo,
debido a que eran ttiles. Esta es
la clave. No recuerdo que nadie
objetara el uso del retroproyector
de transparencias cuando hizo su
aparicién. Sin embargo, hay
quien actualmente denuesta el
uso de PowerPoint o de las plata-
formas o aulas virtuales. ;Cudles serdn las
razones? Quizds la falta de voluntad para
aprender a usarlo, o para usarlo provecho-
samente, o una mera resistencia al cam-
bio. Cierto que conlleva tiempo y algin
esfuerzo, pero nadie se niega a usar las
aplicaciones en linea para solicitar un
proyecto o un sexenio, ni procesamos los
resultados de un experimento con ldpiz,
papel y tiralineas. Tampoco pasa nada por
que uses o no una herramienta en concre-
to. Lo que importa es cémo catalices a tus
alumnos. Dejemos a un lado la polémica.
Simplemente leamos, escuchemos lo que
otros dicen, mantengamos una mente
abierta y pensemos en qué y cémo nos
puede servir para ser mejores formadores
de los bioquimicos del futuro.

Termino con una frase prestada: Bienve-
nidos a la educacién en bioquimica del
siglo XXI: los profesores jmarcamos /z
diferencia! #

Angel Herrdez

BioquimMica Y BioLoGiA MOLECULAR,
DEpr. DE BIOLOGIA DE SISTEMAS,
UNIVERSIDAD DE ALCALA

Nota del editor: Agradecemos a Angel Herraez su extrema generosidad al hacerse cargo de esta nueva seccion de Educacion Universitaria. Todos aprendere-
mos de su dilatada experiencia en el comité de educacién de FEBS y como coordinador del grupo de Ensefianza de la Bioquimica en la SEBBM.
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Pulsadores en el aula

() ulsadores? Posiblemen-
te no haydis ofdo este
término y os pregun-
téis de qué va esto. Es
mi propuesta contra el

esnobismo de importar palabras del inglés
sin pensar en que lo que significan tiene
cabida, si no previa existencia, en nuestro
idioma. Traduzco: los clickers. Técnica-
mente, quizd sistemas personales de respues-
ta (pero nadie va a decir esto mientras se
lo cuenta a sus colegas). Mds de uno los
estard usando en sus clases. ;Ya sabéis de
qué hablo? ;No? Pensad en los concursos
de la tele: cada participante tiene una
especie de mando a distancia con el que
elige su respuesta, casi siempre poniendo
mucho empefio en apretar el botoncito
con fuerza e insistencia. jAh, eso! Pues
resulta que hace ya tiempo estos disposi-
tivos, estos pulsadores —;a que no suena
mal?— tienen aplicacién en la docencia,
en laimplicacién del alumno, en la orien-
tacién del profesor, en la innovacién, en
la mejora del proceso de aprendizaje ca-
talizado.

Sin entrar en tecnicismos, el sistema
consta de una coleccién de pulsadores,
uno para cada usuario-alumno, anénimos
0 no, que emiten una sefial del tipo «se
ha elegido la opcién B», un receptor co-
nectado al ordenador del profesor, y en
este el software que recopila, procesa los
datos y los muestra en la pantalla proyec-
tada, normalmente en tiempo real. Mu-
chos sistemas permiten de hecho integrar
el gréfico de resultados (por ejemplo, con
cuatro barras que indican la frecuencia
de las cuatro respuestas) dentro de la
presentacién (PowerPoint o similar) que
estaba usando el profesor y en la que puso
la pregunta, evitando la necesidad de
saltar entre varios programas. También
es posible almacenar todas las respuestas
para un andlisis posterior.

Laidea principal de usar pulsadores en el
aula se centra en explorar el aprendizaje
de los alumnos sobre la marcha. Es posi-
ble usarlos como una forma de evaluacién
rdpida, aunque existen otros plantea-
mientos mds provechosos, como comen-
taremos en seguida.

Angel Herrdez

En la aproximacién mds inmediata, el
pulsador es una forma de preguntar algo
al grupo de alumnos y conseguir una
panordmica de sus respuestas. Podrfamos
pensar en plantear las preguntas al modo
tradicional, oralmente y con respuestas a
mano alzada. Sin embargo, una parte de
los alumnos quizds no responda por timi-
dez o miedo a demostrar en publico sus
errores. El anonimato que ofrece el pul-
sador puede reducir considerablemente
esta traba. Por otra parte, es mds préctico
para obtener de una vez el resultado de
varias respuestas alternativas, sin contar
las manos varias veces.

El empleo de los pulsadores implica al
estudiante, lo que es positivo para incre-
mentar su participacién en la clase, refor-
zar laatencién y el seguimiento. A menu-
do tanto el proceso de votar como la
visién inmediata de los resultados desen-
cadenan cierta jocosidad; a mi parecer,
un poco de diversién —bien canalizada
por el profesor— no hard dafio, comba-
tiendo la rutina de la clase y manteniendo
el tono de atencién e interés.

Alavista de las respuestas, probablemen-
te algdn alumno plantee una pregunta,
pida una explicacién, verbalice una duda
o concepto erréneo que estaba ah{ pero
inadvertido. Tenemos, pues, una via de
evaluacién formativa y de accién correc-
tora sobre el aprendizaje.

La mayor utilidad —y el método recomen-
dado por los expertos— pasa por utilizar
el sistema para reorientar la clase: detec-
tando qué si y qué no han comprendido
los alumnos podemos concentrar el tiem-
po de aula sobre los aspectos que necesi-
tan atencién. Esto supone, por ejemplo,
plantear una pregunta antes de haber
explicado esa parte del tema. Silos alum-
nos mayoritariamente la responden co-
rrectamente, y aquellos que no lo hicieron
asimilan con facilidad la respuesta correc-
ta una vez mostrada la gréfica de resulta-
dos, no es necesario dedicar mds tiempo
a explicar eso. Si, por el contrario, las
respuestas indican falta de conocimiento
o un error de concepto, es el momento de
desarrollar esa parte con mds detenimien-

to, reforzar la ensefianza en ese punto. Se
trata, pues, de optimizar el tiempo pre-
sencial y su rendimiento.

Llevando la estrategia un poco mds alld,
si conseguimos acostumbrar a los estu-
diantes a que trabajen la leccién antes de
acudir al aula (si, una utopia, pero hay
sitios donde funciona), una serie rdpida
de preguntas nos permitird dedicar toda
la clase a resolver los problemas reales de
aprendizaje, y no a rellenar la materia que
el alumno puede asimilar por si mismo
sin gran dificultad. Esta metodologfa se
ha llamado en inglés flipped teaching,
clase invertida o inversa, voltear el proce-
so de la clase: primero el alumno trabaja,
luego interviene el profesor donde mds
falta hace. Quizds con algunos grupos no
consigamos que sea «100 % invertida»,
pero si podemos aproximarnos parcial-
mente a la estrategia de conducir la clase
pulsando (y aqui hay doble sentido) el

conocimiento de los estudiantes.

Muchos ya estaréis pensando en objecio-
nes: st, es muy interesante, pero irrealizable
en mi caso. En efecto, hay limitaciones
considerables de tipo prctico. En primer
lugar, el coste econémico, ligado en espe-
cial al ndmero de alumnos en el grupo. En
segundo, la infraestructura: necesitamos
asegurarnos de que el hardwarey software
estén operativos en el aula todos los dfas.
Podemos quiz4 afiadir cierto componente
de entrenamiento del profesor para usar el
sistema. Por tltimo, nada desdefable, el
problema logistico: quién y cédmo se ges-
tiona el reparto y recogida de los pulsado-
res al comenzar y acabar la clase, qué pasa
si alguno se averia o se extravia, etc. No
cabe duda de que existen entornos donde
todo esto se ha resuelto (basta una rdpida
busqueda en internet para ver en cudntos
centros los pulsadores son un método
cotidiano), pero requiere principalmente
una clara apuesta y un compromiso insti-
tucionales con el sistema. Bien, ;qué pasa
si en tu situacién y entorno no consigues
implantarlo? No hay que tirar la toalla;
os presentaré una alternativa sencilla y
barata —muy barata—. En realidad, relatar
esta experiencia ha sido la motivacién
para elegir el tema de este articulo.
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Si puedes disponer del sistema de verdad,
de suficientes pulsadores para todos tus
alumnos, de una logistica eficaz, de un
software potente y con prestaciones para
el andlisis de los resultados. . . jenhorabue-
na! Adelante con ello. Pero si no cumples
todos esos requisitos, puedes trabajar
bastante satisfactoriamente y sin compli-
caciones con una alternativa. Requisitos:
conexién a internet en el ordenador que
el profesor use en el aula. Un pulsador
para cada alumno... lo tienen sobre la
mesa, en el bolsillo, o escondido bajo la
mesa: su portdtil, tableta o teléfono. Co-
nexién a internet para cada alumno...
espera, ;quién no la tiene? ;Estd en el
mismo «pulsador»! En efecto, los tiempos
han cambiado, aprovechémoslo. Para re-
matar: el soffware que gestiona las respues-
tas... gratuito, en la web. Nada hay que
instalar. El profesor se da de alta

abriendo una cuenta en el ser-

vicio; los alumnos no lo necesi-

tan. Resultado: lo que llamo

clickers without the clickers;

jvaya! ahora debo inventdrmelo

en espafiol.

Hay varios servidores que ofre-
cen este sistema de forma gra-
tuita, no entraré aquf a hacer
una revisién comparada. Una
busqueda rdpida y algunas lec-
turas me llevaron a ensayar uno
(socrative.com) el pasado sep-
tiembre, y quiero relatar aqui las
claves de la experiencia, mds que
analizar en detalle el soffware.
Resumiendo: una rapidez de
respuesta muy razonable, nunca
se me bloqued la clase esperando
los resultados; coste: cero; faci-
lidad de uso: alta, gracias a la
sencillez del disefio.

provisada (A). Interfaz del alumno para una serie de
preguntas preparadas (B). Andlisis de respuestas (C)

Los servicios gratuitos tienen,
légicamente, limitaciones. Es
posible que necesites acudir a un servicio
superior, de pago, para acceder a mds
prestaciones. Quizd desaparezca el afio
préximo en una tipica burbuja tecnold-
gica. En mi experiencia, el comporta-
miento ha sido 4gil en todo momento y
me ha permitido sacar provecho suficien-
te con esta técnica que en el formato
tradicional era inalcanzable. El aprendi-
zaje del sistema ha sido sencillo y rdpido,
por lo que la inversién en tiempo no es
gravosa en caso de tener que cambiar a
otro.

Pasemos a lo importante: cémo sacar
provecho en el aula. Entre varios formatos

de pregunta ofrecidos por el software, he
encontrado utilidad con dos.

La opcién mds sencilla, Multiple Choice,
funciona asi: 1) El profesor entra en in-
ternet y accede a su cuenta en el servidor.
2) Los alumnos se conectan a la pdgina
general (publica, sin claves), bien en el
navegador web o utilizando una aplica-
cién especifica instalada en su teléfono, e
introducen el nimero del “aula” a la que
desean conectarse, un nimero asociado
a la cuenta de profesor y que no cambia.
3) El profesor plantea una pregunta en la
pizarra o en la pantalla proyectada, con
varias opciones de respuesta. 4) El profe-
sor abre en el servidor un turno de res-
puestas. 5) Cada alumno ve en su dispo-
sitivo entre 2y 5 botones A, B, C... (fig.
1A) y pulsa uno, segin la respuesta ele-

Figura 1. Interfaz del alumno para una pregunta im-

gida. 6) En el navegador del profesor se
va reflejando el nimero de alumnos co-
nectados, el de votos recibidos y la gréfi-
ca de barras de las votaciones. En ocasio-
nes, conviene ocultar ésta para no
condicionar a los que atin no han votado.
7) Se promueve la discusién.

Otro formato util, Start Quiz, requiere
que se haya preparado de antemano una
o varias preguntas, sus opciones de res-
puesta (con una o varias correctas) y una
explicacién opcional (retroalimentacién).
Las preguntas se guardan en el servidor
y pueden reutilizarse en cualquier mo-
mento posterior. Un ejemplo de proceso

serfa asf{: 1) Tanto el profesor como los
alumnos acceden a su respectivo espacio.
2) El profesor selecciona de su coleccién
un grupo de preguntas y abre el turno de
respuestas. 3) Los alumnos eligen la serie
de respuestas, una tras otra, a su ritmo
(fig. 1B). 4) En la pantalla del profesor se
va reflejando sélo el nimero de alumnos
conectados y de respuestas que ya ha
completado cada uno. 5) Cuando un
alumno termina, puede pasarle el teléfo-
no a un compafiero para que también
haga la prueba completa. 6) Cuando
decide finalizar la prueba, el profesor
cierra las respuestas, descarga los resulta-
dos y los abre en una hoja de cdlculo. All{
se ven las respuestas de cada alumno (fila)
para cada pregunta (columna), coloreadas
segln sean correctas o no (fig. 1C). Un
rdpido andlisis permite ver cudles han sido
las preguntas mds conflictivas,
las respuestas erréneas mds
frecuentes, las que todo el mun-
do respondié correctamente, y
as{ comentar, explicar y orientar
el aprendizaje.

En esta segunda modalidad se
dispone de mds flexibilidad. Son
posibles las preguntas con res-
puesta abierta, aunque ese for-
mato no se presta al andlisis
rédpido en el aula. Es posible
elegir si se deberdn contestar al
ritmo que marque el profesor o
al que quiera seguir cada alum-
no, si éste verd o no cudl es la
opcién correcta tras responder
cada pregunta, si se mostrard o
no la frase de retroalimentacién.
El orden de las respuestas puede
hacerse aleatorio. Se pueden
plantear pruebas con tiempo
cerrado. Los resultados pueden
descargarse o recibirse por co-
rreo electrénico. Se puede in-
cluir como primera pregunta de
cada grupo la identidad del alumno, o
dejar que los resultados sean anénimos.

Resumiendo: una herramienta que, sin
complicacién ni gran inversién de tiempo
e infraestructura, permite al profesor
explorar esta metodologfa docente cuya
utilidad estd ampliamente documentada
y reconocida. Os aseguro que la experien-
cia es positiva y ademds divertida. #

Angel Herrdez

BroquimMica Y BIoLOGIA MOLECULAR,
DEP. DE BIOLOGIA DE SISTEMAS,
UNIVERSIDAD DE ALCALA
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La bioquimica y la biotecnologia
en la Region de Murcia (1968-2014)

José Antonio Lozano y José Luis Iborra

n Murcia, el desarrollo de la bioqui-

mica (y, posteriormente la biotecno-
logfa), al igual que en toda Espafa, se
retrasé respecto al resto del mundo debi-
do a la carencia de centros cientificos,
aparte de la universidad, ya que en esta,
la bioquimica era una disciplina menor
integrada dentro de la fisiologfa (en las
facultades de Medicina) o dentro de la
quimica orgdnica (en las facultades de
Ciencias). No fue sino hasta 1968 cuan-
do se dot6 la primera plaza especifica de
profesor agregado de Bioquimica en la
Facultad de Ciencias.

Sin embargo, histéricamente, existen
dos precedentes protagonizados por mur-
cianos que merece la pena recordar. El
primero, el del médico Diego Mateo
Zapata (1664-1745), a quien Marcelino
Menéndez-Pelayo (Heterodoxos, V1, 1°,
VI) se referfa asi: «El insigne médico
murciano, doctor Zapata, que en son de
triunfo escribié El ocaso de las formas
aristotélicas». Realmente Diego Mateo
Zapata, en una época de decadencia cien-
tifica en Espafia, hizo que la quimica
médica (la yatroquimica) fuese la prota-
gonista de la necesaria innovacién de la
quimica relacionada con la medicina, al
publicar por encargo de la Regia Sociedad
de Medicina y Otras Ciencias de Sevilla,
de la que fue socio fundador, y se convir-
tié en la primera Real Academia de Me-
dicina de Espafa, su Crisis médica sobre el
antimonio (1701) y defender el uso de los
preparados quimicos con fines terapéuti-
cos y defendiendo la concepcién corpus-
cular de la materia.

El segundo precedente murciano
singular fue José Herndndez Ardieta, sa-
cerdote, profesor de fisica y quimica,
médico, posteriormente masén y libre-
pensador, primer director de la Institucién
Libre de la Ensefianza en Sabadell, etc.
Dejando aparte sus textos como religioso
o como librepensador angustiado, como
intelectual y cientifico colaboré en la
Enciclopedia francesa, fue amigo de Beau-
mont y de Claude Bernard, y escribié o
tradujo diversas obras y enciclopedias
sobre temas biomédicos. En 1898, casi
contempordneo con la creacién de la

primera cdtedra de Quimica Fisioldgica
para Hoppe-Seyler en Tubingen o la de
Bioquimica para Neuberg, escribiese su
monumental Quimica Bioldgica aplicada
a la higiene y patologia humana en dos
voliimenes con 700 pdginas, cuya filosoffa
y modernidad se pueden resumir en algu-
nas de las frases de su contenido: «Partien-
do del concepto general de la vida, sin
preocuparme por las opiniones de las es-
cuelas sobre su definicién o metafisica
acepto la definicién de que la vida es el
estado de actividad de la sustancia orga-
nizada» o «Se piensa con el cerebro;... se
piensa, al menos como instrumento, con
las moléculas de carbono, de oxigeno y de
fosforo de la sustancia gris, y segtin sean
las relaciones de posicién y de naturaleza
de estas moléculas, se piensa mejor o peor,
desde los absurdos de la estupidez o de la
locura, hasta las sublimes lucubraciones
del genio».

La bioquimica en la Regién
de Murcia en el periodo

1960-1990

Retornando a la década de los sesenta,
solo existian en Murcia dos instituciones
cientificas de entidad: el IOATS (Institu-
to de Orientacién y Asistencia Técnica
del Sureste), posteriormente CEBAS
(Centro de Edafologia y Biologfa Aplica-
da del Segura, del CSIC) y la Facultad de
Quimica. En esta tltima, a principios de
esa década, dentro del Departamento de
Quimica Orgdnica, Francisco Sabater
Garcfa, con sus colaboradores Luis Mur-
cia Martinez y José Antonio Lozano
Teruel, inicié un pequefio pero entusias-
ta grupo de investigacién sobre bioqui-
mica vegetal, con la novedad de intentar
formarse en centros reputados del extran-
jero o publicar las investigaciones en in-
glés en revistas no nacionales.
Posteriormente, Sabater, como cate-
drdtico de Fisiologfa Vegetal desarrollé un
excelente grupo de investigacién. Ya en el
curso 1968-69 el profesor Esteban San-
tiago Calvo ocupé la primera plaza de
Bioquimica como profesor agregado de la

Facultad de Ciencias de la Universidad
murciana. Al ser médico y crearse muy
pronto después la Facultad de Medicina
de Murcia, ello supuso su asignacién a esta
Facultad hasta su acceso a la cdtedra de
Oviedo, en 1971. Por otra parte, en junio
de 1970 José Antonio Lozano Teruel
obtuvo la plaza de profesor de Bioquimi-
ca en La Laguna, de donde regresé a
Murcia a mediados del curso 71-72 para
ocupar la primera cdtedra de Bioquimica
de la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad de Murcia. Por tanto, es en esas
fechas cuando comienza la andadura in-
dependiente académica de la bioquimica
en Murcia. Se carecia de todo, incluyendo
laboratorios. Un alborozado primer logro
consisti6 en que la entonces Caja de Aho-
rros del Sureste, después CAM, regalé a
la cdtedra el primer instrumento valioso,
una ultracentrifuga, cuyo uso se prolongé
durante varias décadas. En cuanto a la
primera linea de investigacién, como la
de José Antonio Lozano en la Facultad de
Ciencias habfa sido la del estudio de po-
lifenoloxidasas responsables de pardeos
enzimdticos en frutos, se reconvirtié en
enzimologfa de la pigmentacién, comen-
zando en anfibios, por lo que una de las
primeras dificultades consistié en organi-
zar la recogida de ranas por las acequias
de la huerta murciana.

El primer vinculo entre la bioquimi-
ca y la biomedicina molecular en la Re-
gién de Murcia nacié en 1975, y también
fue de la mano del Prof. Lozano con la
creacién del Instituto Universitario de
Bioquimica Clinica, que estuvo ubicado
en las proximidades de la Facultad de
Medicina y fue dirigido por el citado
profesor hasta 1992. Dicho Instituto
también fue pionero en Espafia en el de-
sarrollo de un programa de deteccién
precoz de metabolopatias y otras enfer-
medades congénitas en los recién nacidos.
La importante labor biomédica del citado
Instituto fue creciendo exponencialmente
en prestigio, hasta que en 1993, el Insti-
tuto pasé a denominarse Centro de Bio-
quimica y Genética Clinica, y fue adscri-
to al Servicio Murciano de Salud de la
Consejerfa de Sanidad de la Comunicad
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Auténoma de la Regién de Murcia, y
viene desarrollando desde entonces su
labor clinica como un Servicio més del
Hospital Universitario Virgen de la
Arrixaca de Murcia.

En 1978, con cardcter pionero en
Espana, se constituyé el Departamento
Interfacultativo de Bioquimica de la Uni-
versidad de Murcia y se atendfa la titula-
cién de Quimica especialidad de Bioqui-
mica y las asignaturas de Bioquimica
General en las Titulacién de Biologfa y
Medicina, respectivamente. En ese afio se
incorporan sucesivamente como profeso-
res adjuntos José Luis Iborra Pastor, Juan
Carmelo Gémez Ferndndez y Ma Teresa
Miras Portugal. En 1979, los profesores
José Antonio Lozano y José Luis Iborra
organizan en la Facultad de Medicina
el VIII Congreso de la
Sociedad Espafiola de
Bioquimica. El Depar-
tamento se incrementa
posteriormente con la
incorporacién en 1982 de
los profesores adjuntos
Arturo Manjén Rubio,

Francisco Solano, Francisco

Garcfa Cdnovas y Francisco

Garcfa Carmona. La linea de
investigacién iniciada por el

Prof. Lozano evoluciona con

el profesor Iborra, de la pig-

mentacién de epidermis de

rana a su aplicacién en el cam-

po de los melanomas de ratén y de lineas
celulares humanas, y alcanza su reconoci-
miento internacional con la realizacién en
Murcia, en 1985, del VI European Wor-
kshop on Melanin Pigmentation.

El crecimiento del Departamento en
profesores, también viene acompafiado de
la creacién de nuevas lineas de investiga-
cién de acuerdo con la especializacién de
los mismos.

La bioquimica y
la biotecnologia en la Regién
de Murcia en el periodo

1990-2013

En este periodo se incorporan sucesiva-
mente a la Universidad de Murcia el
profesor Manuel Cdnovas Diaz (1988) y
Pedro Lozano Rodriguez (1993), que
junto al profesor Manjén constituyen
bajo la direccién del profesor Iborra, el
grupo de investigacién de Biotecnologia
de la Universidad de Murcia, que orga-
niza en 1990, el III Congreso Nacional
de Biotecnologia. Posteriomente, los
profesores Cdnovas, Iborra y Manjén

organizan en el 2006 el 1 Simposium
Internacional de Biologfa de Sistemas.

La docencia de la bioquimica y bio-
logia molecular se incrementa con la
implantacién de los estudios de Veterina-
ria en 1990, de la licenciatura de Bioqui-
mica de la Facultad de Quimica en el afio
1992, que se transforma en Grado en el
2008, asi como del grado de Biotecnolo-
gfa en la Facultad de Biologfa. Todo ello
conduce a un incremento en el profeso-
rado, la creacién de nuevos departamentos
y de los correspondientes grupos de inves-
tigacién.

En la actualidad, en la Universidad
de Murcia existen dos Departamentos de
Bioquimica y Biologia Molecular, uno el
A con 14 catedrdticos y 6 profesores titu-

lares que imparten las ense-

fianzas en las titulaciones de

los Grados en Biologfa,

Veterinaria, Tecnologfa de

los Alimentos y Biotecno-

logfa. El otro departamen-

toesel B, asociado al drea

de Inmunologia, con 7

catedrdticos y 4 profeso-

res titulares, que impar-

ten las titulaciones de

los Grados de Quimica,

Bioquimica, Ingenierfa

Quimica, Optica, Fi-

sioterapia, Farmacia,

Enfermerfa, Odontolo-

gia y Medicina. En el Departamento A

(htep://www.um.es/bioquimica-a) existen

7 grupos de investigacién titulados: Bio-

membranas, Bioquimica de la Contrac-

cién Muscular, Bioquimica y Biotecnolo-

gia Enzimdtica, Enzimologfa, Interacciones

Moleculares en Membranas y Neurologia

de los Sistemas Colinérgicos. El Departa-

mento B e Inmunologia (htpp://www.

um.es/web/bbmbi/) comprende 5 grupos

de investigacién titulados: Bioquimica y

farmacologfa de poliaminas, aminodcidos

y péptidos, Biotecnologfa, Melanocitos,

Inmunologfa y Transmisién de sefiales en
el sistema inmune.

El Centro CEBAS-CSIC realiza la
ciencia y tecnologia de los alimentos y su
actividad estd orientada al estudio de los
alimentos de origen vegetal, clave en la
industria agroalimentaria regional, que se
estructura en dos lineas fundamentales:
1) la bioactividad de alimentos y su po-
tencial utilizacién en el desarrollo de ali-
mentos funcionales y nutraceuticos, y 2)
la calidad y seguridad de frutas y hortali-
zas con el estudio de los riesgos de conta-
minacién microbioldgica durante la
produccién, procesado y conservacion, as
como el efecto que tienen diferentes fac-

tores agronémicos y genéticos en sus
constituyentes para generar alimentos
$anos y seguros.

La actividad investigadora de los dis-
tintos grupos de investigacién de los
Departamentos de la Universidad de
Murcia y del Centro de Biologia Aplicada
del CSIC, se transmite en las diferentes
publicaciones en las revistas especializadas
en cada una de las 4reas citadas recogidas
por la Web of Science (vedse tabla en www.
sebbm.com/revista).

Como se observa en dicha tabla, los
primeros articulos de investigacién son
los publicados en la década 1974-83, en
el drea de Bioquimica y Biologia Molecu-
lar (46), mientras que en el drea de la
Biotecnologia y Microbiologia Aplicada
se inicia su publicacién en la década si-
guiente 1984-93 (79). Del andlisis com-
parativo de la produccién cientifica de
Murcia en los cuatro periodos registrados,
en relacién con la de Espafia, se deducen
las siguientes observaciones: 1) que las
producciones cientificas en el 4rea de
bioquimica y biologfa molecular vienen a
estar en el entorno del 2-3 % de la pro-
duccién nacional a lo largo de todos los
perfodos recogidos, a excepcién de la
década comprendida entre 1984 y 1993
que alcanzé el 4,5%. No obstante, en esta
década el 4rea se caracteriza por ocupar la
primera posicién en el ranking de produc-
cién cientifica de la Regién de Murcia y
el segundo lugar de Espafa. 2) Destaca la
produccién cientifica en el 4rea de biotec-
nologia, que en esa misma década (entre
1984 y 1993) fue de un 48 % de la na-
cional, que coincide con la creacién y
actividad del grupo de Biotecnologia de
la UMU liderado por el Prof. Iborra, para
a continuacién disminuir drdsticamente
al 1,5 % en el periodo entre 1994 y 2003,
y aumentar ligeramente al 2,8 % en el
siguiente perfodo. Sin embargo, el lugar
que ocupa la Biotecnologfa como 4rea de
publicacién en la Web of Science (WOS)
es el 14 en Murcia y la 30 en Espana.

La evolucién del nimero de publica-
ciones en las dreas de Bioquimica y Biologfa
Molecular y Biotecnologia desde la prime-
ra publicacién recogida en el WOS hasta
2013 en la Regién de Murcia, se pueden
consultar en la versién digital de este ar-
ticulo en www. sebbm.com/revista. #

José Antonio Lozano y

José Luis Iborra
DEPARTAMENTO DE BioQuiMica Y
BioLoGia MOLECULAR B E
INMUNOLOGIA

Facurtap DE QuiMica
UNIVERSIDAD DE MURCIA
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XXXVII Congreso
de la SEBBM, Granada 2014

www.sebbm.com/xxxviicongreso

fio tras afio, los Congresos de la

SEBBM estdn ganando tradicién,
peso especifico en el entorno cientifico
nacional e internacional, proyeccién en
lasociedad y, |8gicamente, complejidad
en su gestacién. Por ello la maquinaria
organizativa del XXXVII Congreso
SEBBM trabaja para pulir los tltimos
detalles de un calendario cientifico que
confiamos sea altamente atractivo para
todos vosotros. En el marco del Palacio
de Congresos de Granada, en pleno
centro histérico de la milenaria ciudad
de Granada, tendremos la ocasién de
disfrutar de un conjunto de conferen-
cias plenarias, iniciadas por el Prof.
Victor de Lorenzo, que versard sobre
los avances en la biologfa sintética en
la biologfa actual, también contaremos
con la Dra. Xiadong Zhang, directora
del Departamento de Estructura de
Proteinas del Imperial College en Lon-
dres, que tratard temas relacionados
con la maquinaria. Y, por ultimo, la
conferencia de clausura impartida por
el Prof. Charles S. Craik, de la Uni-
versidad de California en San Francis-
co, quien nos iluminard sobre las
nuevas aproximaciones en el estudio
del proteoma humano.

Todas las actividades que uno
espera encontrar en un Congreso de la

SEBBM estardn representadas en esta
edicién en Granada. Desde la sesidn
preliminar del dfa 9 de septiembre,
cuando tendrdn lugar actividades saté-
lites como el Foro de Emprendedores
y el Curso de Iniciacién en Bioquimica
y Biologia Molecular, pasando por tres
simposios en paralelo (con los lemas
respectivos de Biomedicina molecular,
Biotecnologia de plantas y de los produc-
tos de valor anadido y Estructura y
funcidn de proteinas), las reuniones de
los grupos cientificos de SEBBM, la ya
cldsica Bioquimica en la ciudad, mesas
redondas y los diversos premios conce-
didos en el seno del Congreso.

Los detalles especificos de todas
estas actividades los podréis encontrar
en muy pocos dfas en el portal del
Congteso. Conflamos que, sumados al
indudable atractivo de la ciudad de
Granada, todos estos alicientes sean
suficientes para que desde este momen-
to marquéis en vuestros calendarios los
dfas 10 al 12 de septiembre con la le-
yenda SEBBM Granada 2014. Os es-
peramos. #

Juan Luis Ramos Martin
PRESIDENTE DEL

COMITE ORGANIZADOR DEL
XXXVII ConcrEso SEBBM

La SEBBM
en los 500

del ranking de
El Mundo

| diario £/ Mundo ha elaborado un

afio mds su lista «Los espafioles mds
influyentes del afio 2014», que se publicé
en el suplemento Documentos. Los rdnking
de El Mundo, del 5 de enero de 2014.
Agrupados por las categorfas habituales
de Politica, Negocios y finanzas, Comu-
nicacién, Medicina o Arte, los cientfficos
también cuentan con su Zop 25 en las
secciones de Ciencia y tecnologfa y de
Medicina. La encuesta se publica desde
el afio 2000 y cuenta con la colaboracién
de casi 800 expertos de distintos campos,
desde presidentes de colegios profesiona-
les a profesores universitarios, pasando
por dirigentes de grandes instituciones,
politicos, empresarios, intelectuales, pe-
riodistas y artistas.

En esta edicién del ranking, cuyo
editorial titulado «2014, un afio politiza-
do» ya anticipa qué rumbo toma el pais,
una amplia mayorfa de los Top 25 de
Ciencia y tecnologia son socios de la Socie-
dad Espafiola de Bioquimica y Biologfa
Molecular (SEBBM), lo que afianza la
presencia y visibilidad en los medios de
una de las principales sociedades cientifi-
cas espafiolas. Asi, forman parte de la
lista Carmen Vela, secretaria de Estado de
Investigacién, Desarrollo e Innovacién,
Margarita Salas, Maria Blasco, Joan
Guinovart, José Lépez Barneo, Carlos
Lépez Otin, Joan Massagué y Angela
Nieto.

Otros cientificos reconocidos este
afio y socios de la SEBBM han Federico
Mayor Zaragoza, que se mantiene ano
tras afio en el Top 25 de Poder alternativo,
y en el Top de Eméritos el investigador San-
tiago Grisolia. Por dltimo, entre los
cientificos significados este afio también,
se encuentra el presidente de la Confede-
racién de Sociedades Cientificas, Carlos
Andradas, que por vez primera forma
parte de Los 500. #
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El primo neandertal
ha venido a
quedarse

Palabras en el tiempo. La lucha
por el genoma neandertal
Carles Lalueza-Fox

Critica, Barcelona, 2013, 203 p.

En una de mis dltimas conferencias
sobre evolucién en un instituto de
bachillerato un joven de ojos despiertos
y mente clara me lanzé un dardo: «Si
los neandertales eran una especie dife-
rente a los humanos de aspecto moder-
no, nuestro linaje, ;cémo podemos
encontrar restos genéticos de ellos en
nuestro genoma? En mi libro dice que
dos especies distintas no pueden
tener descendencia fértil...»
Esto es lo maravilloso de la
ciencia: nos desborda cada vez
que queremos encerrar la reali-
dad en un esquema simplista. La
prueba estd ahi: los genomas de
la humanidad no africana contie-
nen genes neandertales (hasta un
4 %). La tltima semana del pasado
mes de enero Nature y Science pu-
blicaban sendos paisajes neandertales
detallados del genoma humano. Los
comentarios de medios como New
York Times o The Economist, que atin
mantienen un nivel excelente de infor-
macién cientifica, se hacfan eco del
impacto intelectual de los estudios y
daban una respuesta a nuestro avispa-
do estudiante: estdbamos camino de
convertirnos en especies separadas sin
posibilidad de cruzarse pero eso toda-
via fue posible durante nuestra convi-
vencia milenaria en Eurasia. Es mds,
algunos de esos genes tuvieron un
efecto muy notable en la adaptacién de
nuestra especie en su largo viaje fuera
de Africa, por ejemplo en la adaptacién
a un clima mds frio al cual los nean-
dertales ya se habfan habituado. Otros
genes que nos pasaron los neandertales
quiz4 hoy, 30 000 afios después de su
extincién, no nos resulten beneficiosos,
como algunos relacionados con la
diabetes. La ausencia de huellas nean-
dertales en el cromosoma X, en zonas
asociadas a la fertilidad o a la forma-
cién del esperma, indica que algunas
recombinaciones no pasaron el filtro
de la seleccién natural.

Todo esto lo sabemos porque hoy es
posible extraecr DNA de especies extingui-
das y desvelar rasgos y caracteristicas que
no fosilizan. Los genes son elocuentes y
nos pueden decir, por ejemplo, que los
humanos cazadores-recolectores que re-
corrfan la peninsula Ibérica hace 7000
afios podian tener ojos azules o, como era
presumible, a los adultos se les indigesta-
ba la leche. Los esquemas evolutivos de
los homininos que aparecen en los ma-
nuales escolares necesitan una revisién
urgente. Aunque la velocidad de actuali-
zacién de los libros de papel no puede
competir con el torrente de novedades
cientificas al que asistimos. Esto le pasard

también a Palabras en el tiempo, el Gltimo
libro publicado por Carles Lalueza. Mien-
tras tanto, el libro se lee de maravilla y al
terminarlo uno tiene la sensacién de haber
aprendido muchas cosas sobre sf mismo.
Por cierto, Lalueza es quien ha dirigido el
estudio genético del resto mesolitico de
La Brafia (Ledn) al que me referfa antes.

Lalueza es un pionero del estudio del
DNA antiguo, un cientifico del CSIC en
el Institut de Biologia Evolutiva de Bar-
celona, muy activo, coautor del primer
genoma neandertal secuenciado, ademds
de un divulgador de calidad y eficacia
contrastada. Su libro nos narra la aventu-
ra de la secuenciacién de ese primer ge-
noma neandertal. El DNA que se usé fi-

nalmente fue el de una muestra extraida
con todas las precauciones del yacimiento
asturiano de El Sidrén. Esto da pie a La-
lueza a contar en primera persona multi-
tud de anécdotas. Para alguien como él,
un cientifico de bata, ajeno a las investi-
gaciones arqueoldgicas y paleontoldgicas,
fue todo muy chocante. Pero imaginemos
a los buceadores de las entrafias de la
Tierra teniendo que usar equipamiento y
vestimentas mds propios de un astronau-
ta para recolectar las muestras con las
mdximas garantfas de esterilidad.

De entre los protagonistas que apa-
recen en la trama, dibujados con la habi-
lidad y el humor ligeramente 4cido de
Lalueza, cabe destacar a Svante Piibo, un
cientifico de origen sueco que dirige el
Departamento de Genética Evolutiva del
Instituto Max Planck de Antropologia
Evolutiva de Leipzig. Piibo, un Ao ex-
tramatrimonial del bioquimico y premio
Nobel Sune K. Bergstrom, ha tirado del
carro de la paleogenémica en los dltimos
afios y es, sin duda, el autor mds visible
del campo del DNA antiguo: fue el que
secuencié el primer DNA mitocondrial
neandertal y lanzé el proyecto genoma.
Escribo este texto a principios de febre-

ro de 2014 y en lo que llevamos de afio
Piibo ha publicado un segundo geno-
ma neandertal de 50 000 afios con
una secuencia de alta calidad (NVazu-
re), un DNA mitocondrial de un
hominino de 400 000 afios de la

Sima de los Huesos de Atapuerca

(Nature), un nuevo método de
separacién del DNA antiguo de
las contaminaciones del DNA
moderno, el mayor enemigo de estas in-
vestigaciones (PNAS) y un andlisis de los
restos genéticos neandertales en mds de
mil genomas humanos contempordneos
(Nature). Tomo aire y sigo.

En un capitulo especialmente inspi-
rado, Lalueza quita importancia al nom-
bre que les demos a los fésiles, superando
el nominalismo, necesario pero obsesivo,
de la taxonomfia. Lo relevante es que
ahora podemos saber cémo eran y conocer
mejor a nuestros antepasados inmediatos,
a nuestros primos neandertales o deniso-
vanos (unos perfectos desconocidos hasta
hace nada de los que se conserva un hue-
secillo de un dedo y un genoma comple-
to) y atin los antepasados por conocer que
nos aguardan agazapados en los paleoge-
nomas. ;Qué grupos sanguineos tenfan?
¢Tenfan el bagaje genético del habla y la
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gramdtica? ;Qué estructuras familiares
y poblacionales tenfan? ;Cémo era su
pigmentacién o el color de sus ojos?
:Qué podemos decir de su fisiologia o
de sus patologfas? ;De qué color eran
sus cabellos? ;Sentfan el sabor amargo?
Podemos resucitar proteinas de seres
extinguidos, receptores o enzimas, y
caracterizarlos funcionalmente. Pode-
mos plantearnos neandertalizar anima-
les de experimentacién. Como Catles
Lalueza, no alcanzo a ver los limites de
nuestra ignorancia.

El libro es sin duda una pequena
joya de la divulgacién de una ciencia
actual acelerada, pues recorre los as-
pectos cientificos del estudio genético
de nuestros antepasados, sus avances y
limitaciones, los saltos tecnolégicos en
secuenciacién masiva que hacen posi-
ble lo imposible hace muy poco, pero
a la vez nos hace sonreir, pensar y
dudar. Claro, después de los descubri-
mientos y las novedades vienen las
contradicciones y debates, el abando-
nar viejos esquemas filogenéticos por
otros insospechados, el caer en la
cuenta de que sabemos muy poco de
temas a la vez complejos y cercanos,
como son nuestros orfgenes. Lalueza
confiesa que tuvo que cambiar sus
planteamientos sobre la evolucién
humana tras ver que los datos apoya-
ban justo lo contrario de lo que él
habfa creido y defendido hasta enton-
ces. «Lo increfble tiene que redefinirse
a cada momento [...] este es el impla-
cable funcionamiento de la ciencia.»
El autor también desvela sus temores
por la reformulacién de un racismo
basado no en rasgos visibles sino en
huellas genéticas (burradas del estilo,
los auténticos europeos somos los que
llevamos mds de un 1 % de genes
neandertales). El libro est4 dedicado a
Javier Fortea, director del yacimiento
de El Sidrén hasta su fallecimiento en
20009, el afio del 150 aniversario de E/
origen de las especies, del bicentenario
de Darwin y del anuncio del primer
borrador del genoma neandertal. #

Juli Pereté

DEPARTAMENT DE BIOQUIMICA 1
B1oLoGIA MOLECULAR

INsTITUT CAVANILLES DE BIODIVERSITAT
1 BioLoGiA EvoLuTiva

UNIVERSITAT DE VALENCIA

Crear llusion (en memoria de
Roberto Fernandez de Caleya)

«Las 3 cabezas [de Cancerbero] simbolizan
el pasado, el presente y el porvenir; el tiempo,
que recibe y devora todas las cosas. Que fuera
vencido por Hércules prueba que las Acciones
heroicas son victoriosas en el Tiempo y sub-
sisten en la Memoria de la Posteridad.»

Jorge Luis Borges,
en E{ libro de los seres imaginarios

Madrid: Alianza Editorial, 1998

123 de enero de 2014 hizo 10 afos

de la muerte de Roberto Ferndndez
de Caleya, fundador y primer director de
la Agencia Nacional de Evaluacién y
Prospectiva (ANEP) y una de las personas
que mds han hecho por apoyar el desa-
rrollo de la investigacién cientifica en
Espafa. Roberto, ingeniero agrénomo y
catedrdtico de quimica general y bioqui-
mica, dedicé una década de su vida
(1985-1995) a la politica cientifica. Tuvo
la suerte de coincidir con dos Ministros
sensibles e inteligentes, José Marfa Ma-
ravall y Javier Solana, y un pufiado de
politicos que conocian la Ciencia en
primera persona y que entendieron y
apoyaron sus esfuerzos, Emilio Mufioz,
Luis Oré, Pedro Ripoll, Elfas Fereres,
Ana Crespo y, muy especialmente, Juan
Rojo. Todos ellos pasaron de forma tran-
sitoria y elegante por la politica y volvie-
ron de nuevo a su profesién.

En 1985 Roberto se incorpora a la
Comisién Asesora de Investigacién Cien-
tifica y Técnica (CAICYT) y participa en
la elaboracién de la Ley de la Ciencia,
especialmente en al disefio de una Agencia
de Evaluacién Cientifica, la ANED, que,
a través de un proceso de «evaluacién por
pares», orientara la inversién del Estado
en investigacién. De 1986 a 1989 Rober-
to crea y dirige la ANED y demuestra en
este cometido su talento, buen hacer e
inmensa capacidad de trabajo. Como él
mismo sefiala, se da cuenta enseguida de
que lo mds importante de una empresa es la
componente humana."* Por ello buscé
entre los cientificos jévenes a los mds
destacados en su drea e intentd convencer-
les de que se sumaran al proyecto para formar
un equipo coberente. Los recursos adminis-
trativos de personal e infraestructuras
fueron muy escasos, pero Roberto hace de
la necesidad virtud y elabora una unidad

dgil, flexible y participativa que quizd con
mds medios no hubiera conseguido tan
buenos resultados.

Se organiza el trabajo en torno a 12
grandes dreas cientificas (las ponencias) con
un coordinador al frente de cada una. Los
proyectos de investigacién son evaluados
por otros cientificos (evaluacién por pares)
que deben reunir competencia en el tema
y lejanfa fisica y de intereses con los auto-
res del proyecto. Las decisiones referentes
ala financiacién de los proyectos se toman
en comisiones que tienen en cuenta toda
la informacidn disponible. De esta mane-
ra se informan proyectos individuales o
colectivos, ayudas para infraestructuras o
para la industria, o cualquier otra activi-
dad en la que sea conveniente cuantificar
la valia cientifica de un investigador, un
equipo o un proyecto.

El éito de la ANEP fue inmediato,
y répidamente empezaron a solicitar sus
informes no solo los organismos oficiales,
sino comunidades auténomas, entidades
y fundaciones publicas y privadas. La idea
fue también novedosa a nivel internacio-
nal y la ANEP recibié solicitudes de
evaluacién procedentes de otros paises y
de organismos internacionales. Aparte de
la mejora en el aprovechamiento de recur-
sos, la ANEP tuvo un efecto atin mds
importante: crear ilusidn."* Una ilusién
que se contagiaba y se extendia como una
epidemia. En poco tiempo la Agencia se
gand el respeto de los investigadores y de
las Instituciones y su arbitraje se aceptd
con naturalidad y responsabilidad. Con-
tribuyé a educar a nuestra sociedad en el
gusto y el aprecio por la investigacién
cientifica. Los artifices del funcionamien-
to diario del sistema, los cientificos de a
pie, que colaboraban en la evaluacién de
proyectos y el funcionamiento de las co-
misiones, fueron también participes de
esa ilusion colectiva; respetaban las reglas
y daban lo mejor de si mismos sin pedir
nada a cambio. Percibian que, en la Agen-
cia, los politicos estaban al servicio de los
cientificos y que las decisiones se hacfan
en base a razones objetivables; que su
trabajo era util y se trataba con respeto;
un estilo cuidadosamente disefiado y
aplicado desde los puestos de responsabi-
lidad. También por aquellos afios (1987)
se crea el Fondo de Investigaciones Sani-
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tarias (FIS),? con el que el Ministerio de
Sanidad complementa la investigacién
biomédica. Desde un primer momento,
y gracias a la sintonfa con el director del
FIS, el Dr. José Ramén Ricoy, se coordi-
nan esfuerzos con la ANEP.

En 1989, Roberto Ferndndez de
Caleya organiza, con la ayuda del profesor
Pedro Pascual, la Comisién Nacional
Evaluadora de la Actividad Investigadora
(CNEAI), que realiza una evaluacién de
las contribuciones cientificas de los inves-
tigadores que trabajan como funcionarios
en la Universidad, el Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas, y otros entes
publicos. Esas evaluaciones se realizan
cada 6 afos (los zramos de investigacién)
y el éxito en las mismas conlleva una pe-
quefia mejora salarial. Tras una cierta
oposicién inicial, el sistema de tramos de
investigacién (coloquialmente, los galli-
Jantes) acaba instaurdndose con una
aceptacién generalizada y constituye un
elemento diddctico que educa en el apre-
cio y valoracién de la actividad investiga-
dora.

En el periodo entre 1990 y 1995,
Roberto Ferndndez de Caleya es nombra-
do director general de Investigacién

Cientifica y Técnica y continda, desde su
puesto, apoyando el desarrollo de la inves-
tigacién cientifica. Tras una etapa inicial
con grandes mejoras, Roberto considera
que el apoyo a la investigacién cientifica
se estd estancando; que la inversién en
investigacién y desarrollo, que habfa cre-
cido espectacularmente acercdndose a la
Europea hasta 1994, ha dejado de crecer;
son los a7ios perdidos.>*> Consecuente con
sus principios, Roberto presenta su dimi-
sién en 1995. Recuerdo perfectamente el
acto de despedida, celebrado en el Salén
de Actos del CSIC, abarrotado de personas
y de afecto. Pérez Rubalcaba, que ocupaba
entonces un alto cargo en el Ministerio,
envi6 un telegrama que decfa: «Roberto,
espero que nos veamos de nuevo pronto.
Sino es por que vuelves td, por que salga-
mos nosotros». Pero Roberto no volvié a
entrar en la politica. Fue director del
Museo Nacional de Ciencias Naturales en
1996y 1997, y luego regresé a su cdtedra
en la Universidad Complutense de Madrid
hasta su muerte en 2004.

Roberto Ferndndez de Caleya aco-
metid acciones licidas y valientes, que
cambiaron la historia de la investigacién
cientifica en Espafia. Merece por ello

nuestro afecto y nuestro recuerdo. Gracias
Roberto, por crear ilusion. #

Javier Garcia-Sancho
CATEDRATICO DE FISIOLOGIA DE LA
UNIVERSIDAD DE VALLADOLID

Fue COORDINADOR DE FISIOLOGIA Y
FarmMAacoLOGIA DE LA ANEP
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Emile Zuckerkandl, autor de la teoria
del reloj molecular y pionero del estudio
de la evolucion molecular

finales del afio pasado fallecié Emile

Zuckerkandl, una de las figuras
fundamentales en los inicios de la inves-
tigacién de la evolucién a nivel molecular.
Cuando hace 10 afios revisamos cudles
eran en nuestra opinién las ideas mds
influyentes en el origen de la bioinformd-
tica, el concepto de reloj molecular, que
Emile Zuckerkandl propuso en 1962, fue
la que consideramos a la cabeza de esa
clasificacién. Desde entonces la relectura
de algunas de las publicaciones de Emile
durante su década prodigiosa, 1962-1972
suponen un reencuentro con un lenguaje
sorprendentemente préximo en el que
Emile desgrana uno por uno los grandes
temas que adn nos ocupan.

En esas publicaciones, planted con-
ceptos como el alineamiento y compara-
cién de secuencias, la definicién de regio-
nes conservadas en una familia de
secuencias, la importancia de las tasas de
sustitucidn, la incidencia de los reempla-

zamientos multiples, la importancia de las
diferencias entre las secuencias de isofor-
mas para su funcién especifica, o el con-
cepto de covariacidn.

Emile también fue el primer defen-
sor del uso de moléculas bioldgicas en el
estudio del origen de la vida, construyen-
do las bases de la filogenia molecular. En
estos tiempos inciertos, es satisfactorio ver
cémo un concepto cientifico bdsico tiene
capacidad para transformar el discurso
cientifico, como en este caso el papel de
la seleccién en la evolucién en la contro-
versia entre neutralismo y seleccionismo,
y también estar detrds de aplicaciones
précticas, como por ejemplo, el andlisis
de la competicién entre lineas celulares en
la progresién de tumores.

La figura de Emile es atractiva tanto
como protagonista de la creacién de un
campo cientifico y fundador de la prime-
ra revista (Journal of Molecular Evolution),
como por una cierta aureola de posterga-

cién. Es bien posible que su contribucién
intelectual haya sido ensombrecida tanto
por su proximidad a Linus Pauling, como
por su dedicacidn a tareas administrativas
primero en Montpellier en los afios sesen-
ta y posteriormente en el Linus Pauling
Institute.

En cualquier caso parece ahora cla-
ramente establecido que Emile desarrollé
la idea del reloj molecular de modo com-
pletamente independiente, en una época
en la que Pauling estaba dedicado a la
lucha contra la proliferacién de las armas
nucleares, que le valié su segundo premio
Nobel. Parece histéricamente posible que
en vez de Pauling, Walter A. Schroeder
hubiera sido el coautor de los primeros
trabajos sobre el reloj molecular, de no
habérselo impedido sus creencias religio-
sas. De hecho, es en su laboratorio de
Caltech donde en los afios sesenta Emile
comenzd a interesarse por la comparacién
de secuencias de distintos organismos
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utilizando inicialmente fragmentos pro-
teoliticos de hemoglobina separados por
cromatografia y posteriormente las prime-
ras secuencias de hemoglobina y citocromo
C. Basdndose en estas observaciones, du-
rante una de sus frecuentes estancias en el
Marine Laboratory en Woods Hole, Emi-
le descubrié el paralelismo entre la diver-
gencia en secuencias y la propia divergen-
cia de las especies. Una idea-fuerza a partir
de la cual propuso la existencia del patrén
de cambio persistente, al que mds tarde
denomind reloj molecular. El concepto
inicial fue ajustado posteriormente para
tener en cuenta las diferencias en la velo-
cidad de cambio de distintas proteinas y
entre regiones de una misma protefna.
Aunque Emile consider el reloj molecular
como la interpretacién légica de la diver-
gencia entre especies a escala molecular, lo
cierto es que sus publicaciones supusieron
una discontinuidad argumental en el
curso de la biologfa, hasta el punto que el
propio Pauling calificé de «oportunidad
para decir algo escandaloso» su primera
publicacién sobre este tema (Molecular
disease, evolution and genetic heterogeneity,
publicado en una conferencia en honor al
fisidlogo Albert Szent-Gydrgyi).

Continuar su trabajo, estudiando
c6mo opera la evolucién a escala molecular
y defendiendo publicamente la ensefianza
dela teorfa de la evolucién, como él mismo
hizo, es la mejor forma de honrar la me-
moria de Emile Zuckerkandl. #

Alfonso Valencia

CENTRO NACIONAL DE INVESTIGACIONES
ONcoLoaicas (CNIO)

MADRID

Lecturas adicionales sobre la vida y obra
de Emile Zuckerkandl

http://paulingblog.wordpress.com/tag/
emile-zuckerkandl/

Zuckerkandl E.: Fifty-year old and still
ticking.... an interview with Emile
Zuckerkandl on the 50th anniversary of
the molecular clock. Inteview by Giacomo

Bernardi. / Mol Evol 2012; 74: 233-6.
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La exposicion «Moléculas
de la Vida» viaja a Sevilla

ras su paso por el Museo Nacional

de Ciencias Naturales de Madrid,
«Moléculas de la Vida» viaja al Museo
Casa de la Ciencia de Sevilla, donde
permanecerd expuesta hasta el 24 de
agosto.

«Moléculas de la Vida» es una
exposicién temporal e itinerante, crea-
da en el marco del 50 aniversario de la
SEBBM, que plantea un recorrido in-
teractivo por las moléculas bésicas que
componen las células del organismo,
favorecen la salud y participan de nues-
tra vida diaria. Entre los protagonistas
de la exposicién se encuentran la mo-
lécula del DNA, depositaria de la in-
formacién genética, la molécula del
agua (H,0), componente del 80 % del
cuerpo humano, y la glucosa, fuente
principal de energfa para el organismo.
Los visitantes también pueden aproxi-
marse a otras moléculas que, sin formar
parte del cuerpo humano, juegan un
papel importante en nuestra vida coti-
diana, como el indigo, que aporta el
color azul a los pantalones vaqueros, y
la celulosa, empleada en la fabricacién
de papel, tejidos, celuloide y explosivos,
entre otras aplicaciones.

Entre septiembre de 2013 y enero
de 2014, periodo en que «Moléculas de
la Vida» estuvo expuesta en Madrid, el
Museo Nacional de Ciencias Naturales
recibié mds de 75 000 visitas, un 10 %
mds que en meses anteriores. En Sevilla

conflamos repetir el éxito de afluencia.
Para ello, y como complemento a la
exposicién, la Casa de la Ciencia ha
organizado visitas guiadas de martes a
domingo para publico general y edu-
cativo, ademds de un taller, «Descubre
tu ADND, a través del cual los partici-
pantes pueden aislar su DNA a partir
de las células contenidas en su boca, y
llevarse a casa la muestra en un peque-
fio recipiente. Este taller se realizard los
viernes, sébados y domingos (mds in-
formacién: www.casadelaciencia.csic.
es/talleres).

Tras exponerse en Sevilla, la mues-
tra viajard a Granada en septiembre de
2014, coincidiendo con la celebracién
del Congtreso anual de la SEBBM. All{
permanecerd hasta mayo de 2015, para
trasladarse después al Museo Domus
de A Coruna, que la acogerd hasta fi-
nales de ese afio.

La exposicién ha contado con la
financiacién de la Convocatoria de
Ayudas para el fomento de la Cultura
Cientifica y de la Innovacién de la
Fundacién Espafiola para la Ciencia y
la Tecnologfa (FECYT), el apoyo de las
empresas Zeltia, Merck Sharpe and
Dohme, Grifols y Bio-Rad, y la cola-
boracién especial de RNE.

«50 anos, 50 moléculas»
en A hombros de gigantes

| programa A hombros de gigantes,

de RNE, incluye desde hace meses
un espacio en el que se presentan y
explican en detalle qué son y para qué
sirven las 50 moléculas preselecciona-
das para la exposicién. Los podcasts,
conducidos por el Dr. Alvaro Martinez
del Pozo, se encuentran disponibles
entrando en: http://www.sebbm.es.

También pueden consultarse las
explicaciones e imdgenes de estas molé-

culas en el apartado «50 afios, 50 mo-
léculas» de la web de la SEBBM; a
través de esta seccidn, los visitantes han
podido votar por sus molécula(s)
favorita(s) durante todo 2013.
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