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Ellie Tzima: "El interés y entusiasmo genuinos son esenciales;
las habilidades se aprenden, la motivacion no"
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Ellie Tzima es investigadora del Instituto Wellcome y profesora en la_Universidad de Oxford (Reino
Unido). Anteriormente trabajé durante una década como profesora adjunta y asociada en la
Universidad de Carolina del Norte en Chapel Hill (EE. UU.). Complet6 su posdoctorado en el Instituto
de Investigacién Scripps (EE. UU.), donde descubrié el complejo mecanosensorial funcional, una
contribucién clave a la biologia vascular.

La Dra. Tzima ha dirigido proyectos financiados por los NIH, ha formado parte de los consejos
editoriales de Circulation Research y ATVB, y ha recibido multiples premios prestigiosos.
Actualmente participa en el Panel de Revisién del Consejo de Investigaciéon Médica del Reino Unido.
Su laboratorio estudia cémo las fuerzas mecénicas regulan la funcién cardiovascular y ha
desarrollado uno de los modelos mas completos de mecanotransduccién endotelial hasta la fecha.
Sus trabajos recientes identifican una nueva clase de mecanosensores que explican por qué la
aterosclerosis se desarrolla en regiones especificas de los vasos sanguineos.

e ¢Cual es la pregunta principal que su laboratorio esta tratando de responder?

Esto siempre es dificil de resumir. En este momento, intentamos comprender por qué las placas
ateroscleréticas se desarrollan Unicamente en regiones especificas de los vasos sanguineos. Si
observamos las arterias humanas, vemos que las placas ricas en lipidos y colesterol no aparecen de
forma uniforme, sino en zonas muy concretas. Esa localizacién estd estrechamente relacionada con
el flujo sanguineo irregular.

Como en un rio: en los tramos rectos el flujo es uniforme y suave, y alli no se desarrolla
enfermedad. En los recodos, donde se generan remolinos, el flujo se vuelve turbulento, y ese flujo
turbulento favorece la aparicién de patologia. Queremos entender por qué ocurre esto: cémo
perciben los vasos el tipo de flujo, cdmo comunican esa informacion a las células vecinas y cémo
esto conduce a proteccién o enfermedad. Es una cuestién biolégica fundamental con grandes
implicaciones clinicas.

e ¢Saben por qué ocurre esto en todos los pacientes y siempre en los mismos
lugares?

Si. El flujo turbulento desencadena una inflamacién crénica. Combinado con factores de riesgo
sistémicos, como colesterol elevado o hipertensién, prepara el vaso sanguineo para desarrollar
placa. Las células endoteliales se vuelven adhesivas, atraen colesterol y leucocitos circulantes e
inician la inflamacién que, con el tiempo, forma la placa.

e ZQué tecnologias utilizan en sus investigaciones?

Trabajamos con células vivas en sistemas que pueden simular tanto el flujo turbulento como el
estable y protector. También utilizamos modelos de ratén modificados genéticamente y
dependemos ampliamente de la microscopia. Ademas, empleamos tecnologias 6micas —enfoques
unicelulares, proteémica y mas— que hoy son esenciales.

* Una vez que se comprenda este proceso, é¢sera facil prevenirlo?

La prevencién es dificil, sobre todo porque la aterosclerosis comienza en la primera década de vida y
no vamos a administrar medicamentos a nifios. Nuestro objetivo es desarrollar terapias que
interrumpan la mecanosensibilidad del flujo turbulento. Estos farmacos podrian emplearse junto con
las estatinas: unos para reducir colesterol y otros para bloguear la mecanosensibilidad nociva.

La placa no siempre es peligrosa; el problema surge cuando se rompe y bloguea el flujo al corazén o
al cerebro. Si logramos estabilizarla interfiriendo en la mecanosefalizacién, puede permanecer
inofensiva. La administracién local de fdrmacos es otro desafio importante, pero estan emergiendo
tecnologias prometedoras.
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e ¢Por qué es importante comprender cémo el flujo sanguineo controla la
senalizacion en los vasos?

Porgue, si entendemos cémo se detecta el flujo turbulento y cémo desencadena la enfermedad,
podremos interrumpir selectivamente esas vias perjudiciales y preservar las protectoras. Distinguir
entre diferentes patrones de flujo y las redes de sefializacién que activan es esencial para disefar
terapias especificas.

¢ Su equipo coordina dos proyectos financiados por el European Reseach Council (ERC)
y la Fundacién Leducq. é¢Cudles son sus objetivos principales?

Ambos se centran en la mecanosensibilidad, pero en contextos distintos. El proyecto financiado por
el ERC es una colaboracién entre cuatro grupos: un neurocientifico, un biélogo vascular, un
nanocientifico y nosotros, los mecanobiélogos. Vamos a estudiar la barrera hemato-nerviosa en los
nervios periféricos, menos conocida que la barrera hematoencefalica.

Esta barrera es la interfaz entre los vasos y las neuronas periféricas. Es relevante clinicamente:
neuropatias, sindrome del tunel carpiano, lesiones nerviosas y neuropatia inducida por quimioterapia
implican alteraciones en ella.

Los nervios periféricos estdn sometidos a estimulos mecanicos constantes. Queremos entender
cdmo las fuerzas mecdnicas regulan esta barrera y cdmo se altera en la enfermedad. Nuestro papel
es estudiar la seflalizacién mecanica, mientras otros grupos analizan la funcién nerviosa y la
comunicacién entre vasos y neuronas. El objetivo final es diseflar nanoparticulas que interrumpan la
sefalizacién mecénica patoldgica para tratar el dolor periférico. Es un proyecto ambicioso.

e ¢Qué supone trabajar con personas de distintas areas?

AUn no hemos comenzado oficialmente, pero incluso la preparacién ha sido un reto. Venimos de
disciplinas diferentes y con vocabularios distintos. Pasamos una semana en Paris preparando la
entrevista con el ERC y elaborando una presentacién conjunta. Nuestros estilos no podian ser mas
distintos: yo prefiero diapositivas minimalistas; otro colaborador quiere incluir toda la informacién.
Tuvimos que encontrar un equilibrio. Ha sido una leccién de humildad, pero también muy divertido.
Creo que esta colaboracién nos llevara a areas de la biologia que nunca exploraria sola, y eso es
emocionante.

e ¢Encontraron un lenguaje comun?

Si. Desarrollamos un estilo compartido para escribir, presentar y responder preguntas. También
coordinamos quién responderia a cada tipo de cuestién, especialmente las generales e inesperadas.

e ¢Y el proyecto Leducq?

Este se centra en la enfermedad arterial periférica (EAP), relacionada con la aterosclerosis pero
afectando a las arterias de las extremidades, como la femoral. Las estatinas son menos eficaces en
estos pacientes y los casos graves pueden llevar a amputacién.

Nuestra hipétesis es que el estrés celular y la mecanosensibilidad son esenciales para la formacién
de colaterales, vasos naturales que desvian el flujo alrededor de bloqueos. Los ensayos con VEGF
han fracasado porque el VEGF por si solo no basta. Proponemos que, combinado con vias de
mecanosensibilidad, podria promover sinérgicamente la formacién de colaterales y restaurar el flujo.

e Dirige muchas areas y un equipo grande. {Co6mo se mantiene al dia?

Me ayudan dos cosas. Primero, excelentes colaboradores con afios en el equipo que conocen el
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sistema y ayudan a formar a nuevos miembros. Segundo, aunque los proyectos varian, comparten
un tema central: la mecanosensibilidad endotelial. Cada tejido aporta su particularidad, pero los
mecanismos basicos son los mismos. Una vez comprendido el nlcleo, las variaciones se vuelven
manejables, como afadir accesorios a un buen conjunto.

e ¢Siempre quiso ser cientifica?

Si; no se me daban bien otras cosas. Nunca quise dedicarme a la medicina.

* Pero su trabajo esta muy relacionado con la medicina.

Si, pero nos centramos en el descubrimiento. La medicina aplica esos descubrimientos al cuidado de
los pacientes. Mi hija estd estudiando medicina y coincido con ella: los médicos aplican el
conocimiento; nosotros descubrimos cdmo surgen las enfermedades.

- éBusca conocimiento puro o aplicacion?

Ambos son importantes. Las aplicaciones ayudan a comunicar por qué investigamos, pero la
curiosidad es esencial. Muchos avances comenzaron con investigacién basada en la curiosidad.
Debemos sequir financiandola.

¢ ¢Como selecciona y forma a nuevos investigadores?

No tengo un sistema rigido. La interaccién personal es clave: si la comunicacién no fluye en la
entrevista, no funcionara en el laboratorio. Mi equipo también conoce a los candidatos y comparte
sus impresiones, algo que valoro. El interés y entusiasmo genuinos son esenciales. Las habilidades
se aprenden; la motivacién no.

e ¢{La mayoria de los solicitantes tiene esa curiosidad?

A menudo si. Pero Oxford también atrae a personas que buscan el prestigio mas que la ciencia. No
ocurre mucho, pero estamos atentos.

o ¢Es dificil ser buen mentor?

Es un proceso continuo. Aprendo observando otros laboratorios. También intento ofrecer a mis
estudiantes las oportunidades que mis mentores me dieron, aunque no siempre las aprecien de
inmediato. No lo haces por gratitud; lo haces porque la mentoria debe transmitirse.

e ¢Cree que la convulsa situacion politica internacional esta afectando a la ciencia?

El panorama para nosotros cambié después del Brexit, sin duda. Ahora apenas tenemos ciudadanos
de la Unién Europea. Para un doctorado, definitivamente no. E incluso para los posdoctorados, es
demasiado dificil para ellos. Tienen que obtener un visado, un permiso de trabajo. Se ha complicado
demasiado. Asi que hemos perdido mucho talento de Europa. Ese fue un gran cambio.

En cuanto a Estados Unidos, personalmente no hemos percibido nada a nivel de estudiantes, pero si
hemos observado que hay mds profesores adjuntos y jefes de grupo interesados en venir al Reino
Unido, mientras que antes siempre era al revés. Pero Gltimamente ha habido mas solicitudes de
informacién sobre la posibilidad de trasladarse al Reino Unido a nivel de jefes de grupo.
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