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{Como abordar los grandes desafios?

Enrique J. de la Rosa
Director del CIB Margarita Salas

“A grandes males, grandes remedios’, como dice el
refran. En el deseo y la esperanza de que ésta sea la ulti-
ma referencia ala COVID-19 en un editorial de nuestra
newsletter, vuelvo a mencionar aqui dicha enfermedad,
que nos ha mostrado la necesidad de la investigacion
desde diferentes enfoques disciplinares para poder
mitigar el impacto personal y social de la pandemia.
Esperemos haber aprendido la leccion, pues nos ace-
chan desafios tan complicados y relevantes como el de
la COVID-19, si no mas, en un futuro indeterminado
en el tiempo, pero inexorable en su devenir: resistencia
bacteriana a los antibiéticos; cambio climatico con to-
das sus posibles consecuencias; necesidad de una ges-
tion sostenible de los recursos materiales, incluyendo la
produccion de alimentos, y de la energia; nuevas zoo-
nosis con potencial de causar nuevas pandemias; etc.
Estos “grandes males”, ademads, aparecen interconecta-
dos entre si, lo que incrementa la necesidad de estudiar-
los desde varios puntos de vista. Por ejemplo, el desme-
dido uso de los combustibles fésiles en la produccién
de energia ha propiciado el cambio climatico que, a su
vez, junto con la destruccién de los ecosistemas por so-
breexplotacion, facilita la extensién de las zoonosis e
impacta en la produccion de alimentos. Pero también
es necesario un abordaje integral, multidisciplinar, no
solo de los problemas acuciantes de las personas, la so-
ciedad, o el planeta, sino también de los temas mas pro-
pios de la ciencia basica, que tienen muchas mas facetas
que las que una unica disciplina puede desentranar.

La politica cientifica disenada por el actual equipo de
presidencia del CSIC planted la necesidad de evolucion
de nuestro modo de abordar las cuestiones cientificas
bastante antes de que surgiera la COVID-19. A través
de las Plataformas Tematicas Interdisciplinares (PTT)
se empez0 a articular un nuevo marco de investigacion
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que no solo permitiera un mejor abordaje de los pro-
blemas complejos, sino también facilitar la transferen-
ciaalasociedad y al tejido empresarial de los resultados
de la investigacion, una de las asignaturas pendientes
de nuestro sistema de I + D + i. No es que no existieran
ejemplos previos de colaboracion desde diferentes ca-
pacidades conceptuales y experimentales, pero no ha-
bia un marco tan claramente definido en el CSIC.

En este mismo numero de la Newsletter recogemos
la celebracion del XXV aniversario de la publicaciéon de
un trabajo de los grupos del CIB dirigidos por Santiago
Rodriguez de Cérdoba y Miguel Angel Pefialva. Desde
campos distintos, y con el apoyo posterior de otros in-
vestigadores que complementaron adicionalmente las
capacidades de ambos grupos, unieron esfuerzos para
un proyecto nuevo y ajeno a sus intereses principales:
la caracterizacion de las bases moleculares del primer
trastorno de origen genético descrito en la historia, la
alcaptonuria. Ello les permitié realizar una excelente
publicacién, ser pioneros en Espafia en secuenciar de
forma completa un gen y, ademas, proporcionar una
herramienta relevante para el diagnéstico de las meta-
bolopatias congénitas.

No es casualidad que aquello pudiera ocurrir en
nuestro centro, como tampoco lo es la participaciéon de
grupos CIB Margarita Salas en varias de las PTI+ sur-
gidas a raiz del Plan de Recuperacién, Transformacion
y Resiliencia de la Unién Europea: Susplast, Salud-Glo-
bal, Trans-Ener, Neuro-Aging y, deseablemente, la
nueva iniciativa de HorizonteVerde. Hemos apoyado y
respondido a las iniciativas de las PTI y, mas reciente-
mente, a la de las Conexiones CSIC, en coherencia ple-
na con el caracter multidisciplinar del CIB Margarita
Salas desde sus origenes, no siempre bien explicado ni
bien comprendido, tanto fuera como dentro del centro.
Dicho caracter nos dota de las capacidades personales
y técnicas para abordar cuestiones complejas, a veces
solo lateralmente relacionadas con las lineas especificas
de nuestra investigacion, pero enmarcadas en el reto
comun de la Biologia para el Bienestar Global.
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La publicacién de los
resultados de nuestras
investigaciones en forma
de articulos en revistas
cientificas, asi como las
revisiones y los libros
especializados que com-
pendian el conocimiento
en nuestros campos de
investigacion, son la for-
ma primordial de poner
nuestro trabajo al alcance
de la comunidad cientifi-
ca de todo el mundo. De
esta forma, presentamos
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nuestros resultados para
su critica y validacién, y lo compartimos para que pue-
da servir de base para futuras investigaciones que hagan
avanzar el conocimiento global y contribuyan a la solu-
cion de problemas de las personas, de la sociedad y del
planeta.

Estamos en plena revision del sistema de evaluacion
de la calidad de las publicaciones para seguir las reco-
mendaciones de DORA (San Francisco Declaration on
Research Assessment). Por ello, en lugar de los indices
bibliométricos, hemos decidido presentar el grado de
internacionalizacion de las mismas, en términos de co-

laboracién con grupos de otros paises en la realizacién
y la publicacion del trabajo. Es un criterio que ha sido,
y seguro permanecerd, de referencia. Los investigado-
res del CIB Margarita Salas han realizado 1.446 publi-
caciones en el periodo 2017-2021, de las cuales el 55%
cuentan con autores de otros paises, lo que resulta en un
total de 1.587 referencias a dichos paises en las autorias.
Todo ello constituye una prueba documentada no solo
de nuestra actividad de generacién del conocimiento,
sino también de nuestra vocacién de colaboracién in-
ternacional.

Las bases moleculares de la alcaptonuria

desde dentro: CIB, 1995-1996

Miguel Angel Penalva
Profesor de investigacion del CSIC en el
CIB Margarita Salas

El CIB Margarita Salas celebr¢ el pasado mes de sep-
tiembre de 2021 los 25 afios del descubrimiento del gen
causante de la alcaptonuria. El hallazgo, liderado por los
investigadores Santiago Rodriguez de Cérdoba y Miguel
Angel Pefialva, fue portada de la revista Nature Genetics
en septiembre de 1996, y supuso la primera secuencia-
cién completa de un gen humano que tuvo lugar en Es-
pana.

La alcaptonuria es una enfermedad rara que afecta a
una de cada 250.000 personas en el mundo y tiene la
caracteristica de ser el primer trastorno de origen gené-
tico descrito en la historia. Se caracteriza porque la orina
de quienes la padecen se tifie de color oscuro al entrar

Centro de Investigaciones Bioldgicas Margarita Salas

Consejo Superior de Investigaciones Cientificas

en contacto con el aire. Fue Archibald Garrod, médico
inglés, quien primero se interesé por esta patologia, in-
vestigandola a comienzos del S. XX y concluyendo que
el origen de la enfermedad tenia que ser el mal funcio-
namiento de una enzima, cuyo fallo vendria provocado
por un defecto en las instrucciones para producirla. Esto
supuso una aproximacién muy acertada a la funcién que
realizan los genes en los seres vivos.

Miguel Angel Pefalva describe en el siguiente texto
sus recuerdos de cdmo se gestd este hallazgo reciente-
mente conmemorado, en lo que constituye otro ejemplo
de investigacion interdisciplinar.

Bienio 1995-1996. Arrinconados contra el lado estre-
cho del paralelepipedo de la cuarta planta, ala de Joa-
quin Costa del edificio de la calle Velazquez 144, se ape-
lotonaban tres grupos de investigadores relativamente

Newsletter n°4 Febrero 2022 2


https://sfdora.org/read/read-the-declaration-espanol/
https://www.cib.csic.es/es/miembros/miguel-angel-penalva-soto-0

jovenes, aunque, segun la tradicién que la casa deman-
da, dispares en cuanto a sus tematicas de trabajo. “Los
Pefalva” poblabamos la esquina, donde ocupabamos
dos laboratorios pequeios, uno dando a Joaquin Costa,
donde estaba mi despacho (unos 3 m?), el otro dando
al patio, en el que se instal6 Teresa Sudrez. En el labora-
torio ‘anterior’ (en direccion a los ascensores), Flora de
Pablo y Enrique J. de la Rosa investigaban el papel de los
factores de crecimiento en el desarrollo del sistema ner-
vioso. Al otro lado del pasillo, con las ventanas dando
al patio, vivia el grupo de Victor de Lorenzo, apodado
oficialmente “Genética molecular de Pseudomonas”, que
contaba con el inestimable refuerzo de Pepe Pérez-Mar-
tin. En ese bienio, Pepe y Victor publicaron, ademas de
varios trabajos “menores’, dos trabajos en PNAS y uno
en Cell, jfirmado tan solo por Pérez-Martin y de Loren-
zo!

Hace un cuarto de siglo mi laboratorio trabajaba en la
regulacion transcripcional del metabolismo secundario
en hongos, usando como modelo la ruta de biosintesis
de penicilina en Aspergillus nidulans, un pariente cer-
cano, pero genéticamente manipulable, de Penicillium
chrysogenum. Habiamos firmado un contrato de inves-
tigacion con la firma Antibidticos S.A., compaiia en la
que yo habia trabajado seis afios. En su fabrica de Leén
se producia penicilina G, un derivado del acido 6-ami-
nopenicilanico en el que el carboxilato de una molécu-
la de 4cido fenilacético forma un enlace amida con el
grupo NH,. Para favorecer la biosintesis del producto
deseado, los fermentadores se suplementaban con gran-
des cantidades de acido fenilacético. El inconveniente
era que Penicillium, como su primo hermano Aspergi-
llus nidulans, era capaz de degradar este compuesto. El
objetivo del proyecto era caracterizar la ruta metabdlica
de degradacion de fenilacético para inactivarla genética-
mente, primero en el organismo modelo como prueba
de concepto y después en el organismo de produccion.
Para encargarse de este proyecto habia contratado a José
Manuel Fernandez Cafén, una de las personas mas bri-
llantes que he conocido en mi carrera cientifica. José
Manuel habia hecho su tesis doctoral dirigido por José
Maria Luengo en la Universidad de Leon, trabajando en
la enzimologia de la biosintesis de antibioticos p-lacta-
micos, y contaba por tanto con una experiencia de lo
mas adecuada para el proyecto.

Para clonar los genes responsables del catabolismo
de fenilacético aprovechamos el hecho de que, en los
hongos, muchos genes implicados en el catabolismo de
fuentes de carbono alternativas a las glicoliticas se ex-
presan a niveles muy altos cuando al medio se afade el
sustrato de la ruta. Por eso usamos un procedimiento
de hibridacion sustractiva de RNA, un proceso técnica-
mente complejo que se basaba esencialmente en la sepa-
racién de hibridos cDNA::RNA de doble banda de cade-
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nas simples de RNA, enriquecidas en los transcritos de
interés. En un mundo ideal, esta separacion se realizaba
en una columna de hidroxiapatito preparada de fabrica
para recircular agua a 68° por una camisa exterior. Pero
aquello era un lujo que no podiamos abordar. Chema,
es decir, José Manuel —nunca he sabido por qué le lla-
mamos Chema- tenia la casa llena de peceras y era un
manitas de la recirculacién de agua, por lo que monté
un instrumento diabélico con una columna convencio-
nal insertada en un bano de agua lleno de algas y otras
porquerias micro y macroscopicas. Para mi sorpresa el
RNA resistié y la columna funciond, y cuando caracte-
rizamos los retro-transcritos enriquecidos por este sis-
tema encontramos que una gran mayoria de los genes
representados en la cDNA-teca se correspondian con
genes inducibles por fenilacético. Cuando nos pusimos
a caracterizarlos nos dimos cuenta de que ademas de
abundantes cDNAs de citocromos P450, potencialmente
pertenecientes a la ruta catabdlica del fenilacético, habia
otros, los mas abundantes, claramente pertenecientes a
la ruta catabdlica de fenilalanina y tirosina. El mas abun-
dante de ellos lo llamamos fahA (léase facha). Codifica
para una proteina que muestra un 47 % de identidad en
su secuencia de aminodcidos con la fumarilacetoacetasa
humana, en adelante FAH. Por algo los hongos son pri-
mos hermanos de los metazoos.

En las personas, el déficit de FAH causado por la pre-
sencia en el gen homologo, en homocigosis o heteroci-
gosis compuesta, de mutaciones de pérdida de funcion,
da lugar a una enfermedad devastadora denominada
tirosinemia tipo uno (HT1) o hepato-renal. El dafo ce-
lular se produce por los compuestos que se acumulan
especialmente en higado y rifiones cuando la ruta cata-
bolica de fenilalanina y tirosina se ve interrumpida por
el déficit enzimatico. Estos compuestos son tanto toxicos
como mutagénicos, y por lo tanto son causa inevitable de
cirrosis hepatica y de hepatocarcinoma. Hasta hace rela-
tivamente poco esta gravisima enfermedad solo podia
tratarse mediante trasplante de higado en las etapas pri-
meras de la vida. Hoy dia, la disponibilidad de un farma-
co llamado nitisinona, que interrumpe el catabolismo de
los aminodcidos aromaticos a nivel de una enzima que
funciona corriente arriba de la FAH, ha mejorado sus-
tancialmente el prondstico y el tratamiento de los nifios
afectados por este déficit congénito del metabolismo.

El metabolito diagndstico que se busca en los cribados
neonatales orientados a detectar la enfermedad es un
compuesto llamado succinilacetona (SA). En muy poco
tiempo habiamos construido un mutante de deleciéon
del gen fahA de Aspergillus, y Chema habia demostra-
do por “la prueba del algodén” (cromatografia de gases
acoplada a espectrometria de masas) que los cultivos del
hongo mutante alimentados con fenilalanina acumula-
ban SA, lo que subrayaba que las similitudes entre los
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hongos y los humanos se extendian también a nivel bio-
quimico, dado que déficits equivalentes daban lugar a la
acumulacién de compuestos idénticos. De hecho, cuan-
do cultivibamos el hongo mutante fahAA en placas de
cultivo suplementadas con lactosa como unica fuente de
carbono, éste crecia tan feliz como el silvestre. Sin em-
bargo, cuando a esas placas de cultivo anadiamos una
mezcla de lactosa y fenilalanina, el mutante, al contrario
que la estirpe silvestre, era incapaz de crecer, con certeza
porque acumulaba los compuestos toxicos derivados de
la Phe/Tyr, causativos del dafio hepato-renal en los seres
humanos.

Mientras tanto, cuatro pisos por debajo, a nivel de la
calle Joaquin Costa, tres investigadores compartian un
laboratorio grande. Uno de ellos era Santiago Rodriguez
de Cérdoba, que a su vuelta de Estados Unidos se ha-
bia concentrado en un proyecto relacionado con las en-
fermedades asociadas con la cascada del complemento.
Santiago y yo habiamos llegado al Centro de Investiga-
ciones Bioldgicas a finales de los afios 80, siendo direc-
tor Pepe Gémez Acebo, y habiamos compartido labora-
torio, lo que nos habia llevado a compartir también las
penalidades y necesidades insatisfechas de los que llegan
al CIB como novatos. Casi diez afios mas tarde, en la
época de la HT1, Santiago y yo compartimos ademas
la aficién por el ciclismo en carretera, y practicamente
todos los fines de semana saliamos a hacer kilometros
junto un amigo comun, Tito Silva. Durante las horas que
pasamos sobre la bicicleta tuvimos mucho tiempo para
hablar de todo, tirosinemia inclusive. Ademads, ambos
conociamos muy bien nuestros respectivos proyectos de
investigacién porque nuestros laboratorios estaban di-
rectamente conectados por la escalera de incendios, lo
que nos facilitaba el mantener encuentros frecuentes en
los que charldbamos relajadamente sobre nuestros ob-
jetivos.
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Miguel Angel Penalva (izq.) y Santiago Rodriguez de Cérdoba (dcha.) junto
con sus respectivas Pinarello y Colnago en la plaza Mayor de Brunete.
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Mientras tanto, Chema y yo estadbamos muy excitados
porque entre los genes de la ruta catabolica de fenilalani-
na que estaban aun sin caracterizar y que posiblemente
estaban representados en nuestra cDNA-teca se encon-
traba el gen que codifica para la homogentisico dioxige-
nasa (abreviada HGO), la proteina que el médico brita-
nico Archibald Garrod habia postulado a principios del
siglo XX que era deficiente en los enfermos de alcapto-
nuria (AKU), hecho que demostré Bert La Du en 1955.
La alcaptonuria, ademas de su importancia médica, te-
nia una enorme importancia histérica, al ser la enferme-
dad con la que Garrod acuf6 el término de ‘error congé-
nito del metabolismo; y la primera enfermedad humana
que se ajustaba al mecanismo de herencia postulado por
las leyes de Mendel para un caracter recesivo, segun el
genetista William Bateson hizo saber al propio Garrod.
Sorprendentemente, y a pesar de esta importancia, el
gen humano no habia sido aun caracterizado en 1995,
ni por tanto se habian descrito las mutaciones causativas
de la enfermedad. En otras palabras, se desconocian las
bases moleculares de la alcaptonuria.

Chema y yo estabamos convencidos de que, estando la
ruta metabdlica de la fenilalanina tan conservada, una
vez identificado en nuestra cDNA-teca el transcrito de
la HGO de Aspergillus, con un nivel de identidad de se-
cuencia proteica del 50 % entre las enzimas que catabo-
lizan la fenilalanina en hongos y humanos, no nos seria
muy dificil encontrar en las incipientes bases de datos
de transcritos humanos RNAs que codificasen para la
proteina homdloga. Al gen de Aspergillus llegamos por
dos caminos diferentes. En primer lugar, dentro de la
cDNA-teca detectamos mediante secuenciacién la exis-
tencia de clones que potencialmente codificaban para
dioxigenasas. Pero la biologia molecular hubiese sido
insuficiente para identificar la HGO, porque nos habria
obligado a ir clon a clon para descartar que los candi-
datos codificasen enzimas en la ruta catabolica del feni-
lacético o, alternativamente, la parahidroxifenilpiravico
dioxigenasa, como la HGO perteneciente a la ruta de la
fenilalanina. La genética vino en nuestro apoyo. Cuando
se sembraban en placas de cultivo que contenian lactosa
y fenilalanina, los mutantes fahA, recordemos, eran in-
capaces de crecer. Pero si se dejaban las placas sobre la
mesa durante varios dias aparecian unos sectores arbo-
rescentes de micelio alrededor de los puntos de indculo,
que los genéticos de hongos identificamos rapidamente
como clones mutantes que portaban mutaciones supre-
soras extragénicas que rescataban la viabilidad.

Los pacientes humanos con alcaptonuria acumulan
acido homogentisico como resultado del déficit enzima-
tico. Este acido se excreta en grandes cantidades por la
orina, y se oxida facilmente con el aire, dando lugar a
una serie de compuestos coloreados caracteristicos de
esta patologia. Dichos compuestos coloreados, fenoli-
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cos, también se acumulan en los cartilagos de las gran-
des articulaciones y en otras zonas de tejido conectivo,
dando lugar a una progresiva enfermedad incapacitante.
Los sectores arborescentes que aparecian en nuestras
placas de cultivo acumulaban un compuesto que daba
al medio una coloracién similar al de la orina de los pa-
cientes con alcaptonuria. Asi nos dimos cuenta de que
habiamos identificado el gen.

Para nuestra suerte, mediante experimentos de genéti-
ca clasica, pudimos determinar que los genes de FAH y
de la homogentisico dioxigenasa estaban estrechamen-
te ligados, a menos de un centimorgan, en el cromo-

recorrer un largo camino hasta llegar a identificar las
bases moleculares de la alcaptonuria. Este camino no
lo hubiésemos recorrido sin Santiago, por dos razones.
Primero porque en aquel entonces nuestra experiencia
en genética humana era nula, o casi. En segundo lugar,
porque cuando Santiago se convenci6 de que el proyecto
no solo era apasionante (que ya lo sabia) sino factible
solo si él se implicaba a fondo, no dudo ni un minuto en
atacar el problema con todos sus recursos intelectuales y
técnicos, que eran muchos, abandonando sus otros pro-
yectos. El éxito estaba asegurado.

Santiago puso en marcha dos abordajes. El primero fue
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mano. Para ello pidié
la ayuda de una cola-
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El siguiente paso
era obvio: con la ayu-
da de Santiago, me-
diante una busqueda TBLASTN, rastreamos las bases de
datos humanas de secuencias cortas de RNA (expressed
sequence tags, ESTs) disponibles en el National Center
for Biotechnology Information (NCBI) e identificamos
RNAs que se expresaban en los tejidos esperados y que
nos permitieron reconstituir practicamente la secuencia
codificante completa de la homogentisico dioxigenasa
humana. Antes del verano de 1995 Chema y yo man-
damos sendos trabajos a PNAS y JBC con el resumen de
nuestros experimentos y la identificaciéon de ESTs hu-
manas, que fueron aceptados casi a vuelta de correo. Las
secuencias parciales de cDNA estaban publicadas ya en
otofio, lo que suponia un peligro, dado que eran comple-
tamente accesibles a los potenciales competidores.

Mientras tanto, Santiago y yo discutiamos casi dia-
riamente sobre el progreso este proyecto. Quedaba por
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afos antes, un equipo
del Instituto Pasteur
habia  determinado
que ésta era la posicion en la que se debia de encontrar el
gen causativo de la alcaptonuria. Pese a que esta region
contiene un buen pufiado de genes, los experimentos de
Elena y Santiago representaban una sélida evidencia de
que el gen que habiamos identificado era el afectado en
los pacientes, causativo de la enfermedad.

Sin embargo, era el segundo abordaje el mas critico
para nuestros objetivos. Habia que demostrar que muta-
ciones de pérdida de funcién en el gen localizado a 3q2
co-segregaban con la enfermedad, y que los pacientes
eran homocigotos o heterocigotos compuestos para mu-
taciones causativas. El primer paso para ello era dispo-
ner de la capacidad de secuenciar las regiones exénicas
del gen AKU humano. Hasta entonces conociamos la
secuencia completa codificante, pero careciamos de in-
formacion sobre las regiones intrénicas, la cual nos era
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necesaria para disefiar los primers que amplificarian por
PCR los exones. Begofia Granadino, en el laboratorio
de Santiago, se puso a ello, y mediante el rastreo de una
genoteca gendmica pudo reconstruir el gen completo y
determinar su secuencia. El gen de HGO fue el primer
gen secuenciado completamente en Espafa. Tiene una
longitud de 54.363 pares de bases. Su secuencia codifi-
cante estd repartida entre 14 exones cuyo tamafo oscila
entre 35y 360 pares de bases. Esta complejidad organi-
zativa contrasta con la estructura mucho mas simple del
gen de Aspergillus, que esta interrumpido por un tnico
intrén de unas decenas de pares de bases. En las secuen-
cias intrénicas, Begofa detectd varias repeticiones sim-
ples de secuencia (SSR) que eran altamente polimorficas
entre los distintos pacientes, lo que fue extremadamente
util para reconstruir el origen geografico de las distintas
mutaciones. Pero esa historia es para mas adelante.

En esta situacion, a principios de 1996, estdbamos en
un punto critico. La reconstruccién del cDNA huma-
no habia permitido a Chema demostrar que la proteina
por €l (el cDNA, no Chema) codificada tenia actividad
HGO, pero no podiamos avanzar mas sin tener la posi-
bilidad de caracterizar genéticamente a pacientes. Esta
tarea distaba mucho de ser facil, puesto que la inciden-
cia de la enfermedad es de un paciente por cada cuarto
de millén de nacimientos. En este punto nos beneficia-
mos de la ayuda tan entusiasta como desinteresada de la
doctora Magdalena Ugarte, Catedratica de Bioquimica
en la Universidad Auténoma de Madrid y directora del
Centro de Diagnoéstico de Enfermedades Metabdlicas
(CEDEM). Maleni utiliz6 todos sus recursos e influen-
cias para encontrar pacientes que quisiesen colaborar
con nuestras investigaciones. Finalmente encontré una
familia en Sevilla de padres normales en la que, de siete
hermanos, dos hijos y una hija padecian la enfermedad,
y que amablemente accedi6 a donar sangre para los ana-
lisis genéticos. Ni corto ni perezoso Santiago se sacé un
billete de AVE y se presentd en Sevilla para obtener las
muestras de sangre. Pronto apareci6 una segunda fami-
lia en Madrid con tres hijos, un varén y una mujer alcap-
tonuricos y una tercera hija normal.

La secuenciacion de las regiones exonicas del gen
AKU en todos los miembros de las dos familias fue lle-
vada cabo por Begofia, Chema y un nuevo estudiante de
Santiago, Daniel Beltran-Valero de Bernabé, que haria
su tesis en el proyecto de alcaptonuria. Este estudio re-
veld que, como cabia esperar de la herencia mendeliana,
los dos padres de la familia M eran portadores en hete-
rosis de una transiciéon C>T en la posicion 817 de la se-
cuencia codificante, lo que resultaba en una sustitucién
de la prolina 230 por serina en el enzima. Tanto el hijo
como la hija enfermos eran homocigotos para dicha mu-
tacién, mientras que la hija no afectada era heterocigota,
lo que cuadraba con la herencia mendeliana recesiva de
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la enfermedad. El caracter patogénico del alelo P230S se
reiterd cuando se encontrd que los tres hijos/as alcapto-
nuricos en la familia S eran heterocigotos compuestos,
portadores de P230S y de una segunda mutacion resul-
tante en la sustitucion V300G, mientras que los cuatro
hermanos restantes, sanos, eran bien homocigotos para
el alelo silvestre bien heterocigotos portadores de un ale-
lo potencialmente patogénico (P230S, V300G) y el alelo
silvestre, que se comportaba como dominante. Segunda
ley de Mendel en su vertiente médica. Para redondear la
demostraciéon de que la mutacion P230S era patogéni-
ca, Chema la introdujo en el plasmido que expresaba la
enzima HGO humana en bacterias. La proteina P230S
pura esencialmente carecia de actividad enzimatica. El
trabajo estaba redondo y listo para mandar a publica-
cion.

Para evitar ‘sorpresas, previamente habiamos estable-
cido contacto con Kevin Davies, Chief Editor de Nature
Genetics, que habia manifestado su interés por publicar
el trabajo si éste atravesaba el filtro de los referees. En
1997, Nature Genetics tenia un factor de impacto de 38,8,
que se comparaba favorablemente con el 27,3 de Nature,
e incluso con el 37,3 de Cell. En 1996, la implantacion
de Internet y el correo electrénico era bastante limitada.
Los informes de los referees llegaron por fax firmado por
la subeditora Lauri Goodman, quien nos comunicaba la
buena noticia de que habian valorado muy positivamen-
te el manuscrito, asi como su propia impresiéon de que
el manuscrito representaba un “milestone in the history
of alkaptonuria” El manuscrito, de referencia NG-3891,
fue corregido y mandado de vuelta a la oficina de Was-
hington DC el 8 de julio. El 12 de julio de 1996, tam-
bién por telefax, recibimos la noticia de la aceptaciéon
definitiva. El trabajo fue publicado en el nimero del 1
de septiembre, con una frase en la portada que decia
‘Alkaptonuria at last. En las paginas interiores aparecia
un News ¢ Views firmado por Charles Scriver, la perso-
na mas respetada en el campo de las metabolopatias, en
unos términos muy laudatorios. Scriver, como Garrod
médico de formacidn y profesion, es un ferviente admi-
rador de la carrera cientifica de éste y habia contribuido
a que la figura de Garrod, frecuentemente ignorada y en
ocasiones ninguneada, se recuperase para la historia de
la medicina. El habia sido responsable entre otras cosas
de la reedicién del libro clave de Garrod, publicado en
1931, titulado “Inborn Factors in Disease”, un libro que
anticip6 conceptos claves como susceptibilidad genética
a la enfermedad, y que predijo con admirable perspecti-
va el futuro de la medicina individualizada. Seguramen-
te era él, Scriver, el evaluador que habia escrito como
resumen de su informe “Thank you for this elegant paper.
Garrod would be delighted. Certainly this reader is..

A partir de entonces comenzaron dos nuevas historias.
Una fue la del reconocimiento internacional por el abor-
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daje tan original y por la nitidez de los experimentos con
los que habiamos demostrado la base molecular de la
alcaptonuria. El éxito fue recogido por Matt Ridley en
su famoso betseller ‘Genome, the autobiography of a spe-
cies in 23 chapters, por el mismisimo Jim Watson en su
libro “DNA, the secret of life’, e incluso en un libro de fi-
losofia de la ciencia ‘How the unconcious shapes modern
science?, firmado por Robert Pollack. El libro de texto
clasico de Genética ‘An introduction to Genetic Analysis’
recoge la historia, a la que dedica dos figuras a toda pa-
gina, en su séptima edicion (afio 2000). Finalmente, mi
mentor de mi etapa post-doctoral, Claudio Scazzocchio
(entonces en Paris-Orsay), publicé un laudatorio edito-
rial en Trends and Genetics, titulado ‘Alkaptonuria, from
human to moulds and back’.

La segunda historia es la de un éxito insuficientemente
conocido por la comunidad cientifica en Espafa. San-
tiago fundd una unidad mixta de patologia molecular
en la prestigiosa Fundacion Jiménez Diaz, a cuyo labo-
ratorio se trasladd la segunda mitad de 1996. Como el
lector habra sin duda adivinado, Santiago recibié muy
poco apoyo material para aquella iniciativa, y en una
charla relajada de ‘old buddies’ me recordd que tuvo que
pintarse el laboratorio él mismo.

Pese a esos inconvenientes "menores", Santiago reto-
mo el trabajo en alcaptonuria con su estudiante Daniel
Beltran Valero de Bernabé y lo llevé desde una situa-
cion inicial de insuficiente caracterizaciéon del gen AKU
a convertirlo en uno de los genes humanos mejor estu-
diados. Durante esta aventura Santiago y su grupo de-
mostraron que el gen de la alcaptonuria estaba poblado
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de secuencias hipersensibles a la mutacion y caracteriza-
ron el gen de pacientes de practicamente todo el mundo,
desde Eslovaquia, cuya poblaciéon muestra una frecuen-
cia de incidencia muy superior a la del resto de la pobla-
cién europea, hasta la Isla de la Reunion, en la que se le
da un interesante fendémeno denominado ‘la paradoja de
la Reunién’: un efecto fundador con multiples variantes
alélicas, lo cual parece ser, en si mismo, un oximoron.
Estos estudios poblacionales tienen incluso trascenden-
cia para el estudio de las migraciones humanas trazadas
a través de las variantes alélicas de alcaptonuria y de los
haplotipos a ellas asociados. Al final de esta etapa habia-
mos acumulado, gracias a este trabajo de Santiago y al
aislamiento y caracterizaciéon metoddica de nuevos mu-
tantes del hongo que realizé mi ayudante Elena Reoyo,
una lista notable de mutaciones, que Santiago habia re-
unido en una tabla que se publicé en la web del CIB con
el nombre de AKUdb. Dicha tabla estuvo a punto de per-
derse, pero afortunadamente hemos podido recuperar
una versidn intacta que esperamos incorporar pronto a
una web/portal monografico que reunira la informacién
histdrica y cientifica sobre la alcaptonuria para uso aca-
démico.

En mi laboratorio, mientras tanto, se habia incorpo-
rado José Manuel Rodriguez Rodriguez, Secho, que es-
taba purificando y analizando la actividad enzimatica
de todas las proteinas HGO mutantes que nos parecian
particularmente interesantes. Mientras Secho analiza-
ba constantes cinéticas, David Timm, un cristalégrafo
americano que por entonces trabajaba en la Universidad
de Indiana, nos contactd para colaborar en la resolu-
cién de la estructura 3-dimensional de la enzima, que
result6 funcionar en forma homohexamérica. El corres-
pondiente trabajo, que se publico en Nature Structural
Biology en el aflo 2000, nos permitié estudiar la relacién
entre genotipo y fenotipo bioquimico, al correlacionar
las constantes cinéticas que Secho estaba midiendo con
el efecto predecible de las mutaciones en su contexto
estructural. Quizas es este el punto de éxito en el que
debiera terminar la historia.

Pero no me resisto. No he acabado. Quiero recalcar dos
aspectos fundamentales de esta larga historia. El prime-
ro, el valor incalculable que tiene el principio de seren-
dipia, entendiendo como tal el cimulo de casualidades
que espero haber descrito con suficiente lucidez en los
parrafos anteriores, el cual llevo a establecer un poten-
te equipo multidisciplinar que fue capaz de abordar un
problema de la magnitud que la identificacion del gen de
alcaptonuria tenia a mediados de los 90. La segunda es
que este camulo de casualidades no hubiera sido posible
de no haber sido el CIB un centro multidisciplinar que
permitié coincidir en el espacio y en el tiempo a los gru-
pos con intereses y experiencia tan dispares como el mio
y el de mi admirado Santiago.
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“Para nosotras, la multidisciplinariedad

siempre ha sido y sera una fortaleza”

Carmen Fernandez Alonso
Doctora en Ciencias Quimicas del CIB Margarita Salas

El CIB Margarita Salas se ha caracterizado desde su
creacion en 1953 por agrupar a investigadores proce-
dentes de areas diversas en microbiologia, enzimologia,
endocrinologia, metabolismo, neurologia, biologia del
desarrollo, etc., lo que le ha dado un caracter multidisci-
plinar y dindmico, en constante evolucion, y la visién de
profundizar en el conocimiento en Biologia en un sen-
tido amplio.

Tradicionalmente esta multidisciplinariedad se ha per-
cibido como un factor negativo. Sin embargo, en el con-
texto de la investigacion cientifica, hacer frente a pro-
blemas globales requiere definir estrategias que aborden
esos retos desde aproximaciones interdisciplinares.

Un ejemplo de investigacion interdisciplinar desarro-
llado en el CIB Margarita Salas es el que se recoge en un
trabajo recientemente publicado en la revista Journal of
Experimental Botany por las investigadoras Pilar S. Tes-
tillano, Ana Martinez y Carmen Gil, que demuestra por
primera vez en plantas que ciertas pequeinias moléculas
inhibidoras de la enzima glucégeno sintasa quinasa 3
(GSK-3p) de mamiferos aumentan la tasa de reprogra-
macioén celular y la produccién de embriones somaticos
en varias especies cultivadas, concretamente en colza,
cebada y alcornoque, un hallazgo con importantes re-
percusiones tecnoldgicas.

Pilar S. Testillano lidera el grupo de Biotecnologia del
polen de plantas cultivadas en el CIB Margarita Salas y
es actualmente vicedirectora de este centro. Ana Marti-
nez y Carmen Gil son las investigadoras principales del
grupo de Quimica médica y bioldgica traslacional y son
co-fundadoras de la spin-off del CSIC Ankar Pharma
S.L. En esta entrevista hablamos con las investigadoras
acerca de este trabajo, y les preguntamos acerca de su
opinién en cuanto a la multidisciplinariedad.

Pregunta | Para empezar, ;podéis describir breve-
mente el trabajo realizado en vuestros grupos y las li-
neas de investigacion principales a las que os dedicais?

Pilar S. Testillano (PST) | En nuestro laboratorio in-
vestigamos los mecanismos reguladores de la reprogra-
macion celular en plantas y el desarrollo del grano de
polen, y sus aplicaciones biotecnoldgicas en agricultura
sostenible. Entre estos reguladores, analizamos el papel
de la autofagia, proteasas, factores epigenéticos, hormo-
nales, o la remodelacion de la pared celular, entre otros
factores. Una de las principales aplicaciones biotecnold-
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gicas de la reprogramacion celular es la embriogénesis
somatica, la cual permite regenerar in vitro plantas se-
leccionadas, de forma masiva y controlada y en tiempos
mucho mas cortos que en el campo, lo que permite por
ejemplo acelerar la mejora y obtencion de nuevas varie-
dades agricolas, mas productivas o adaptadas a estre-
ses producidos por el cambio climatico, y en el ambito
forestal. Por ejemplo, permite acortar enormemente el
tiempo de produccion y propagacion de arboles resis-
tentes a patogenos o condiciones ambientales adversas,
para programas de reforestacion y conservacion de eco-
sistemas amenazados.

Carmen Gil y Ana Martinez (CG/AM) | Nuestro gru-
po tiene una amplia experiencia en el disefio, sintesis y
desarrollo de nuevos farmacos para enfermedades neu-
rodegenerativas e infecciosas, principalmente. En estas
dos grandes dreas, hay en la actualidad una falta de tra-
tamientos eficaces y a la vez, una gran necesidad de ellos
dado el gran namero de poblaciéon que las padece y los
costes sociales y personales que conllevan.

P | Con este contexto en mente, ;cOmo surge una co-
laboracion desde lineas que estan aparentemente ale-
jadas? ;Qué ha motivado este trabajo?

PST | La tecnologia de regeneracion in vitro de plantas
tiene ain muchas limitaciones, siendo muy ineficiente
en muchas especies de interés agroforestal, por lo que
la busqueda de nuevos métodos que promuevan la re-
programacion celular es un objetivo que abordamos en
nuestro laboratorio. Yo conocia hallazgos en el campo de
la biologia celular humana que demostraban el gran po-
tencial de las “pequefias moléculas” para promover re-
programacion en células de mamifero y pensé que quiza
algunas de estas moléculas podrian también aumentar
el proceso en plantas. Asi que les pregunté a Ana y Car-
men qué les parecia la idea y si probdbamos con algunas
de las moléculas que ellas habian disefiado con fines te-
rapéuticos, en los sistemas de embriogénesis in vitro de
plantas de nuestro laboratorio. Les encant6 la propuesta
e iniciamos la colaboracién, con una idea muy novedo-
sa, pero que los resultados estan demostrando va a ser
muy util.

CG/AM | Como resultado de nuestra investigacion,
tenemos una quimioteca propia de moléculas pequenas
de un gran valor, puesto que pueden ser utilizadas como
herramientas farmacolégicas para diferentes proyectos
que van surgiendo. Estas moléculas estan caracterizadas
en muchos casos y sabemos algunas de las dianas que
modulan y su accién farmacolégica. Una de las lineas
activas es el disefio de pequefias moléculas que puedan
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Ana Martinez

estimular la neurogénesis enddégena -es decir, la produc-
cion de nuevas neuronas a partir de las celulas madre
neurales existentes en zonas concretas de nuestro cere-
bro- ya que pueden tener un potencial terapéutico muy
alto en la reparacion o modulacién de muchos procesos
de dafio neuronal. Cuando Pilar nos pregunto si tenia-
mos algun compuesto que pudiera ayudar o estimular
la embriogénesis, pensamos que quizas estas moléculas
pudieran tener este efecto, puesto que ya habiamos pro-
bado la modulacién en células madre adultas en mode-
los animales.

P | ;Cuales son los resultados principales que habéis
obtenido?

PST | Varias moléculas han funcionado, aumentando
la tasa de reprogramacion y embriogénesis y la produc-
cién in vitro de embriones somaticos (a partir de mi-
crosporas y otros tipos celulares). Ademas, los efectos
promotores de las moléculas se han obtenido tanto en
especies agricolas, como colza y cebada, como en una
especie forestal, el alcornoque. Con una de estas molé-
culas hemos determinado ademas que su actividad en
plantas es andloga a la descrita en mamiferos, que es la
inhibicion de la actividad enzimatica GSK3 de plantas, lo
cual a su vez activa la ruta de sefializacién hormonal de
los brasinosteroides y promueve la embriogénesis. Estos
hallazgos son muy novedosos ya que sugieren cierta ho-
mologia de la ruta de senalizacion de la reprogramacion
celular en animales y plantas, y ademds abren una nueva
via de intervencidn para este proceso en plantas.

CG/AM | jHan funcionado! Es decir, el tratamiento de
los embriones de plantas de muy diversas especies con
nuestras moléculas aumenta la capacidad de embriogé-
nesis y por tanto el nimero de nuevas plantas. Esto nos
indica que, en los seres vivos, las vias de sefializacion ce-
lular de procesos muy basicos como la reprogramacion
celular deben estar bastante conservadas.

P | ;Cuales serian las aplicaciones principales de es-
tos hallazgos?

PST | Estos resultados constituyen una innovacién
tecnologica totalmente nueva en el campo del cultivo in
vitro de plantas, ya que este tipo de moléculas y los pro-
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Pilar Sanchez Testillano

tocolos que hemos desarrollado no se habian empleado
nunca antes, hay que recalcar que se trata de moléculas
procedentes de bibliotecas quimicas del ambito biomé-
dico. Su aplicaciéon permitira aumentar la eficiencia de
produccion de embriones y plantas in vitro en especies
de interés, para mejora, seleccion y propagacion de ge-
notipos con caracteristicas superiores de produccion,
calidad o resiliencia ante estreses, que es un gran pro-
blema actualmente en los sectores viveristicos agricola
y forestal. Por otra parte, también se puede aplicar para
mejorar la regeneracion in vitro de plantas en técnicas
de edicién génica, lo cual también es un gran cuello de
botella en el sector agrobiotecnologico.

CG/AM | Son muy variadas y muy valiosas todas ellas,
en el campo agricola, forestal y agrobiotecnoldgico.
Nuestra primera patente ha tenido mucha aceptacién y
tenemos varias empresas, nacionales e internacionales,
que ya estan trabajando con nuestros compuestos en di-
ferentes aplicaciones.

P | ; Vais a continuar con esta linea de investigacion?
¢Cuales serian los siguientes pasos?

PST | Por supuesto, estos resultados nos estan animan-
do a probar mas moléculas con otras actividades muy
interesantes en mamiferos y que el grupo de Ana y Car-
men conocen muy bien, y que podrian tener también
efectos en plantas, para favorecer la reprogramacion y
regeneracion in vitro. También queremos extender los
estudios a otras especies y variedades de interés agra-
rio y forestal en las que la embriogénesis somatica tiene
muy poca eficiencia, y que esperamos que estas nuevas
moléculas puedan mejorar. A la vez, estamos investigan-
do las posibles dianas de estas pequefias moléculas en las
plantas, lo cual esta proporcionando nueva informaciéon
sobre la regulacion de estos procesos en plantas.

CG/AM | Por nuestra parte, estamos encantadas con
esta colaboracion que ademas vemos muy cerca del mer-
cado. Ahora vamos a dar dos pasos importantes. Por un
lado, intentar modular la embriogénesis de varias espe-
cies forestales, para lo cual tenemos que elegir o modifi-
car las moléculas con el fin de que puedan ser prepara-
das con facilidad y de forma econémica ya que hay que
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utilizarlas en medio de §§
cultivo solido, gelifica- fg
do, en el que la difu-
sién es menor, y que es
el sistema mas habitual
en el que se desarrollan
los embriones y plantu-
las en los laboratorios
in vitro de las empre-
sas viveristicas de este
sector. La siguiente li-
nea supone el inicio en §
nuestro laboratorio de
la busqueda de modu-
ladores  epigenéticos,
que sabemos modulan
la embriogénesis de
plantas. En este caso, se podra explorar también su po-
tencial terapéutico en diversas patologias humanas.

P | Este estudio es un ejemplo de como la interdis-
ciplinariedad permite llegar a resultados pioneros e
innovadores. ;Podéis dar vuestra opinion acerca de la
percepcion negativa que se ha asociado a la multidis-
ciplinariedad?

PST | Para mi estd muy claro que la multidisciplina-
riedad es una fortaleza, y los resultados que estamos co-
mentando asi lo demuestran, ya que nunca se hubieran
obtenido sin un enfoque entre dos disciplinas, a priori

terapéuticos, que ha mostrado efectos promotores de la reprogramacion celular y la embrio-
génesis somatica en plantas. A la izquierda, embriones somaticos de alcornoque (arriba)
producidos in vitro y panoramica de alcornocal (debajo). A la derecha, germinacion in vitro
de embriones somaticos de microsporas de colza (arriba) y campo de cultivo de colza en flor
(debajo)

alejadas entre si, la bio-
| tecnologia de plantas
y la quimica médica.
A veces no es facil en-
contrar colaboradores
en otras areas, aunque
tengas una idea que
necesita de un experto
en otra disciplina para
poder desarrollarla. En
el CIB Margarita Sa-
las tenemos la ventaja
de convivir grupos de
investigacion de muy
diversas dreas, lo cual
hace mas facil encon-
trar estas sinergias.
Ademas, en nuestro caso, el entendimiento y el entusias-
mo en esta colaboracion han sido muy buenos desde el
principio.

CG/AM | En realidad nosotras estamos muy acostum-
bradas a la investigacion multidisciplinar pues en qui-
mica médica se combina la quimica, la biologia y la bio-
medicina de una forma muy estrecha, y esa es la tnica
manera de generar moléculas con un alto valor anadido,
como son los farmacos. Para nosotras, la multidiscipli-
nariedad siempre ha sido y serd una fortaleza y hemos
creido en ella siempre.

Bienestar y conocimiento, juntos y revueltos

Mercedes Jiménez Sarmiento
Cientifica Titular en el CIB Margarita Salas

Parece obvio que si, que
conocer genera bienestar.

;Cudntas veces desco-
nocer un dato o una di-
reccién nos ha llenado de
incertidumbre o ansiedad
desapareciendo
instante al invadirnos un
sentimiento de tranquili-
dad al conocerlo?

La definicion de bienes-
tar de la RAE contempla

€n un

tres acepciones: conjunto de las cosas necesarias para
vivir bien; vida holgada o abastecida de cuanto conduce
a pasarlo bien y con tranquilidad y, finalmente, estado de
la persona en el que se le hace sensible el buen funciona-
miento de su actividad somatica y psiquica.

Centro de Investigaciones Bioldgicas Margarita Salas

Consejo Superior de Investigaciones Cientificas

Esta ultima acepcion me parece significativa, “hacerse
sensible”, sentir, en definitiva, una alusion directa a los
sentidos, que informan a nuestro cerebro de lo que ocu-
rre fuera y tomar conciencia de ello.

Hemos evolucionado por ser mas curiosos

La curiosidad ha sido parte de nuestra evolucion. Ne-
cesitamos estar informados no solo para saciar la curio-
sidad sino porque amplia nuestros puntos de vista, sabes
mas, puedes argumentar mejor.

Ante las incertidumbres que, aunque cueste recono-
cerlo, forman parte de la vida en si misma, la necesidad
de saber se presenta como innata. Sin ella no habriamos
evolucionado ni hubiéramos conformado, tal y como es,
el mundo que nos rodea.

El proceso de conocer, de aprendizaje, conlleva un
adiestramiento que permite desenvolverte en una activi-
dad con mayor soltura y tranquilidad. Este conocimiento
también permite diferenciar y categorizar favoreciendo
el desarrollo de un pensamiento critico. El conocimiento
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de varias alternativas nos permite emitir opiniones con
fundamento, con mayor poder de decision, alejadas de
los simples esloganes de lideres o vendedores de humo
que, como manipuladores emocionales, pretenden el
imperio de la no reflexion ni el razonamiento pausado.

:Podemos vivir sin aprender?

Pues parece que no, porque desde el mds diminuto o
menos desarrollado (o ambos) de los organismos con-
tiene mecanismos bien descritos molecularmente para
extraer conocimiento del entorno y decidir lo que debe
hacer ante un estimulo jesporular?, ;atacar? ;huir? Que
se lo pregunten al virus SARS-CoV-2 adaptando su pro-
teina S al receptor ACE humano. El desarrollo evolutivo
de los sentidos y su posterior procesamiento en el ce-
rebro es suficiente prueba de que debemos explorar el
entorno y extraer conclusiones para sobrevivir, conocer
y posteriormente actuar, decidir y vivir mejor.

Conocimiento cientifico y bienestar

Si por conocimiento cientifico tomamos las conclusio-
nes obtenidas después de someter al método cientifico
la investigacion de un proceso, parece que estariamos
limitando el bienestar a la curiosidad del cientifico en-

frascado en su trabajo.

Y para las personas de a pie, cabe preguntarnos si el
conocimiento cientifico les produce bienestar. La cien-
cia surgié como respuesta racional a las preguntas de
cémo y por qué son las cosas, al deseo de comprender
el mundo y con ello la capacidad de transformarlo. Si
nos detenemos a observar lo que nos rodea, todo lo que
utilizamos a diario, todo, procede de la ciencia: medici-
nas, la salubridad del agua, los alimentos, la energia, los
electrodomeésticos, los vehiculos, la tecnologia... En de-
finitiva, una lista interminable que contribuye a nuestro
bienestar. Pero no solo la ciencia aplicada por ser mas
cercana, también la investigacion basica como base del
bienestar. De nuevo, la cuestion eterna jya superada? en-
tre dos caminos no tan divergentes.

A dia de hoy, nadie se pregunta para qué sirve inves-
tigar en el fago ®29. Mario Bunge, fisico y filésofo de la
ciencia fallecido en 2020 fue muy contundente: “Se debe
abandonar la actitud de tomar a la ciencia béasica como
un lujo o que solo sirve como base de la tecnologia y solo
tolerable cuando origina frutos inmediatos, pero intole-
rable cuando no hace sino explorar el mundo”.

Mario Livio estudi6 lo que nos hace ser curiosos y ar-
gumentd uno de los motivos para la obtencién de re-
compensa. El bienestar como recompensa del conoci-
miento.

El CIB Margarita Salas crea su Comision de

Igualdad de Género

El CIB Margarita Salas e
ha estado siempre com- 200
prometido con el avan-
ce y la promocioén de las
carreras de mujeres en la
ciencia, y el desarrollo de
iniciativas para inspirar w00
y nutrir las vocaciones
femeninas en disciplinas
dentro de STEMM.

En su intento de visi-
bilizar y evitar cualquier
discriminacion relacio-
nada con el género, la
edad, el origen nacional
o social, la orientacién

DOCTORANDOS/AS

o9

Mujer  Hombre

POSTDOCTORALES

CIENTIFICOS/AS
TITULARES

INVESTIGADORES/AS
CIENTIFICOS/AS

PROFESORES/AS DE
INVESTIGACION

wneoso: @ @  PERSONAL INVESTIGADOR
Julio 2021

Porcentajes % %

sexual y la discapacidad,
el CIB Margarita Salas lleva mds de 15 afios presentando
estadisticas desagregadas por sexo en el instituto y todos
los comités y juntas de seleccidon del centro cumplen con
criterios de paridad. Ha tomado medidas para cumplir

Centro de Investigaciones Bioldgicas Margarita Salas

Consejo Superior de Investigaciones Cientificas

con la normativa vigente sobre permisos de materni-
dad/paternidad, apoyando las condiciones éptimas de
trabajo para las mujeres embarazadas y ofreciendo una
sala de lactancia privada. Asimismo, se ha implantado
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un protocolo especifico o
contra el acoso sexual y
se ha sensibilizado sobre
el desajuste de género en
el instituto. o

Para coordinar los es-
fuerzos y potenciar es-
tas medidas para la re- o
duccién de la brecha de
género y la promocion
de la mujer en todos los 100
niveles profesionales, en
febrero de 2021 se cons-
tituyo la Comision de
Igualdad de Género del
CIB Margarita Salas. La

55,6%

44,4%

ADMINISTRACION

73,7%
58,1%
53,8%
46.2%
41,9%
26,3% I
PE'RSONAL JEFES/AS DE PEBSONAL
LABTOERc;sTlg(RJlos SERVICIO STEERs/h’lC\ICgS
Nameros totales
®® personAL TECNICO

Porcentajes % %

Julio 2021

Comisidn estd compues-
ta por ocho miembros de las diferentes escalas cientifi-
cas y administrativas del centro: Enrique J. de la Rosa
(Director del CIB Margarita Salas), Teresa Sudrez (Res-
ponsable de la Comisién), Javier Redondo, Aurora G6-
mez-Durdn, Gema Elvira, Francisco ]. Sdnchez, Carmen
Ferndndez y ]. Ignacio Jiménez.

La Comisiéon mantendra reuniones periodicas para
evaluar el grado de cumplimiento del Plan de Igualdad
del CSIC, al que el CIB Margarita Salas estd adscrito, re-
visar las actuaciones realizadas y proponer nuevas ac-
tuaciones y herramientas, entre las que destacan:

« Elaborar datos estadisticos del personal del centro
con perspectiva de género, siempre desagregados.

» Promover el establecimiento de horarios de trabajo
flexibles y la programacién adecuada de reuniones o

Margarita Salas no estuvo sola en el CIB de la calle Ve-
lazquez. Por eso hemos querido acompaiarla con cuatro
de sus contemporaneas, también pioneras de la ciencia
espafiola: Consuelo de la Torre y Gabriela Morreale
a su izquierda, Sara Borrell y Gertrudis de la Fuente a
su derecha en la ilustracion. Yolanda Gonzalez, ilustra-
dora cientifica, ha realizado los retratos en dleo digital
impreso en papel de algodon Hahnemiihle Photo Rag,
junto a tres ilustraciones del fago ®29 y la Polimerasa
del fago, objeto de las investigaciones de Margarita Sa-
las, asi como el caracol Rissoella salasae, nombrado en

Centro de Investigaciones Biologicas Margarita Salas

(NI Z S
J‘\Q‘i I ic. N \

Consejo Superior de Investigaciones Cientificas

eventos cientificos.

o Creacion de una direcciéon de correo electrénico
(igualdad@cib.csic.es) para recoger iniciativas y suge-
rencias de todo el personal del centro, asi como iden-
tificar cualquier desigualdad, dotando al centro de un
mecanismo de prevencion, deteccion, actuacion y segui-
miento de situaciones de acoso laboral, sexista, sexual y
de violencia de género.

« Promover encuentros y foros de debate en los que se
analice y reflexione sobre la situacion y visibilidad de la
mujer en la investigacion y la ciencia. Impulsar un pro-
grama especifico dirigido a las escuelas para educar en
los estereotipos de género, visibilizar el papel de la mujer
cientifica, fomentar las vocaciones dentro de STEMM,

etc.

su honor, y tres fotos de su trayectoria en el CIB, que
ahora decoran el vestibulo del Centro de Investigaciones
Biolégicas Margarita Salas.

Arte y ciencia se unen para homenajear la trayectoria
de tales cientificas en el CIB Margarita Salas del CSIC,
esperando que sirvan de inspiracién y motivacion para
las investigadoras y los investigadores que dia a dia tran-
sitan por este edificio. Si quieres conocer mas de la his-
toria de estas investigadoras y su paso por el CIB, puedes
leer este articulo escrito por Flora de Pablo, Pilar S. Tes-
tillano y Enrique J. de la Rosa.
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Ultimos meses en el CIB Margarita Salas
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Un vinculo entre los aminoacidos y las

enfermedades comunes asociadas a la

edad puede ayudar a predecir el riesgo
personalizado

Modelo atomistico completo del

dimero de TLR4 activado por un

LPS agonista y embebido en una
membrana lipidica

Signal Peptide Design

- - Optimised “Universal o-actor preproleader
improving the secretetion of fungal enzymes in S. cerevisiae

Disefo de un péptido seiial mejorado,
basado en la seiial de secrecion
del factor a, para la produccion de
enzimas en levadura

DiA MUNDIAL DE LAS
ENFERMEDADES RARAS

28 DE
FEBRERO

El CIB conmemora el Dia Mundial de
las Enfermedades Raras y contribuye a
su visibilidad

Identificado un nuevo sitio de enlace
a tubulina utilizando un compuesto
natural recientemente identificado

CDH6/CDH17
Lttt bl bbb bbb
Collagen

L.

Identificada una nueva diana
terapéutica contra el cancer de ovario
metastasico

Determinada la estructura minima del
plegamiento pf-solenoide en modulos
de union a colina de la proteina LytA
de neumococo

CSIC

(CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS

FUNDACION
REINA SOFIA

El CSIC y la Fundacién Reina Sofia
suscriben un acuerdo para impulsar la
“Biotecnologia de vanguardia para la
gestion sostenible de plasticos”

Activacion de redes moleculares
conectadas a través de enlaces tiol-
disulfuro

-—
'S

Convocatoria

CAIXARESEARCH

de

Investigacién

\ en
b Salud

1

para tratar 3 ELA

! Mejorarla c i6n y ivevas estrategias teopéuticas
de la enfermedad de Alexander 2021
\ i W J A o ——

@ SMOS

Solutions for a circular biobased industry

Revelado el mecanismo por el
cual las quinasas de “checkpoint”
contienen la actividad exonucleasa de
la ADN polimerasa ¢ para preservar
la integridad de la horquilla de
replicacion

Centro de Investigaciones Biologicas Margarita Salas

Dos proyectos liderados por investi-

gadoras del CIB Margarita Salas han

sido seleccionados en la convocatoria

CAIXARESEARCH de Investigacion
en Salud 2021

Consejo Superior de Investigaciones Cientificas

CO2SMOS, nuevo proyecto europeo
de industrias circulares bio-basadas,
que tiene como objetivo la produccion
biotecnologica de productos quimicos
avanzados a partir de emisiones de
CO2 biogénicas
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MASTER ON INTEGRATIVE SYNTHETIC BIOLOGY

www.misb-synbio.com

THE ORIGIN f &

OF CELLULAR LIFE TR

Thursday 7 october 2021
16:00h CET

Live on YouTube

CSIC Comunicacion

Nobel Prize
v Medicine 2009

pos Jock W, S0l <

Department of Chemistry
and Chemical Biology
Harvard University

UIMP

Mandncos Poayo

8 Octubre 2021
L;

ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO DE LA PHE}YR

IMPOSIO

Conmemorativo en el XXV aniversario

DEL DESCUBRIMIENTO DE LAS BASES
MOLECULARES DE LA ALCAPTONURIA

Premio SEBBM
a la Mejor Tesis Doctoral en
Bioquimica y Biologia Molecular

Entrega el 30 de noviembre a las 12:00 h
en el CIB "Margarita Salas" (con limitacion de aforo)

El CIB Margarita Salas ha participado un afio mas en
la Semana de la Ciencia y la Tecnologia. Entre el 1 yel 15
de noviembre, el centro ha ofrecido un total de 12 activi-
dades, tres celebradas de manera online y nueve presen-
ciales, de diversas tematicas y formatos: charlas, talleres,
escape room, juegos de mesa e incluso una gymkhana
microbiolégica en el Museo Nacional de Ciencias Natu-
rales de Madrid.

Se han vuelto a sustituir las tradicionales Jornadas de
Puertas Abiertas por videos de investigadores y servicios
para dar a conocer la actividad cientifica del centro.

Centro de Investigaciones Biologicas Margarita Salas

Consejo Superior de Investigaciones Cientificas

Jack W. Szostak, premio Nobel 2009 de Fisiologia y
Medicina, inaugurd la primera edicion del nuevo master
en Biologia Sintética Integrativa coordinado por CSIC y
UIMP vy organizado por el CIB Margarita Salas, el CNB
y el I2SysBio.

Ofrecié la charla “The origin of cellular life”, que fue

retransmitida en directo a través del canal de Youtube
del CSIC.

El CIB Margarita Salas ha celebrado el XXV aniversa-
rio del descubrimiento del gen causante de la Alcapto-
nuria con varias actividades conmemorativas.

El hallazgo fue liderado por los investigadores Santia-
go Rodriguez de Cérdoba y Miguel Angel Pefialva y fue
portada de la prestigiosa revista Nature Genetics en sep-
tiembre de 1996, suponiendo la primera secuenciacién
completa de un gen humano que tuvo lugar en Espana.

La Sociedad Espafiola de Bioquimica y Biologia Mole-
cular (SEBBM) ha celebrado el acto de entrega del Pre-

mio a la Mejor Tesis Doctoral en Bioquimica y Biologia
Molecular en el salon de actos del CIB Margarita Salas.

El centro, que ha estado relacionado con la SEBBM
desde sus origenes, ha sido orgulloso hospedador de este
entrafiable acto que fue retransmitido en directo a través
de Youtube.

- oy
#CSIC &3

NCIACSIC
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Su Majestad la Reina Dona Sofia visité en enero el
Centro de Investigaciones Bioldgicas Margarita Salas.

Estuvo en los laboratorios de Biotecnologia de Polime-
ros, donde se desarrolla el proyecto ReCrea de biotecno-
logia de vanguardia para la gestién sostenible de plasti-
cos mediante la produccién de bioplasticos. Alli trabajan
las investigadoras Isabel Pardo y Auxiliadora Prieto.
Después visito el laboratorio de Parasitologia Molecular
de Vicente Larraga, investigador principal del proyecto
que desarrolla una vacuna contra el SARS-CoV-2.

La Fundacién Reina Sofia da apoyo al proyecto de Vi-
i = — | cente Larraga y financia el proyecto ReCrea junto con la
SM La Reina Sofia visita el CIB Margarita Salas / Vinca Page (CSIC) Fundacién Primafrio.

DIVULGACION

Las investigadoras del CIB Margarita Salas Nuria E.
Campillo, Carmen Fernandez y Mercedes Jiménez han

‘Q MOS DE?

NueVQS USOS — publicado el libro “Nuevos usos para viejos medicamen-
paI'a V1€] 0Ss tos”. Pertenece a la coleccion ; Qué sabemos de?, editada
mediC amentos ~ por el CSIC y la editorial Los libros de la Catarata.

El libro explica una de las estrategias que se llevan a
cabo para tratar de abaratar y acelerar la produccién de
nuevos medicamentos: el reposicionamiento.

Nuria E. Campillo Martin,
Maria del Carmen Fernandez Alonso
y Maria Mercedes Jiménez Sarmiento

4

A lo largo del afo se ha llevado a cabo el taller “sDe
verdad funcionan las mascarillas? {Vamos a demostrar-
lo!”. La actividad, financiada por la Fundacién General
CSIC, busca contribuir a mejorar la comprension de las
medidas relacionadas con el control de la transmisién de
la COVID-109. El taller ha atraido a mas de 2000 parti-
cipantes de centros educativos de toda Espafia y ha sido
incluido en el programa Ciencia en el Barrio del CSIC,
asegurando asi su continuidad.

Como parte de la actividad, los alumnos debian en-
viar propuestas divulgativas sobre lo aprendido, y se han
recibido trabajos muy interesantes. Los mejores se han
exhibido en las redes sociales del CIB Margarita Salas.

Otro proyecto de divulgacion llevado a cabo este afio
es “3Te atreves a descubrir un medicamento?”, también
financiado por la Fundacién General CSIC.

Miembros del grupo de Quimica médica y biologica
traslacional han recorrido ciudades organizando una
gymkhana con la que transmiten en qué consiste el pro-
ceso de fabricar un medicamento. Los participantes se
convierten en cientificas y cientificos que deben superar
una serie de pruebas hasta llegar a comercializar el me-
dicamento que han ideado. La actividad se ha incluido
dentro de la iniciativa Ciudad Ciencia del CSIC por lo
que continuard mas tiempo.
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https://www.cib.csic.es/es/news/otros/la-reina-sofia-visita-el-centro-de-investigaciones-biologicas-para-conocer-la-produccion
https://www.cib.csic.es/es/departamentos/biotecnologia-microbiana-y-de-plantas/biotecnologia-de-polimeros
https://www.cib.csic.es/es/departamentos/biotecnologia-microbiana-y-de-plantas/biotecnologia-de-polimeros
https://www.cib.csic.es/es/departamentos/biologia-celular-y-molecular/laboratorio-de-parasitologia-molecular
https://www.fundacionreinasofia.es/ES/Paginas/home.aspx
https://www.primafrio.com/grupo-primafrio/fundacion-primafrio/

{ENHORABUENA!

Maria Platon Cochado. Participacion de las proneu-
rotrofinas y sus receptores en la degeneracion retiniana
en modelos murinos de retinosis pigmentaria. Febrero
de 2021.

Loreto Martinez Gonzalez. Modulacion de TDP43:
una nueva estrategia terapeutica para la esclerosis lateral
amiotrofica. Mayo de 2021.

Roberto Vazquez Fernandez. Nuevas estrategias para
el disefio y desarrollo de antimicrobianos proteicos ba-
sados en productos fagicos. Julio de 2021.

Alicia Villacampa Calvo. Effects of microgravity and
partial gravity and the influence of photostimulation on
plant adaptation to spaceflight. Septiembre de 2021.

Rocio Benitez Fernandez. Descubrimiento de nuevas
terapias y técnicas de diagndstico no invasivas en escle-
rosis multiple. Octubre de 2021.

Yolanda Pérez Pérez. Efectores positivos y negativos
de la embriogénesis somatica y de microsporas de espe-
cies cultivadas y forestales: regulaciéon hormonal, pared
celular y muerte celular. Noviembre de 2021.

Ignacio Bravo Plaza. Mecanismos reguladores del
trafico en la interfaz reticulo endoplasmatico/Golgi. Di-
ciembre de 2021.

Alvaro Diezma Poyatos. Cysteine modifications of
glial fibrillary acidic protein and impact in Alexander di-
sease. Diciembre de 2021.

El CIB Margarita Salas quiere dar la enhorabuena a los
nuevos doctores, pero también a los estudiantes que han
presentado su Trabajo de Fin de Master o Trabajo de Fin
de Grado en el centro a lo largo de 2021. Especialmente
en las circunstancias originadas por la COVID-19.

Conoce a...

Angélica Horrillo, Animalario

Angélica Horrillo, licencia-
| da en Veterinaria por la Uni-
versidad Complutense de Ma-
drid y Doctora en Bioquimica
y Biologia Molecular por la
@ Universidad de Sevilla, es la
veterinaria responsable del
Animalario del CIB Margarita Salas.

Realiz6 la tesis en procesos epigenéticos relacionados
con el mantenimiento de la pluripotencia de las células
troncales y su diferenciacion hacia distintos tipos celu-
lares en el Centro Andaluz de Biologia Molecular y Me-
dicina Renegerativa. Posteriormente desarroll6 trabajos
postdoctorales basados en la utilizacion de modelos
animales de enfermedades humanas en el Centro de In-
vestigaciones Biologicas Margarita Salas y en el Instituto
de Investigacion Josep Carreras, incorporandose mas
tarde al Instituto de Investigacion del Hospital Gregorio
Maranén donde se centrd en el trabajo en el servicio de
animalario con grandes animales, roedores y lagomor-
fos (conejos). En 2017 comenz6 su trabajo en la Unidad
de Animalario del Centro de Investigaciones Biologicas
donde actualmente desarrolla las funciones de Respon-
sable de Bienestar Animal y Veterinaria Designada.

Centro de Investigaciones Bioldgicas Margarita Salas

Consejo Superior de Investigaciones Cientificas

Angélica lleva a cabo toda la gestion de la unidad del
animalario y verifica el cumplimiento de la legislacién
vigente en materia de proteccion de los animales de ex-
perimentacién garantizando que los animales con los
que se trabaja cumplen los mas elevados estandares de
calidad y sanitarios, y son adecuados para ser utilizados
en los estudios que se llevan a cabo en el centro. Tam-
bién participa en funciones de evaluacién de proyectos
de investigacion y asesoramiento al personal del centro
sobre el disefio experimental en aquellos proyectos que
impliquen el uso de especies roedoras y lagomorfas.

Sala del animalario del CIB Margarita Salas / Marcos del Mazo
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ultimoen CIBTV

La presidenta del CSIC, Rosa Menéndez, inaugur6 el
26 de enero el mural en homenaje a Margarita Salas que
se ha colocado a la entrada del centro.

Tras el descubrimiento del mural se celebr6 un corto
pero emotivo acto en el interior de las instalaciones en el
que participaron Enrique J. de la Rosa, director del CIB
Margarita Salas, Lucia Vifiuela, hija de Margarita Salas y
Jests Avila y Miguel A. Pefialva, discipulos de la cientifi-
ca. Cerrd el acto la presidenta del CSIC.

El acto fue emitido en directo en Youtube y se puede
ver de nuevo aqui.
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MICROSCOPIA LASER CONFOCAL Y ® 3 e GRUPO DE CRIO-ME DE MAQUINAS ; LABORATORIO DE AUTOFAGIA
MULTIDIMENSIONAL IN VIVO SN MACROMOLECULARES | SELECTIVA Y NEURODEGENERACION

j{Hay mas! ;No te pierdas lo ltimo en nuestro canal de Youtube!

;Tienes alguna pregunta que quieres que contesten nuestros cientificos? No dudes en escribirnos:
difusion@cib.csic.es

s Biologicas

CSIC

CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS

Margarita Salas

Publicacion enmarcada en el proyecto PIE201720E045 del CSIC

Centro de Investigaciones Biologicas Margarita Salas Consejo Superior de Investigaciones Cientificas Newsletter n°4 Febrero 2022 17


https://youtu.be/RDPSJPwQUsU
https://youtu.be/3dpmYxeveco
mailto:difusion%40cib.csic.es?subject=
https://www.youtube.com/c/cibmargaritasalas
https://www.youtube.com/c/cibmargaritasalas
https://www.youtube.com/c/CIBMargaritaSalas
https://youtu.be/fkGDgeWcfx4
https://youtu.be/-GKxk2CIwes
https://youtu.be/FBcLjdgJBKI
https://youtu.be/igM09dwRcYc

