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EDITORIAL CHIC PUISE 3

Después de obtener mi titulo en la Univer-
sidad de Barcelona y siguiendo los con-
sejos de mi primer mentor, el Dr. Pedro
Farreras Valenti, autor del cldsico libro de
texto espanol de Medicina Interna, decidi
pasar todos los veranos fuera de Espana
para aprender ciencia bdsica. Fue en Liver-
pool, donde fui a estudiar con un conoci-
do patélogo, el profesor Harold Sheehan,
cuando decidi el tema de mi tesis. La culpa
la tuvo una diapositiva de un codgulo de
sangre lleno de plaquetas obtenidas de la
arteria coronaria de un paciente que habia
fallecido de un ataque al corazén v, al pre-
guntar por qué ocurria eso, Sheehan me
contestd que no se sabia y, al mismo tiem-
po, me sugirid que hiciera mi tesis sobre
este tema. Queria saber qué tenian que

LA CARRERA DE
INVESTIGACION

ver un codgulo de sangre y las plaquetas
con un infarto. Y eso es exactamente lo
que hice; fui a la Universidad de Edimbur-
go para hacer mi doctorado, que presenté
posteriormente en Espana.

Tengo muy claro que para ser un buen es-
tudiante, como bien dice el Dr. Guillermo
Oliver en este nimero del CNIC Pulse, hay
que tener curiosidad y pasion. Y esto es
algo con lo que se nace; o lo tienes o no.
No todo el mundo puede ser investigador.

Luego, se necesita el entorno y la tutoria,
aspectos estrechamente interconectados.

El paso siguiente es muy estresante: se

llama carrera de investigacion y conlleva

muchas frustraciones: experimentos que
no funcionan, trabajos no acepta-
dos, subvenciones no obtenidas,
etc. Todo ello es una prueba crucial
que ayuda a definir quién serd in-
vestigador y quién no. Si se supera
esta prueba de estrés y se persiste
con resiliencia, probablemente se
lograra.

Pero para ser investigador hay que
tener algo mas intuitivo. Cuando dejé el
tenis tenia la intuicion de que no habia
nacido para eso, no iba a ser el proximo
Rafael Nadal. Pero si realmente se nace
con la curiosidad por la investigacion y se
tiene la orientacion adecuada, creo que se
pueden superar estos test de estrés, las
frustraciones y los contratiempos. Eso sig-
nifica que uno ha nacido para eso. Estos
contratiempos ayudan a madurar, y esto
es muy positivo porque indica que se va
por buen camino.
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OFICINA DE DOCTORADO
DEL CNIC, AL SERVICIO
DE LOS ESTUDIANTES

La Oficina de Doctorado del CNIC tiene como objetivo
convertirse en un foro de apoyo, orientacion y crecimien-
to cientifico de todos los doctorandos matriculados en el
Programa Predoctoral del CNIC, independientemente de su
adscripcion universitaria o fuente de financiacion.

La oficina, coordinada por el Dr. Jorge Alegre, jefe del grupo
de Mecdnica Molecular del Sistema Cardiovascular, tam-
bién cuenta con dos miembros permanentes: la Dra. Bea-
triz Ferreiro, jefa de la Oficina de Gestion Cientifica del CNIC,

y el Dr. flngel Ciprés, miembro de la Oficina de Investiga-
cion, ademds de dos estudiantes de doctorado, uno senior
y otro junior. Los representantes de los doctorandos en la
oficina son elegidos anualmente a través de una votacion
donde los candidatos hacen una pequenia campana electo-
ral, ayudando también a la difusion entre los predocs.

La oficina estd pensada como un grupo de trabajo inter-
no del CNIC. Tiene una seccion especifica en la intranet
en el apartado de formacién, que ha sido presentada a



los estudiantes; ademads, se ha celebrado una reunion de
puertas abiertas.

Asimismo, se estd preparando un documento de bienveni-
da a los nuevos doctorados impulsado por la oficina pre-
doctoral, que tiene como objetivo ayudar a la integracion
de los mismos en el CNIC, el programa de doctorado vy el
resto de la comunidad predoctoral.

La contribucion de los doctorandos es fundamental para
la mision del CNIC. “Los estudiantes de doctorado son una
parte importante del personal del CNIC, con la particulari-
dad de ser personal en formacion’, aseguran Inés Martinez
e Ignacio Heras, los primeros estudiantes que formaron
parte de la oficina.

La comunidad predoctoral, sobre la que recae una gran
parte de la actividad investigadora del CNIC, no tenia
hasta ahora un érgano que coordinara las necesidades
cientificas especificas del investigador predoctoral den-
tro del CNIC. Por eso, aseguran los actuales estudiantes
en la Oficina de Doctorado, Laura Lalaguna y Diego Cal-
zada, la oficina "puede ser de gran ayuda en la integra-
cion inicial de los predocs, dando apoyo y fomentando la
creacion de oportunidades en su desarrollo personal vy
profesional durante este periodo y, en general, velando
por sus intereses”.

Tanto Inés como Ignacio consideran que este drgano es
necesario, porque “puede afrontar dos retos que tiene el
colectivo predoc en el CNIC: por un lado, mejorar la integra-
cion en la institucion vy, por otro, ampliar la oferta forma-
tiva que ofrece actualmente el CNIC a los estudiantes que
realizan el doctorado”.

Por ejemplo, aseguran, muchos estudiantes tienen dudas
de como hacer uso del dinero de formacion del que dispo-
nen, “va sea de |as diferentes fuentes externas de financia-
cion o el de la cuenta de formacion del CNIC, debido a que
los procedimientos y condiciones no los encuentran claros”.
En esta direccion, senalan, “la oficina estad trabajando para
crear unas directrices mads sencillas que faciliten el dia a
dia a los estudiantes". Afade el Dr. Jorge Alegre que esa
simplificacion repercutird positivamente en el funciona-
miento de varios departamentos del CNIC.

PRINCIPALES DEMANDAS

Entre las principales demandas recibidas en la oficina,
senalan Inés e Ignacio, estdn los programas de mento-
razgo de cientificos mds senior a estudiantes, aparte del
comité de tesis del Programa Predoctoral. Ademads, “al-
gunos estudiantes han propuesto actividades sociales o
deportivas por vy para los estudiantes con el objetivo de
favorecer la interaccion”.

Ahora bien, aunque se estd pendiente de hacer una reco-
gida a gran escala de propuestas y/o necesidades de la
comunidad predoctoral sobre las que trabajar, reconocen
Laura y Diego, "hay una serie de puntos comunes sobre
los que habia que enfocar la actividad de la oficina”. Es-
tos son:

1. Abrir una via de comunicacion directa para recoger to-
das las propuestas, aspectos a mejorar o iniciativas de
la comunidad predoctoral y velar por sus intereses.

2. Proporcionar oportunidades y actividades de desarrollo
profesional.

3. Fomentar la salud mental y relaciones sociales entre la
comunidad predoc.

4. Asistir y guiar en los procesos administrativos propios
de la actividad predoc (uso de fondos de formacion,
guia de bienvenida...).

“Una de las propuestas mas avanzadas es la creacion
de un documento de bienvenida para los estudiantes de
doctorado que se unen al CNIC. En él hemos recogido in-
formacion sobre el funcionamiento del Programa Predoc-
toral y la organizacion del centro, consejos de antiguos
predocs del CNIC y otra informacién y recursos que con-
sideramos Utiles en esta primera etapa’, avanza Laura
Lalaguna. "Ademds, hemos empezado a proponer alguna
actividad informal con investigadores destinada a moti-
vary acercar diferentes carreras cientificas a los predocs’,
agrega Diego Calzada.

A nivel general, hacer un doctorado es una experiencia
muy enriquecedora y gratificante, pero a nadie se le esca-
pa que lleva asociada una serie de dificultades: unas re-
lacionadas directamente con el proyecto cientifico y otras
mas generales.

En cuanto a las primeras, el doctorado es exigente y a me-
nudo frustrante (proyectos atascados, experimentos que
no salen...), a lo que se une el estrés que provoca saber que
tienes un tiempo limitado para finalizar tu proyecto con
éxito. En particular, en el CNIC se persigue una excelencia
cientifica que conlleva un aumento de la complejidad de
los proyectos y con ello un aumento de la exigencia.

Hacer un doctorado requiere desarrollar habilidades de
gestion de tiempo, pensamiento critico, escritura, pre-
sentacion, etc. "Es un aprendizaje constante que suele
ir acompanado de frustracion y estrés’, asegura Laura
Lalaguna.

“La carrera académica es muy competitiva. En un centro
de excelencia como el CNIC trabajamos en un ambiente
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muy exigente, la presion por publicar en revistas de alto
impacto afecta tanto a jefes de grupo como a doctorandos,
y esto puede llegar a influir sobre nuestra salud mental’,
apuntan los miembros de la Oficina de Doctorado.

Por otro lado, contintan, “el doctorando tiene obligaciones
con la universidad a la que esta adscrito, al organismo del
que recibe financiacion y al Programa Predoctoral del CNIC.
Estas obligaciones suelen ser tramites de evaluacion, se-
guimiento o matriculas que hay que tener en mente, y su-
man multiples deadlines que anaden estrés a la ecuacion”.

Una consideracion compartida entre el colectivo predocto-
ral es la necesidad de mejorar el programa de formacién
adaptado a las necesidades de los estudiantes, como por
ejemplo cursos opcionales de formacién bdsica en aptitu-
des técnicas o de actividades transversales.

Entre las acciones que se han previsto, detallan Inés Mar-
tinez e Ignacio Heras, una de las labores de la oficina ha
sido actualizar la lista de distribucion de los estudiantes
predoctorales del CNIC para facilitar la difusién de infor-
macién con el colectivo, incluyendo en la medida de lo po-
sible a los estudiantes predoctorales que trabajan en el
CNIC y tienen convenio con el CNIC pero estdn vinculados
a otras instituciones

Ademds, "en esta linea de trabajo se encuentra incremen-
tar la participacion de los estudiantes predoctorales del
CNIC en la eleccién de seminarios y cientificos invitados;
asi como el lanzamiento de una linea de seminarios direc-
tamente dirigidos a los estudiantes, como el que impartio
la investigadora Amelia Escolano’, seiala Inés Martinez.

La oficina se encuentra actualmente organizando una
recogida de propuestas activa, aunque de momento han

Funciones de |la OFICINA DE DOCTORADO

recibido mayoritariamente preguntas sobre tramites ad-
ministrativos y alguna propuesta de actividad comple-
mentaria.

Durante la realizacion de su tesis, tanto Inés como Ignacio
identificaron ciertas carencias y problemas que afectan a
gran parte de los estudiantes. “Participar en la resolucién
de estos problemas mejorard la experiencia de realizar una
tesis doctoral en el CNIC, y colaborar en ello nos parece
gratificante”, indican.

“Creo que va a ser una experiencia enriquecedora’, coin-
ciden Laura Lalaguna y Diego Calzada. “Ademads de inter-
cambiar ideas, escuchar y relacionarse con muchos miem-
bros de la comunidad predoctoral, es reconfortante saber
que podemos dar pequefios pasos para mejorar la etapa
predoctoral en el CNIC para nosotros y/o los que vengan
después’, afirman.

« Dar apoyo y seguimiento del progreso de los doc-
torandos del CNIC, en particular en relacién con las
acciones descritas en el Programa Predoctoral del
CNIC (por ejemplo, organizacion y reuniones del co-
mité de tesis).

o Facilitar la tutoria de los estudiantes de doctorado
del CNIC.

 Hacer propuestas a otros organos cientificos y de
gestion del CNIC en materia cientifica y formativa y
actividades que son pertinentes para los estudiantes
de doctorado.

« Canalizar las propuestas de los doctorandos del CNIC
dirigidas a mejorar la formacion en el CNIC.

« Asegurarse de que la oficina sea conocida por los
actuales y futuros estudiantes de doctorado man-
teniendo una seccion en la intranet y en la web del
CNIC, en la que se incluird este documento, una

C

bienvenida cientifica al CNIC y la lista actualizada
de miembros de la oficina. Con el mismo abjetivo,
la oficina organizard anualmente un seminario para
nuevos y futuros estudiantes de doctorado, para
presentar la oficina.

e Proporcionar mediacion cientifica en el desarrollo de
proyectos de tesis doctorales.

e Asesorar a la direccion cientifica del CNIC en temas
pertinentes para la formacion doctoral y el desarrollo
profesional de estudiantes de doctorado.

« Proporcionar a otros departamentos del CNIC in-
formacion relacionada con el Programa Predoctoral
del CNIC.

o Promover el intercambio de experiencias cientificas
y de desarrollo de carrera entre los estudiantes de
doctorado actuales y pasados y los miembros de la
Oficina de Doctorado del CNIC. m



INVESTIGADORES
VISITANTES EN EL CNIC

DESDE 2013, LA FUNDACION JESUS SERRA Y EL CNIC PARTICIPAN
EN UN PROGRAMA PARA ATRAER INVESTIGADORES DE PRESTIGIO AL CNIC

El prestigio internacional del que goza la ciencia espanola,
junto con la calidad de sus estudios e iniciativas y los resul-
tados obtenidos, permite seguir atrayendo la atencion de
importantes investigadores, que visitan el CNIC desde los
mas diversos lugares del mundo.

Convencida de la importancia de fomentar la interaccién
en el dmbito de la investigacién para contribuir al avan-
ce de la ciencia, la Fundacion Jesus Serra colabora con
el CNIC, al que acuden prestigiosos investigadores en el
marco del programa Investigadores V/isitantes Fundacion
Jesas Serra.

Dicho programa consiste en traer cientificos de prestigio
internacional para realizar estancias en los centros de in-
vestigacion espanoles, con el objetivo de que puedan, por
un lado, profundizar en la relacion cientifica del grupo de
investigacion anfitrion con el del centro de origen del inves-
tigador vy, por otro, impulsar nuevas lineas de actuacion a
partir de intereses cientificos novedosos.

En 2013, la Fundacion Jesus Serra y el CNIC firmaron un
acuerdo de colaboracion en el programa Investigadores
Visitantes. Con este fin, se pretende atraer la presencia de

investigadores de prestigio internacional que realizan una
estancia de dos a seis meses para trabajar en los proyec-
tos que tiene en marcha el CNIC.

El programa Investigadores Visitantes, que comenzd su
andadura en el afio 2008, tiene un gran reconocimiento en
el drea de la investigacion cientifica, gracias a la labor que
realiza la Fundacién y el apoyo que ofrece a instituciones
y organismos para poder avanzar en los proyectos en los
que trabajan. “Somos conscientes de la situacion actual y
Creemos que, gracias a programas como Investigadores
Visitantes, podemos conseguir que muchos proyectos de
investigacion puedan seguir adelante y no tengan que pa-
ralizarse por falta de recursos’, afirma Federico Halpern,
Presidente de la Fundacion Jesis Serra.

Tras el pardn causado por la pandemia de COVID-19, en
2022 la Fundacion Jesus Serra y el CNIC retomaron su co-
laboracion y presentaron a los cientificos que participan en
este programa.

En esta ocasion, la jornada contd con la intervencion de los
tres investigadores visitantes, Guillermo Oliver, Benedetta
Izzi y Raffaele Strippoli, vy en ella participaron, por parte
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del CNIC, los directores cientificos Borja Ibanez y Vicente
Andrés y el director gerente Alberto Sanz, y, por parte de
la Fundacion Jesis Serra, Laura Halpern, vicepresidenta,
Ignacio Gallardo-Bravo, director general, y Susana Codi-
na, subdirectora.

Hasta ahora, ya han participado en este programa seis
cientificos. Ademads de Guillermo Oliver, los investigadores
son Benedetta lzzi, Raffaele Strippoli, Sandeep V. Pandit,
Stuart Pocock v Gabriel Nifez.

"En el CNIC nos gusta atraer el talento en la blsqueda de la
excelencia en la investigacion cardiovascular. Por esta ra-
zon, el programa Investigadores Visitantes de la Fundacion
JesUs Serra es especialmente atractivo para la filosofia del
centro que dirijo. Estoy seguro de que de esta colaboracion
saldran grandes frutos”, subraya el Director General del
CNIC, Dr. Valentin Fuster.

. STUART POCOCK 5

Stuart Pocock es director del De-
partamento de Estadistica Médi-
ca de la London School of Medici- !
ne. Junto con el Dr. Borja Ibdfiez, :
dirigid el proyecto de colabora-
cion "Estadistica de los proyectos !
+deinvestigacion del CNIC".

E La colaboracion se centrd en varios ensayos cli-
! nicos, estudios observacionales, etc. Es tutor de los
becarios del Programa de Formacion Cardiojoven |
del CNIC (en colaboracién con la Sociedad Espafiola
:de Cardiologia). El becario de 2019 fue el Dr. Xavier |
. Rossell, -

i RAFFAELE STRIPPOLI 5

El Dr. Raffaele Strippoli es un ex-
perto en mecanismos moleculares
de fibrosis de la Universidad de
Roma La Sapienza (Italia). Hizoen
el CNIC su etapa postdoctoral y ha
estado colaborando activamente !
: con el CNIC a lo largo de muchos anos. Durante su es- !
! tancia como investigador del programa Investigadores
' Visitantes, el Dr. Strippoli estd trabajando estrecha-
! mente con el Dr. Miguel flngel del Pozo, investigador
:  principal del laboratorio de Mecanoadaptacién y Bio-
: logia de Caveolas. En particular, esté colaborando en
un proyecto de investigacion donde se analiza el papel
de una proteina de la membrana plasmatica, la ca-
veoling, en determinar cambios de plasticidad de las !
células endoteliales expuestas a estimulos mecdnicos
: como alteraciones del flujo vascular, con implicacio-
nes en la génesis y progresion de la aterosclerosis. 5

. SANDEEP PANDIT 5

El Dr. Sandeep Pandit, experto
en arritmias de la Universidad
de Michigan (EE.UU.), fue el pri-
mer protagonista del programa
Investigadores Visitantes. Du- ;
rante los tres meses de estancia |
 en el CNIC, el Dr. Pandit trabajo estrechamente
i con el Dr. David Filgueiras, jefe del grupo de De-
i sarrollo Avanzado sobre Mecanismos y Terapias |
de las Arritmias. Dos son los proyectos en los que |

' colaboro estrechamente el Dr. Pandit: mejorar los
! métodos de procesamiento de sefiales, como for-
' ma de mejorar el entendimiento de las arritmias,
y probar farmacos nuevos frente a la enfermedad, !
5 sobre todo en modelos experimentales. :

. GABRIEL NUNEZ 5
= Es profesor en el departamento
de Patologia de la Universidad :
de Michigan (EE.UU.) y estd re- !
conocido como uno de los prin- !
cipales expertos en inflamacion !
gastrointestinal y sistémica, in- !
' teracciones huésped-microbios e inmunologia de la
' mucosa. Junto con el Dr. Andrés Hidalgo, trabajé en
i el estudio de la funcién de los neutrdfilos en la in- |
feccion bacteriana y el dafio tisular, y con el Dr. José !
Antonio Enriquez llevé a cabo estudios con modelos
1 genéticos del papel del metabolismo de las mitocon- |
drias en la funcién antimicrobiana de los neutréfilos.

. BENEDETTA 1ZZI 5

La Dra. Benedetta lzzi, del
IRCCS Neuromed (ltalia), es
una experta en gendmica y su
relacion con factores medioam- !
bientales v de estilo de vida in-
S volucrados en enfermedad car-
:diovascular. Durante los seis meses de estanciaen !
el CNIC, la Dra. lzzi trabajé con el equipo del Dr.
José Javier Fuster en el laboratario de Fisiopatolo-
gia Hematovascular.

: Los proyectos en los que colabord mas acti-
' vamente abarcaron dos dreas: en primer lugar,
la caracterizacion de mutaciones asociadas con
hematopoyesis clonal y su interaccién con la epi- !
genética; en segundo, la validacion en el CNIC de
nuevos marcadores de inflamacién subclinica en
© humanos, previamente desarrollados en IRCCS
. Neuromed. m 5




FEINBERG CARDIOVASCULAR AND RENAL RESEARCH INSTITUTE

CENTER FOR VASCULAR AND DEVELOPMENTAL BIOLOGY

CHICAGO (ESTADOS UNIDOS)

Guillermo Oliver

e POSTDOC

PUEDE SER

LA MEJOR EXPERIENCIA

DE TU VIDA PROFESIONAL"

¢Como conoce el Programa de Investigadores Visitantes
del CNIC de la Fundacion Serra?

Gracias a mi amistad con Miguel Torres, que se remon-
ta a 1992. Estuvimos juntos en el Instituto Max Planck
(Alemania) vy, a través de los afos, hemos continuado
nuestra amistad que nos ha llevado a colaborar en varios
proyectos diferentes de interés mutuo. La idea original
era venir en 2021, pero por el COVID se tuvo que pospo-
ner para 2022.

Ha sido una experiencia lindisima. He interaccionado con
muchas personas con intereses cientificos variados vy, en
particular, destaco mis conversaciones con los estudian-
tes y mi participacion en varios seminarios institucionales
y de grupos. Para mi ha sido de lo mds satisfactorio, y creo
que para ellos también. Y no solo porque hemos abordado
temas cientificos, sino sobre todo por otros aspectos rela-
cionados con la carrera cientifica, el futuro de la ciencia en
Espana, etc. He podido conocer a estudiantes muy com-
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prometidos pero, también, a otros que estan muy temero-
sos de las posibilidades laborales a futuro.

Ademds, soy optimista de que mis interacciones con varios
grupos en el CNIC posibilitaran colaboraciones en el futuro
cercano.

¢Como ha sido la relacion con los estudiantes en el CNIC?
Me he dado cuenta de que la actual generacion de estu-
diantes es totalmente distinta a la mia. Yo vengo de un
pais pequeno, el Uruguay, y cuando vyo era estudiante ha-
bia muy pocas oportunidades para hacer ciencia, y sabia
que tenia que salir fuera de mi pais para avanzar en mi
carrera cientifica. Lamentablemente, de mis interacciones
con los estudiantes del CNIC he percibido que tienen una
gran incertidumbre en cuanto a posibilidades laborales en
el terreno cientifico. A muchos de ellos les asombra que
nosotros hayamos mantenido la pasién por la ciencia
a pesar de todas las dificultades con las que nos hemos
enfrentado. Aunque comparten esa pasion, quieren equi-
librarla mejor con otras cosas importantes en la vida. Las
prioridades son distintas. ;Dénde esta la formula?, me han
preguntado. Muchos de ellos no consideran como prioridad
el salir de Espana a hacer un postdoc porque piensan que,
si se marchan al extranjero, conseguir un trabgjo estable
en el terreno cientifico en Espafa les serd muy dificil, si no
imposible. Y eso me preocupd y me dio tristeza. Sin duda

el CNIC tiene de los mejores estudiantes de Espana. Son
brillantes y me ha impresionado hablar con ellos. Pero mu-
chos tienen dudas importantes en cuanto a las posibilida-
des de acceder a una posicion en Espana a su regreso, asi
como de las dificultades para obtener financiacion.

Sabemos que no es facil conseguir una plaza en Espana,
vamos a ser realistas, pero no lo es en ninguna parte del
mundo; la competencia ha sido y serd muy dura. Pero lo
que vo les digo es que por lo menos se den la oportunidad,
después de 5 anos de doctorado, de hacer un postdoc v
no se queden con las ganas y luego se arrepientan. Ha-
gan un postdoc y después deciden, les sugiero. El postdoc
puede ser la mejor experiencia de su vida profesional. Al-
gunos dudan y piensan en seguir su carrera en la industria
biotecnolégica y farmacéutica. ;Qué industria?, les digo.
En Espana casi no hay. Ademds, me da la impresion de
que muchos tienen un concepto muy naive de lo que es
trabajar en la industria. Muy pocos van a ser los CEOs, vy
la verdad es que la mayoria van a ‘pipetear. Y para eso no
hace falta un doctorado. Con esto no pretendo decir que
todos ellos deban ser cientificos pero, entonces, ;para que
invirtieron 5 anos haciendo un doctorado? Tengo la satis-
faccion de pensar que he convencido a dos que lo tenian
muy dudoso y van a irse a hacer un postdoc al extranjero.

¢Cudles cree que son sus principales preocupaciones?
Hay muchas razones: un poco es el pais, un poco la insti-
tucion, y también es la forma de pensar en su futuro por
los propios estudiantes. Sin duda hay una cuestion cultu-
ral, econémica, el temor a dejar a la familia, amigos, pais,
ya que muchos siguen viviendo todavia con sus padres.
En Espana, como también ocurre en mi pais, no existe la
cultura que hay en sitios como EE.UU. de irse de casa al
empezar la universidad. Por otro lado, creo que también
puede haber un tema de comodidad; tal vez algunos de-
cidieron empezar un doctorado debido a que ofrecia un
salario decente, pero la pasidn necesaria para ser cien-
tifico no estaba presente en un principio. Es posible que
la generacion de Miguel [Torres] y la mia fuéramos muy
naive y lo Unico que nos preocupd fue la pasion cientifica;
el resto, es decir, conseguir trabajo y un salario decen-
te llegd con mucho esfuerzo y dedicacién. Yo comprendo
cuando los jovenes hoy quieren tener una vida mas ba-
lanceada personal y familiar, y lamentablemente la cien-
cia es muy egoista en ese punto.

Mi sugerencia a los estudiantes: si no lo intentas, entonces
te va a quedar la duda siempre. Me preocupa el hecho de
que se pueda perder un capital humano tan rico como el
que tiene el CNIC.

Cuando nos conocimos Miguel [Torres] v yo, los dos nos
fuimos con nuestras familias y no habldbamos aleman.
Fue duro, pero no cambio esa experiencia por nada. Siem-
pre digo que la experiencia de postdoc es (inica y es el mejor
momento de la etapa académica. Como estudiante, eres
estudiante; cuando eres lider de grupo, tienes un montén
de tareas burocrdticas, papeleo, que es odioso; pero como
postdoc, es el Unico momento de tu vida en que te pagan
para hacer lo que te gusta y no tienes mayores responsa-
bilidades (a veces una familia). Ademds, el futuro depende
de ti, del esfuerzo, las horas que dediques es decision tuya,
porque es para tu futuro.

Un problema que he percibido en el CNIC es que aqui hay
muy pocos postdocs extranjeros, lo cual me sorprende
siendo una institucion de primera categoria. Pienso que si
los estudiantes estuvieran rodeados de postdocs extran-
jeros tendrian otra visién. No encuentro otra explicacion
de que tienen miedo a no hablar espanol. Un centro como
el CNIC, y en Madrid, deberia ser mds que atractivo para
un postdoc.

Cuando un doctorando decide irse a hacer un postdoc,
va convencido de que quiere triunfar y contagia ese en-
tusiasmo y persistencia. En cambio, cuando tienes solo
estudiantes con muchas dudas y negativos acerca del
futuro cientifico, se genera una corriente de retroalimen-
tacion pesimista.

Muchos estudiantes me han dicho que estan estresados. Y
yo les digo: ¢qué trabajo hay en el que no se esté asi? Evi-
dentemente su vision de la vida es diferente, con un com-
prensible mayor equilibrio entre su vida personal y laboral;
pero si tienes la pasion de hacer ciencia, hay que esforzar-
se y buscar cdmo generar ese equilibrio.

Casualmente durante mi estancia se ha formado en el CNIC
un grupo para asesorar e interactuar con los estudiantes.

Su grupo es lider en biologia del desarrollo embrionario.
En los dltimos anos se habla cada vez mds de la posibi-

C

WHAT'S ON



C

WHAT'S ON

lidad de regenerar el corazon. ;Como de realista es esta
linea de trabajo?

El dogma en el campo del corazén es como reparar el co-
razon después de un infarto. Esa es claramente la pregun-
ta del millén de délares. Todos sabemos que el corazon
no se repara, en el sentido de que no hay proliferacion de
cardiomiocitos.

Muchos grupos cientificos trabajan ahora con células
madre como manera de generar nuevos cardiomiocitos e
inducir la proliferacion. El problema con células madre es
que pueden tener efectos secundarios no deseados, como
ya se sabe.

Hace 5 o 6 anos se empieza a tener mas conocimiento
sobre la vasculatura linfatica. Se sabe que, después de un
infarto, los vasos linfaticos invaden la region afectada y
su efecto es que protegian el corazon y mejoraban la fun-
cion cardiaca .

En 2020, publicamos en Nature un estudio que mostraba
que las células linfaticas secretan factores, en concreto en
este caso una proteina que se llama relina. Dicha proteina
tiene un efecto triple.

En primer lugar, durante el desarrollo embrionario de ra-
tén, para que el corazon crezca el tamano normal: cuando
no hay reling, el corazén es 1/3 mds pequeno, lo que es
un resultado absolutamente sorprendente, porque nunca
pensamos que los linfaticos pudieran tener esa funcion.

Ademads, vimos que también se necesita relina para la
regeneracion y reparacion del corazén de ratén. Es decir,
es importante para ayudar a la regeneracidén, muy impor-
tante para la reparacion en el adulto luego de un infarto.
Hemos visto que, si ponemos relina en el corazén en el
momento del infarto, la actividad cardiaca mejora, v si la
quitamos, empeora.

Y eso se produce no porque mejora la proliferacion de
cardiomiocitos, sino porque, en nuestro caso, lo que hace
relina es reducir la muerte del cardiomiocito y disminuir
la zona infartada, y eso mejoraba como consecuencia la
funcion cardiaca. Ello no quiere decir que los linfaticos no
cumplan con sus funciones tradicionales, como eliminar
células muertas vy circular células inmunes, pero una fun-
cion importantisima es producir relina, que reduce la muer-
te celular y el infarto. La pregunta era: ;como se forman los
nuevos linfdticos? Y eso es lo que explicaba este nuevo ar-
ticulo que publicamos recientemente en The Journal of Cli-
nical Investigation (JCI) al mostrar que hay una proteinag,
VEGFC, que es fundamental para estimular el crecimiento
de los linfaticos, que se induce en macrofagos cuando es-
tos atrapan a los cardiomiocitos que estdn muriendo en
el drea infartada. Esos nuevos linfaticos producen relina.

Lo importante de este articulo fue que cerraba el circulo.
Ahora sabemos que cuando hay una lesion cardiaca apa-
recen los macrofagos, que traen esta proteina VEGFC, y
dicha proteina hace que crezcan los linfaticos en el drea
infartada, y estos nuevos linfaticos tienen una funcion do-
ble: producir relina, que reduce la muerte celular y el drea
infartada, y por otro lado la cldsica funcién inmunolégica
que es traer células inmune.

Ademds, pensamos que esto ocurre no solo en el corazon,
sino que es muy factible que esto sea una funcién mas
genérica, porque ahora hay mads y mas evidencia de que
los vasos linfdticos tienen un rol benefactor o negativo en
muchas enfermedades del corazon, en enfermedades neu-
rologicas, alzhéimer, pdrkinson o en obesidad.

¢Se puede promover este proceso? Y si se promueve, ;qué
efectos tendria?

Si se puede promover, aunque no de la manera que se
hacia hasta ahora, que es usar adenovirus que se inyec-
tan en el corazon, ya que terapéuticamente no funcionay
es riesgoso. Si hubiera una manera de promover el creci-
miento de los linfaticos se tendria que hacer con contro-
les, debido a los posible efectos adversos. Promover un
crecimiento limitado de linfaticos no creo que fuera adver-
so, mds bien al contrario.

Nosotros ahora estamos intentando determinar el efec-
to en los vasos linfaticos de producir relina. Sin embargo,
el problema de producir relina es que se trata de una
proteina demasiado grande, entonces no se puede em-
paquetar en virus.

Tenemos un modelo de ratdn que produce relina y esta-
mos siguiendo esta linea de investigacion y queremos
eventualmente pasar a otro modelo mds cercano al hu-
mano, como el cerdo.

Por otro lado, tenemos datos también que vinculan el rol
de la parte metabélica de los linfdticos, que es muy impor-
tante en el infarto de miocardio.

Hemos demostrado con una mutante de mitocondria que,
si alteras el metabolismo de los linfdticos, de alguna ma-
nera también impacta el rol de los linfaticos en la mejo-
ra de la actividad cardiaca. Esta es otra de las dreas que
estamos siguiendo: tratar de entender reling, linfdticos v
metabolismo, ver como se correlacionan.

En el momento que identificamos relina mediante pro-
tedmica, tenemos cerca de 30 moléculas candidatas que
podrian hacer lo mismo en el corazoén o en muchos otros
organos. Tenemos evidencias de que seguramente ocurra
lo mismo en el pulman, en el rindn y en el higado.

La idea de que los linfaticos tengan un rol en el desarrollo
de un 6rgano y su proteccion era algo totalmente ines-
perado. Se esperaba de los vasos sanguineos, pero no de
los linfaticos.

¢Como valora su experiencia en el CNIC?

Ha sido un curso acelerado de cardiologia en tres meses.
Durante mi estancia en el CNIC, he hablado con las ‘vacas
sagradas’ en el campo de la biologia del desarrollo y de
la cardiologia. De una manera u otra, todos trabajan en
el corazdn, pero con distintos enfoques: drea del sistema
inmune, mas metabélica, mas clinica. Para mi eso ha sido
muy beneficioso.



“Siempre digo que
la experiencia de postdoc

es Unica y es el mejor momento
de la etapa académica”

lAavrac nﬂfin_q

Pero, por otro lado, me ha generado muchisimas mads du-
das de las que tenia antes de venir a Madrid. Ahora, de
pronto, me doy cuenta de que sé mucho menos de lo que
pensaba.

Mi Unica frustracion es no haber conseguido postdocs para
mi laboratorio; estaba seguro de que iba a convencer a al-
guno de venir a mi laboratorio de Chicago a ayudar en al-
gunos de estos proyectos.

¢Se considera un buen mentor?

Lo que mds disfruto de mi carrera es ser un mentor. Siem-
pre digo que es como criar a un hijo: si le va mal, yo sufro;
si le va bien, estoy feliz. Si me preguntas qué me llena de
orgullo, te diria que es cuando estoy en una conferencia y
la persona que presenta una de las charlas ha sido postdoc
en mi laboratorio. Tengo muy buena relacion con casi to-
das las personas que han pasado por mi laboratorio desde
hace muchos anos. Hablamos muy a menudo y aprende-
mos todos. Y me doy cuenta de que hoy no soy el mismo
que era hace 20 anos.

En general, cuando entrevisto a una persona para un
postdoc soy un poco obtuso. Para mi la clave es por qué
quieren venir a mi laboratorio. Es fundamental que vengan
no porque quieren un trabajo, sino porque eligieron mi li-
nea de investigacion y mi laboratorio.

Y la segunda es que quieran tener su propio grupo. Si me
dicen: “Bueno, no sé si quiero seguir en la universidad
o en la industria o hacer otra cosa.., no es que tenga
nada en contra, pues todas las opciones son vdlidas si
uno esta satisfecho con la eleccion, pero para postdoc en
mi laboratorio prefiero candidatos que al menos quieran

4 Fundacién
I Jesiis Serra

Catalana Oocidents

intentar tener su propio grupo de investigacion, lo cual
serd, de su parte, un compromiso tremendo. Porque el
dia que yo le digo que si, durante 4 o 5 anos voy a hacer
todo lo posible para que a esa persona le vaya bien, vy
me voy a esforzar para que consiga el mejor trabajo po-
sible. Y eso para mi es un compromiso muy serio. Yo no
te puedo prometer que vas a tener tu grupo, no, pero lo
voy a intentar.

Mi gran orgullo es que el 90% de la gente que ha pasado
por mi laboratorio hoy son exitosos jefes de grupo alre-
dedor del mundo, y eso no es una casualidad. A los estu-
diantes del CNIC les he tratado de convencer de que van a
venir a un drea de investigacion que es hoty en el que las
posibilidades de obtener un trabajo son muy altas, pero
no tuve suerte.

¢Como valoraria el Programa de Investigadores Visitantes
de la Fundacion Jesis Serra?

La beca de la Fundacion Jesis Serra ha sido excepcional.
Lo que mds le agradezco es haberme forzado a tomar la
decision de hacer un break de 3 meses. Y eso es valioso.
Es la primera vez en mi carrera de mas de 30 anos que lo
he hecho. Aunque la realidad es que no me lo he tomado
como sabadtico y he seguido trabajando en mi laborato-
rio, a distancia. Ha habido muchos dias que he dormido
3 0 4 horas. Eso ha sido un poco la parte extenuante de
la situacion.

Pero, a pesar de ello, se lo recomiendo a todos mis colegas.
Ver las cosas desde una perspectiva un poco mds distante
me ha servido para pensar y reflexionar mas tranquilo, sin
la presion diaria de estar en la oficina. m
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THE WISTAR INSTITUTE - VACCINE & IMMUNOTHERAPY CENTER
FILADELFIA (ESTADOS UNIDOS)

Amelia Escolano

"EL CNIC PUEDE
SER CONSIDERADO

UN OASIS PARA

LA CIENCIA EN ESPANA"

La Dra. Amelia Escolano estaba destinada a ser cientifica. De padres quimicos, investigar parecia
llevarlo en la sangre. Tras licenciarse en Bioquimica por la Universidad de Oviedo y la Universidad
de Turku (Finlandia), y realizar una maestria en el Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa
de Madrid y en el Genome Research Institute de Cincinnati (EE.UU.), llego al Centro Nacional de
Investigaciones Cardiovasculares (CNIC), donde obtuvo su doctorado en Bioquimica y Biologia
Molecular. Tras una estancia en la Universidad Rockefeller de Nueva York para completar su for-
macion postdoctoral, ahora dirige su propio grupo en Filadelfia (EE.UU.), donde es profesora asis-
tente en el Centro de Vacunas e Inmunoterapia del Instituto Wistar. Con el objetivo de hacer una
vacuna universal contra el VIH, trabaja en una novedosa estrategia de vacunacion denominada
vacunacion secuencial, que consiste en inyectar una serie de versiones diferentes de un compo-
nente viral, en este caso la proteina de la envuelta del VIH, para inducir una respuesta inmuni-
taria ampliamente protectora contra el virus del sida. Ademas, cree que el SARS-CoV-2 y otros
virus con la capacidad de mutar también pueden ser un objetivo para la inmunizacion secuencial.
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¢De donde viene su interés por la investigacion en va-
cunas?

Durante mi estancia predoctoral en el CNIC, estudié el pa-
pel antiinflamatorio de los macrofagos. Pero, al comenzar
mi postdoc en el laboratorio del Dr. Michel Nussenzweig
en la Universidad Rockefeller de Nueva York, cambié ra-
dicalmente de campo. El laboratorio del Dr. Nussenzweig
es internacionalmente reconocido por sus investigaciones
sobre el VIH y sobre la biologia de las células B, las células
productoras de anticuerpos. Alli comencé a trabgjar en el
diseno de una vacuna universal para prevenir la infeccién
por VIH, el virus que causa el sida.

Actualmente, tengo mi laboratorio independiente en el
Instituto Wistar de Filadelfia, donde contindo con mis
estudios de vacunacion. Mi equipo trabaja en el diseno
de nuevas estrategias de vacunacion frente al VIH y en
el andlisis de la respuesta inmune inducida por nuestros
regimenes de vacunacion, en particular la respuesta de
células By células T.

En este sentido, ;como de importante ha sido el cono-
cimiento adquirido con las vacunas para el COVID para
aplicarlo en otras enfermedades?

En realidad ha sido al revés; todo el esfuerzo que la co-
munidad investigadora habia hecho durante anos para
entender el VIH o el virus de la gripe es lo que ha permitido
que se haya podido desarrollar tan rapidamente una vacu-
na para el SARS-CoV/-2. Las mismas técnicas, los mismos
métodos, los mismos estudios son los que se han usado y
aplicado para analizar la infeccion por SARS-CoV-2 vy para
disenar tratamientos y vacunas.

Muchos investigadores que trabajaban en VIH, en gripe,
etc. se han volcado en el estudio de SARS-CoV-2 y han
utilizado todas sus metodologias para estudiar las res-
puestas celulares y de anticuerpos tras la infeccién o la
vacunacion. Ha sido realmente muy interesante ver como
todo ese esfuerzo y trabajo previo dedicado a otros virus
ha facilitado y acelerado el disefo y produccion de una va-
cuna para el SARS-CoV-2.

Ademds, el éxito de las vacunas de ARN vy su validacion
en millones de personas ha promovido su evaluacién para
otros virus, incluido el VIH. Serd interesante ver los resulta-
dos de estos ensayos en un futuro cercano.

¢Cudl es la razon por la que todavia no hay una vacuna
para el VIH?

El VIH es muy particular. Por un lado, se trata de un virus
que muta muy rapidamente, creando una gran diversidad
de cepas diferentes. Este es el mismo problema que te-
nemos con el virus de la gripe, para el que todos los anos
tenemos que actualizar la vacuna, porque la cepa en cir-
culacion es diferente. Tampoco tenemos una vacuna uni-
versal para la gripe. Una vacuna eficaz para el VIH tendria
que inducir la produccion de un tipo especifico de anti-
cuerpos que pueden neutralizar un gran niimero o la ma-
yoria de cepas del VIH. Dichos anticuerpos, denominados
anticuerpos neutralizantes de amplio espectro se unen a
sitios concretos del virus del VIH que estdn conservados
en todas las cepas del VIH que existen en circulacion. En
el disefio de una vacuna que pueda generar este tipo de
anticuerpos utilizamos la proteina de la envuelta del VIH,

equivalente a la proteina del spike del SARS-CoV-2. Cuan-
do se utiliza esta proteina como inmundgeno, general-
mente los anticuerpos que se producen se unen @ zonas
de la proteina de la envuelta que son variables y no estan
conservadas entre diferentes cepas, de modo que esos
anticuerpos no protegerian frente a la gran diversidad vi-
ral. Esa inmunidad podria protegerte frente a la cepa 1,
pero no serviria para protegerte frente a las cepas, 2, 3, 4,
5... Este es uno de los grandes problemas en el disero de
una vacuna para el VIH; es muy dificil focalizar la respues-
ta de anticuerpos a determinadas zonas de la proteina de
la envuelta, de modo que esos anticuerpos puedan prote-
gerte frente a todas las cepas que existen.

Actualmente hay muchos investigadores trabajando en
cémo modificar esa proteina para que, por ejemplo, cier-
tas zonas (epitopos) no sean inmunogénicas, o para ha-
cer los epitopos de interés mas inmunogeénicos; esto es
muy complicado.

¢Como va a intentar resolver este problema su investi-
gacion?

Lo que estamos utilizando es un tipo de vacunacion que
se denomina vacunacién secuencial. A diferencia de los
sistemas de vacunacion tradicional, en los cuales se ad-
ministra el mismo inmunégeno repetidas veces, como por
ejemplo en el caso del SARS-CoV-2, lo que se hace es in-
yectar diferentes versiones del inmundgeno uno detrds de
otro, con la finalidad de dirigir la respuesta de anticuerpos
a los epitopos de interés e inducir la maduracion de estos

anticuerpos para que adquieran la capacidad de neutrali-
zar el VIH. Se comienza inyectando una version de la en-
vuelta del VIH que estd muy modificada y posteriormente,
en vez de volver a inyectar la misma, inoculamos otra que
estd un poquito menos modificada, mds parecida a la pro-
teina natural de la envuelta. De forma secuencial, se van
administrando proteinas de la envuelta cada vez menos
modificadas hasta que, finalmente, se inyecta la que no
estd modificada, la que es tipo natural.

Actualmente estamos disefiando diferentes protocolos de
vacunacion secuencial, que estamos testando en diversos
modelos animales, incluidos ratones y monos.

Ademas de en el VIH, ¢se usa en otras enfermedades?

La vacunacién secuencial se esta probando en el contexto
de otras infecciones virales como la gripe o COVID. Es un
tipo de vacunacion que puede ser muy Util para inducir in-
munidad frente a virus que son muy variables. De esta for-
ma, se podrian conseguir anticuerpos con la capacidad de
neutralizar un amplio espectro de virus de la gripe, SARS-



CoV-2 o VIH. Ademds, la vacunacion secuencial podria ser
de utilidad para inducirinmunidad frente a bacterias y cdn-
cer, algo que nos gustaria explorar en un futuro cercano.

¢Su investigacion en el CNIC ya se centraba en los virus?
En el CNIC trabajé con macréfagos y su papel antiin-
flamatorio en diferentes contextos patoldgicos. Lo que
vimos es que, al inhibir o deleccionar la fosfatasa calci-

“Lo primero que noté al llegar a EE.UU.
es que la sociedad en general
valoraba y reconocia a los cientificos.
En Espana se sigue sin entender
que la ciencia y la innovacion
estan en la base
de la economia y el progreso”

neurina en los macréfagos, estos adquirian un fenotipo
antiinflamatorio que contribuia a reducir la inflamacion
en diferentes modelos de inflamacion en raton. Mi pro-
yecto de tesis era en el campo de la inmunologia, pero
no estaba relacionado con virus o vacunas, ni con células
B, que es lo que actualmente estudio en mi laboratorio
en Filadelfia. El paso al postdoc fue un cambio radical en
cuanto al tema de mi investigacion.

¢Como se produce ese cambio?
Hacia el final de mi tesis en el CNIC, decidi hacer una es-
tancia predoctoral en el extranjero con la idea de explorar

laboratorios para mi postdoc. Gracias a la recomendacion
de la Dra. Almudena Ramiro, decidi ir al laboratorio del
Dr. Michel Nussenzweig en la Universidad Rockefeller de
Nueva York, donde estuve por un periodo de 3 meses. Tras
esos 3 meses volvi al CNIC por un ano, defendi mi tesis, pu-
bliqué mi articulo y después me volvi otra vez a Rockefeller
a hacer el postdoc. En los primeros meses, trabajé con ma-
crofagos v células dendriticas ayudando a un companero a
completar sus estudios, pero pronto me derivé hacia el VIH
y el disefo de protocolos de vacunacion. Era un tema muy
candente cuando llegué a Nueva York, y totalmente nuevo
para mi, con las dificultades que eso conlleva, pero no po-
dia haber imaginado un sitio mejor para hacer esta tran-
sicion. Mi periodo postdoctoral fue altamente productivo y
enriquecedor. EI Dr. Nussenweig fue un mentor fabuloso
y recibi una preparacion de primera que me ha permitido
establecerme como investigadora independiente en EE.UU.

¢Qué cambio noto de trabajar en el CNIC a hacerlo en un
centro en EE.UU.?

Lo primero que noté al llegar a EE.UU. es que la sociedad en
general valoraba y reconocia a los cientificos. En Espana se
sigue sin entender que la ciencia y la innovacion estdn en la
base de la economia y el progreso.

La Universidad Rockefeller es una de las mejores institu-
ciones cientificas del mundo. Su politica consiste en inten-
tar que los cientificos tengamos todo lo que necesitamos
para realizar nuestro trabajo sin tener que preocuparnos
demasiado por otras cosas. Y parece que funciona, en vista
del nimero de reconocimientos que acumula.

Mi experiencia en el CNIC fue fantdstica. Mi mentor, el
Dr. Juan Miguel Redondo, y mis comparieros me ofre-
cieron todo lo que necesitaba para formarme como
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cientifica y aln hoy siguen apoydndome y ayuddndo-
me todo lo que pueden, por lo que estoy enormemente
agradecida. No creo que mi experiencia sea representa-
tiva de lo que es hacer un doctorado en Espafia; nunca
senti que mi trabajo estuviera limitado por los recursos
del laboratorio, pero el CNIC puede ser considerado un
oasis para la ciencia en Espana. Companeros haciendo
la tesis en otros centros espanoles y estudiantes con los
que he charlado recientemente han tenido que trabajar
en sus tesis sin recibir un salario. Esto es precariedad y
algo lamentable.

¢Cuando estaba estudiando la carrera en la universidad o
en el CNIC veia como un paso necesario salir al extranjero?
Desde que comencé la carrera supe que saldria al ex-
tranjero. En mi caso, no fue una decision forzada. Salir
al extranjero es una manera de evolucionar, exponerte
a nuevos estimulos y ambientes, conocer a gente y en
definitiva aprender. Salir fuera de Espana o de tu zona
de confort es altamente recomendable siempre que se
pueda. El Gltimo semestre de la carrera lo cursé en un
laboratorio en la Universidad de Turku, en Finlandia. Esta
fue mi primera experiencia en el extranjero y fue una
de las mejores de mi vida. Me ayudé a conocerme a mi
misma, a conocer otras culturas, otras formas de ver las

cosas, a mejorar el inglés, y lo pasé en grande. Fue una
experiencia muy enriquecedora. Estas experiencias sirven
para ponerse a prueba y conocer tus limites, para ganar
madurez y vision.

¢En qué se basaron sus decisiones profesionales?

Ahora me doy cuenta de que al terminar la carrera no
dispuse de informacion suficiente para valorar todas las
opciones que tenia, de modo que mis decisiones estu-
vieron de alglin modo limitadas por esa desinformacion.
Mi primera decision fue quedarme en Oviedo a hacer la
tesis. Sin embargo, antes de comenzar la tesis y casi
sin esperarlo, recibi una beca del Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas (CSIC) de introduccion a la
investigacion en Madrid. Esta estancia en Madrid me
hizo recapacitar y reconsiderar mis opciones. Cambié de
idea y decidi comenzar mi tesis en este laboratorio de
Madrid, el cual fue reclutado en Cincinnati a los pocos
meses. Tras un tiempo en Cincinnati, vi que no era lo que
queria y regresé a Espafa para comenzar una nueva te-
sis en el CNIC, en el laboratorio del Dr. Redondo, donde
recibi una preparacion extraordinaria. Al tomar esta de-
cision, no tuve en consideracion la opcion de quedarme
en EE.UU., lo cual podria haber sido mejor o peor. Ahora
hay mas informacion. Es importante que los estudian-

tes dediquen un tiempo a estudiar sus opciones y co-
nozcan los errores y aciertos que otras personas hemos
cometido, para tomar decisiones informadas. El final de
la carrera y la tesis son momentos de estrés en los que
se requiere que tomemos decisiones que pueden marcar
nuestro futuro profesional. En mi caso, solo durante el
postdoc me senti suficientemente madura e informada
para tomar mi siguiente decision, que ha sido estable-
cerme como investigadora independiente en el Instituto
Wistar de Filadelfia.

¢Le ha servido su experiencia predoctoral y postdoctoral a
la hora de conformar su propio grupo?

Tanto mi tesis como mi postdoc fueron muy largos, 6-7
anos cada uno, de modo que he tenido tiempo para ad-
quirirmadurez y la preparacién necesaria para esta nueva
etapa. Durante la tesis aprendi a disenar experimentos, a
analizarlos y a concluir, aprendi multitud de técnicas, a
trabajar en equipo, a presentar mi trabajo en publico...
Mi postdoc fue muy completo también y altamente pro-
ductivo. Me permitio especializarme y hacerme un hueco
en mi campo de investigacion. Al terminar mi postdoc, e
incluso antes, senti que estaba preparada para indepen-
dizarme. Ha sido un camino largo, pero todas y cada una
de las complicaciones a las que me he enfrentado en mi
carrera me han ayudado a ser resiliente, una cualidad in-
dispensable en ciencia.

¢Como ha sido su experiencia como mujer en ciencia?

El mundo cientifico, como muchos otros, estd aln do-
minado por hombres, y es sorprendente ver la falta de
presencia femenina en algunos contextos. Poco a poco,
la mujer se va haciendo hueco en puestos de mayor res-
ponsabilidad, y las condiciones se van equiparando. Yo,
desde mi posicion, animo a todas las mujeres a no dejarse
intimidar y perseguir sin temor sus metas. Durante mi ca-
rrera, he trabajado con mujeres extraordinarias y con una
fuerza impresionante, mujeres que nos han facilitado el
camino a las que veniamos detrds. Espero que mi carrera
también sirva para facilitar el camino de las nuevas gene-
raciones de mujeres en ciencia.

Ahora es mentora de los investigadores de su grupo.
¢Como de importante es la mentorizacion?

El papel del mentor es indispensable y es algo para lo
que nos tenemos que preparar principalmente durante
el postdoc. No es algo trivial, cada estudiante es diferen-
te y requiere un tratamiento diferente. Hay que saber dar
la ayuda o la independencia que cada uno necesita para
que pueda desarrollarse de la manera mas eficiente. Hay
que saber reconocer y agradecer, y llamar al orden cuando
es necesario también. Mi objetivo y deseo es que la gente
que trabaja conmigo disfrute haciéndolo. Yo he disfrutado
muchisimo haciendo lo que hago y espero poder transmitir
mi entusiasmo por la ciencia a mis estudiantes. También
confio en que mi experiencia les sirva de ayuda a la hora de
tomar sus decisiones. m

La Dra. Amelia Escolano participé en el Seminario ‘Se-
quential vaccination to induce somatic hypermutation:
From naive phD student to group leader-.
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LAS PRINCIPALES REVISTAS CIENTIFICAS PUBLICAN
INVESTIGACIONES DE LOS LABORATORIOS DEL CNIC

NATURE
Descubren tipos de comportamiento celular capaces
de predecir la enfermedad cardiovascular

Investigadores del CNIC han diseniado un modelo para
estudiar el comportamiento de células inmunes en or-
ganismos vivos, y descubren uno ‘perjudicial’ que se
asocia a enfermedades cardiovasculares. Liderados por
el Dr. Andrés Hidalgo, los cientificos han descubierto
que los neutréfilos, un tipo de células inmunes, adquie-
ren diferentes ‘comportamientos’ en la sangre durante
los procesos inflamatorios. En concreto, el estudio que
se publica en Nature identifica una conducta asociada
con las enfermedades cardiovasculares. La informacion
puede permitir el desarrollo de nuevos tratamientos
para minimizar las secuelas ocasionadas por los infar-
tos de miocardio.

Los neutréfilos constituyen la principal linea de defen-
sa del organismo, pero también son capaces de causar
dano a las células sanas v al sistema cardiovascular. Los
investigadores buscaron identificar tipos especificos de
neutrofilos responsables del dano vascular. Analizaron
el comportamiento de las células utilizando microscopia
intravital de alta resolucion, un tipo de tecnologia que per-
mite visualizar células dentro de los capilares sanguineos
en animales vivos.

El equipo disend un sistema computacional altamente no-
vedoso capaz de analizar cdmo se comportan las células
en los vasos mediante mediciones simples de cambios de
tamano, forma y movimiento de las células. Descubri6 asi
que dichas células inmunes exhiben tres patrones de con-
ducta durante el transcurso de los procesos inflamatorios,
pero que solo una de ellas, caracterizada por un mayor
tamano y proximidad a las paredes de los vasos, estaba
asociada al dafo cardiovascular.

Los autores utilizaron este sistema computacional para
identificar las moléculas responsables de dichos compor-
tamientos nocivos de los neutrofilos.

Los estudios demostraron que una Gnica molécula, Fgr, es
la responsable de este comportamiento patolégico, lo que
a su vez fue clave para seleccionar un farmaco de una gran
eficacia para prevenir la inflamacién y la muerte celular
tras un infarto de miocardio. “La idea ahora es continuar
con los ensayos necesarios para que, en un futuro, se pue-
da utilizar este tratamiento en pacientes’, sefald la prime-
ra autora del estudio, Georgiana Crainiciuc.
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El estudio no solo supone un gran paso a la hora de tratar
enfermedades cardiovasculares, también es un hito por la
metodologia desarrollada para el estudio de células inmu-
nes. "Nuestro modelo es Unico porque permite identificar
células no por su posible perfil genético, sino por su tipo
de actividad durante la enfermedad", indic6 el Dr. Miguel
Palomino-Segura, coprimer autor del estudio.

"Un aspecto clave es que los neutréfilos son capaces de
cambiar su forma, actividad y capacidad migratoria en
cuestion de segundos. Esta rapida metamorfosis solo
puede ser capturada bajo el microscopio”, anade el Dr.
Hidalgo. Para extraer todo el potencial de estas image-
nes, los investigadores han colaborado con ingenieros de
la Universidad Carlos Il de Madrid, que han desarrollado
nuevas técnicas de vision artificial para medidas en te-
jidos vivos.

Con esta nueva metodologia, los autores esperan que
otros dmbitos cientificos se beneficien de su trabgjo. “La
idea ahora es aplicarlo a otros escenarios como infecciones
o tumores, en los que las células inmunes también juegan
un papel crucial en el desarrollo de la enfermedad”, indicd
Palomino-Segura.

En el estudio han participado investigadores de Fundacion
Vithas, la Universidad de Castilla-La Mancha, la Agencia
de Ciencia y Tecnologia de Singapur (ASTAR) y las Univer-
sidades de Harvard y Baylor, ambas en EE.UU., entre otros
centros.

Asimismo, la investigacion ha recibido apoyo de las si-
guientes entidades financiadoras: Ministerio de Ciencia e
Innovacion; Fundacién “la Caixa”; Fundacion Leducg; FET-
OPEN European Commission; Federation of European Bio-
chemical Societies y EMBO ALTF.

Crainiciuc, G., Palomino-Segura, M., Molina-Moreno, M.
et al. Behavioural immune landscapes of inflammation.
Nature (2022).
https:/doi.org/10.1038/541586-021-04263-y

NATURE CARDIOVASCULAR RESEARCH
Las mutaciones adquiridas en células sanguineas
como un nuevo factor de riesgo cardiovascular

Investigadores del CNIC y la Universidad de Columbia
(EE.UU.) revisaron, en un articulo publicado en Nature Car-
diovascular Research, el papel de las mutaciones adquiri-
das y la hematopoyesis clonal en enfermedad cardiovas-
cular.

En el articulo, José Javier Fuster, investigador del CNIC, y el
Dr. Alan Tall repasaron los conocimientos actuales del pa-
pel de la hematopoyesis clonal en enfermedad cardiovas-
cular, destacando distintas dreas en las que profundizar de
cara a traducir estos conocimientos en nuevas herramien-
tas para la prevencion o el tratamiento de la enfermedad
cardiovascular.

Mdltiples estudios en humanos han demostrado en los
Gltimos anos que portar mutaciones adquiridas ligadas
a hematopoyesis clonal predice un riesgo elevado de
multiples enfermedades cardiovasculares, como infar-
tos cardiacos, ictus o insuficiencia cardiaca. La posibi-
lidad de que dichas mutaciones, que también predicen
un mayor riesgo de cancer hematoldgico, contribuyan
directamente al desarrollo de estas patologias ha sido
objeto de debate en el dmbito de la investigacion cardio-
vascular en los Gltimos anos.

En este sentido, experimentos llevados a cabo por los
laboratorios de los Dres. Fuster y Tall, entre otros, han
demostrado que algunas mutaciones ligadas a hemato-
povyesis clonal aceleran el desarrollo de la enfermedad car-
diovascular al agravar distintas respuestas inflamatorias.

En esta revision, los autores desmenuzan los distintos
mecanismos subyacentes a esta inflamacion aumentada.
“Profundizar en estos mecanismos podria, en un futuro,
dar lugar a estrategias personalizadas de prevencion de
la enfermedad cardiovascular, dirigidas especificamente a
paliar los efectos proinflamatorios de estas mutaciones’,
asegura José Javier Fuster.

Se sabe desde hace afios que la inflamacién juega un pa-
pel clave en el desarrollo de la enfermedad cardiovascu-
lar, pero esto no se ha traducido en el uso generalizado de
tratamientos antiinflamatorios para la prevencion de esta
patologia. Estos tratamientos, matiza el investigador del
CNIC, deberian aplicarse Gnicamente en contextos concre-
tos, puesto que podrian conllevar un aumento del riesgo
de infecciones.



En este sentido, “la deteccion de mutaciones adquiridas li-
gadas a hematopoyesis clonal podria ayudar a identificar a
aquellas personas que podrian beneficiarse en mayor me-
dida de un tratamiento antiinflamatorio, al presentar una
inflamacion exacerbada, e informar de qué tratamiento
especifico podria ser especialmente efectivo”

Los Dres. Fuster y Tall son miembros de la Red Internacio-
nal sobre hematopoyesis clonal y aterosclerosis financiada
por la Fundacion Leducq, que engloba varios grupos pione-
ros en este campo vy en la que también participa el grupo
del investigador del CNIC Andrés Hidalgo.

Tall, AR. & Fuster, J.J. (2022). Clonal hematopoiesis in
cardiovascular disease and therapeutic implications.
Nature Cardiovascular Research, 1(2), 116-124.
https:/doi.org/10.1038/s44161-021-00015-3

CIRCULATION
Un estudio advierte sobre los riesgos de las técnicas
de terapia con mitocondrias

La mezcla de ADN mitocondrial (ADNmt) de dos origenes
diferentes puede tener efectos perjudiciales a largo y me-
dio plazo, asegura una investigacion publicada en Circu-
lation y realizada por un equipo del CNIC, en colaboracién
con un grupo del CIC biomaGUNE. EI ADNmt forma parte
del material genético transmitido Gnicamente desde las
madres a su descendencia.

La investigacion aporta una informacién valiosisima para
comprender y evitar los posibles riesgos de las técnicas
terapéuticas que implican transferencia mitocondrial. En-
tre estas, las mas populares son las técnicas disefiadas a

mejorar la fertilidad mediante |a inyeccion de mitocondrias
procedentes de un évulo donante en el 6vulo de la mujer
con problemas de fertilidad o el reemplazo mitocondrial,
destinada a evitar la trasmisién de mutaciones patologi-
cas a la descendencia, popularmente conocida como “hijos
de tres padres genéticos"

Segun el estudio, aunque la mayoria de las células recha-
zaban tener dos variantes mitocondriales y eliminaban
progresivamente uno de los dos ADNmt, algunos érganos
tan importantes como el corazén, el pulmén o el masculo
esquelético, eran incapaces de hacerlo.

Para el Dr. José Antonio Enriquez, lider de la investiga-
cion y director del laboratorio de Genética Funcional del
Sistema de Fosforilacion Oxidativa (GENOXPHOS) del
CNIC, la informacion es especialmente relevante para el
campo de las terapias de transferencia mitocondrial de
donantes, debido a que, en el trabagjo, “se ha visto que
los animales aparentemente sanos en su etapa juvenil
sufrian a largo plazo fallo cardiaco, hipertension pul-
monar, pérdida de masa muscular, fragilidad y muerte
prematura”.

La mayor parte del ADN de las células de nuestro cuerpo
se encuentra organizado en el niicleo de la célula. Es alli
donde se localiza la informacién para aproximadamente
20.000 genes del genoma humano. Sin embargo, expli-
o el Dr. Enriquez, 37 genes no se ubican en el nlcleo
de las células: "Estdan situados en unos compartimentos
celulares llamados mitocondrias, donde reside el ADN
mitocondrial”.

El ADN del nlcleo se transmite de padres a hijos, contri-
buyendo la madre con el 50% y el padre con el otro 50%,
mezcldndose en la fertilizacion de un évulo por un es-
permatozoide. Pero el ADNmt solo se transmite a través
de la madre, ya que las mitocondrias del espermatozoide
son destruidas en el interior del 6vulo fecundado. Se dice
por ello que el ADNmt es transmitido uniparentalmente
practicamente en todos los organismos. Ademds, el ADN-
mt estd presente en mltiples copias en cada célula, que
son fundamentalmente idénticas (fendmeno denomina-
do homoplasmia).

La presencia de mas de una variante de ADNmt en la mis-
ma célula (heteroplasmia) puede surgir en raras ocasiones
de forma natural debido a mutaciones y desencadena dis-
tintas enfermedades, explican los investigadores. En este
sentido, en los Gltimos afios se han propuesto diversas
técnicas medicas destinadas a prevenir enfermedades v
mejorar la fertilidad que pueden generar un nuevo tipo de
heteroplasmia, como es la popularmente conocida “hijos
de tres padres genéticos"

Los investigadores revelan que el proceso de seleccion
entre ADNmt que conviven en la misma célula depende
de suimpacto en el metabolismo celular y puede ser mo-
dulado tanto por variaciones en la funcion de diversos
genes como por la accién de farmacos o alteracion de la
dieta de los animales. “Todos estos factores determinan
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la preferencia del tipo de genoma mitocondrial seleccio-
nado’, escriben.

“La razén por la cual la naturaleza ha elegido que el
ADNmt solo se transmita por un progenitor representa una
pregunta bioldgica relevante todavia por esclarecer, pero
que hasta ahora no presentaba implicaciones en el dmbito
de la salud", asegurd la Dra. Ana Victoria Lechuga-Vieco,
primera firmante del articulo. “Sin embargo, las nuevas
terapias médicas pueden romper esa barrera bioldgica v
generar, voluntaria o involuntariamente, mezclas de ADN-
mt procedentes de mds de un individuo". Es decir, hasta la
publicacion de estos datos “se desconocia si esta mezcla
tenia o no repercusion en el individuo', comenta el Dr. Enri-
quez, director de la investigacion.

Para responder a esta pregunta, el grupo GENOXPHOS
generd ratones con un ADN nuclear idéntico, pero que
poseian simultdneamente en todas sus células ADNmt
procedente de dos individuos distintos que diferian en-
tre si en su secuencia genética. Pero el andlisis de estos
animales a lo largo de toda su vida reveld que su fun-
cion mitocondrial estaba dafada por la convivencia de
dos ADNmt distintos en la misma célula, describen en
su investigacion.

“Los 6rganos que eran capaces de eliminar una de las dos
variantes de ADNmt, como el higado, recuperaban su me-
tabolismo mitocondrial y salud celular, pero los que no, se
deterioraban progresivamente con la edad de los anima-
les”, explico el Dr. Enriquez.

Como consecuencia, los animales aparentemente sanos
en su etapa juvenil sufrian a largo plazo fallo cardiaco,
hipertension pulmonar, pérdida de masa muscular, fragi-
lidad y muerte prematura.

Los investigadores concluyen que los efectos perjudiciales
de estas tecnologias médicas observados en este estudio
exigen una cuidadosa seleccion del ADNmt de los donan-
tes para las terapias de reemplazo mitocondrial. Incluso,
escriben, "el método mds prometedor para el reemplazo
de mitocondrias de ovocitos que portan mutaciones pato-
légicas conocidas de ADNmt puede fallar y no se logra un
100% del reemplazo”.

El trabajo muestra ademds que las células receptoras
tienen una gran capacidad para seleccionar y amplificar
el ADNmt preexistente, que inicialmente puede ser inde-
tectable, lo que da como resultado una potencial mezcla
de ADNmt de dos individuos. “El mismo problema surge
cuando se realiza el rejuvenecimiento de ovocitos me-
diante inyeccion de citoplasma de donantes”, advirtio el
Dr. Enriquez.

Ahora bien, estos riesgos no exigen prescindir de las tera-
pias de reemplazo mitocondrial, recalco el Dr. Enriquez. De
la misma forma que en las transfusiones de sangre o en
los trasplantes de organos se debe vigilar la compatibili-
dad entre donante y receptor, el Dr. Enriquez recomendd
que cualquier estrategia terapéutica que pueda suponer la

mezcla de ADNmt sano de dos individuos deberia "asegu-
rar la compatibilidad de genomas mitocondriales entre el
donante y del receptor”.

La investigacion se ha llevado a cabo en colaboracion
con otros centros, entre los que se encuentran el CIBER
de Enfermedades Respiratorias (CIBERES) y el CIBER de
Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCV), y ha reci-
bido apoyo de las siguientes entidades financiadoras:
Ministerio de Asuntos Econdmicos y Transformacion
Digital (MINECO); Ministerio de Economia, Industria vy
Competitividad (MEIC); Human Frontier Science Pro-
gram; Programa Red Guipuzcoana de Ciencia, Tecnolo-
gia e Informacion del Gobierno Vasco, y Departamento
de Industria, Innovacion, Comercio y Turismo del Pro-
grama ELKARTEK

Lechuga-Vieco, A V., Latorre-Pellicer, A,, Calvo, E., Torro-
ja, C., Pellico, J., Acin-Pérez, R., Garcia-Gil, M.L., Santos,
A., Bagwan, N., Bonzon-Kulichenko, E., Magni, R., Beni-
to, M., Justo-Méndez, R., Simon, A.K., Sanchez-Cabo, F.,,
\Vazquez, )., Ruiz-Cabello, J., & Enriquez, J.A. (s.f.). Hete-
roplasmy of Wild Type Mitochondrial DNA Variants in
Mice Causes Metabolic Heart Disease With Pulmonary
Hypertension and Frailty. Circulation.
https:/#/doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.121.
056286

NATURE COMMUNICATIONS
Identifican una 'lanzadera’ de proteinas nucleares
esencial en el crecimiento y desarrollo de 6rganos

El crecimiento vy la regeneracion de los 6rganos requie-
re de la entrada al nlcleo celular de las proteinas que
tienen la funcién de activar los genes necesarios para
que se desempenien dichos procesos. Investigadores del
CNIC, liderados por el Dr. Miguel i\ngel del Pozo Barriu-
so, director del grupo de Mecanoadaptacion y Biologia
de Caveolas del CNIC, y el Dr. Asier Echarri Aguirre, in-
vestigador del mismo grupo, han conseguido identificar
el mecanismo o lanzadera que introduce dichas protei-
nas en el interior del nicleo en respuesta a estimulos
mecdnicos, como las fuerzas hemodindmicas generadas
por el flujo vascular en el interior de las arterias, la rigi-



dez tumoral, o la propia locomocién mientras camina-
mos o practicamos deporte. Los resultados se publicaron
en Nature Communications.

La mayoria de procesos bioldgicos requiere de la entrada al
nlcleo celular de ciertos factores clave para su regulacion.
Asi, por ejemplo, durante el desarrollo, la regeneracion de
tejidos tras un traumatismo o infarto, o en las enferme-
dades cardiovasculares o el cdncer, se producen sefiales
mecdnicas a las que las células responden multiplicindose
para regenerar el tejido danado, o reorganizando el medio
que las rodea.

Para ello, detallan los investigadores del CNIC, son clave
ciertos factores que se activan por estas senales mecani-
cas y entran en el nicleo, donde encienden o activan los
genes necesarios para promover el crecimiento o la rege-
neracion del 6rgano en cuestion.

“Uno de los mds importantes es la proteina YAP", explico el
Dr. del Pozo Barriuso. “Su entrada al niicleo es un proceso
muy controlado; solo debe producirse cuando existe una
necesidad determinada. Dicha entrada se produce a través
de puertas o poros nucleares que, para poder ser atravesa-
dos, necesitan de una lanzadera”.

Lo que hace especialmente interesante a YAP es que, ante
un incremento en la fuerza mecanica a la que estd someti-
do el tejido, “se activa y entra en el nicleo, donde enciende
varios genes que determinan el crecimiento del 6rgano en
cuestion’, detallé el Dr. Asier Echarri Aguirre, uno de los
principales autores de este estudio. "YAP, ademds, esta
mutada o alterada en numerosas patologias humanas, lo
que la hace alin mds interesante", anade Maria Garcia, pri-
mera autora del estudio.

Sin embargo, a pesar de que YAP ha sido ampliamente es-
tudiada debido a su implicacién en la regeneracion de or-
ganos, o en patologias tan importantes como la ateroscle-
rosis y el cancer, la via de entrada al nicleo vy la lanzadera
que utiliza YAP eran desconocidas.

Ahora, los cientificos del CNIC han identificado esta lan-
zadera, llamada Importina-7, a la que YAP se sube para
entrar en el nlcleo de la célula y asi inducir el crecimiento
celular y, finalmente, del tejido.

Este estudio ha demostrado, ademas, que YAP mono-
poliza la lanzadera Importina-7 vy dificulta que otros
factores puedan subirse a ella y entrar en el nlcleo. Por
lo tanto, “YAP no solo controla directamente los genes
importantes para el crecimiento de érganos, sino que
ademads controla la lanzadera y la entrada al nicleo de
otros factores”, escriben.

La informacion también identificd una nueva diana para
el desarrollo de medicamentos orientados a bloquear la
lanzadera. Los investigadores lograron bloquear el sobre-
crecimiento de érganos de mosca simplemente reduciendo
los niveles de la lanzadera Importina-7, ya que esto impide
que YAP pueda entrar en el niicleo.

Este hallazgo es relevante en medicina aplicada, ya que, en
numerosas patologias como la aterosclerosis, el cdncer o
la fibrosis, se produce una entrada masiva y no deseada de
YAP al niicleo, lo que contribuye al desarrollo de dichas en-
fermedades. Por tanto, subrayan los cientificos, “bloquear
la unién de YAP a Importina-7, evitaria la indeseada entra-
da de YAP al nlcleo y su consiguiente efecto patologico”

Este estudio, por tanto, identifica una nueva diana para el
desarrollo de medicamentos orientados a bloquear la en-
trada de YAP al niicleo en estas enfermedades, que tienen
un enorme coste social y econémico.

En este trabajo han participado investigadores del CIBER
de Enfermedades Cardiovasculares. Asimismo, la inves-
tigacion ha recibido apoyo de las siguientes entidades
financiadoras: Ministerio de Ciencia, Innovacién y Univer-
sidades; Agencia Estatal de Investigacion (AEI)/European
Regional Development Fund (ARDF/FEDER) “A way to
make Europe"”; Comunidad Auténoma de Madrid; Fun-
dacid La Maraté de TV3; Fundacion“la Caixa”; Asociacion
Espanola contra el Cancer, y European Union's Horizon
2020 research and innovation programme under the Ma-
rie Sklodowska-Curie Actions.

Garcia-Garcia, M., Sanchez-Perales, S., Jarabo, P., Cal-
vo, E.,, Huyton, T, Fu, L., Ng, S.C,, Sotodosos-Alonso, L.,
Vdzquez, )., Casas-Tinto, S., Gorlich, D., Echarri, A., & Del
Pozo, M.A. (2022). Mechanical control of nuclear import
by Importin-7 is regulated by its dominant cargo YAP.
Nature Communications, 13(1), 1174.
https:/doi.org/10.1038/s41467-022-28693-y

EHJ
La médula 6sea estd implicada en el desarrollo
de la aterosclerosis

La activacion de la médula 6sea podria tener un papel
fundamental en el origen y desarrollo de las aterosclero-
sis. Un estudio realizado en el CNIC, liderado por los car-
diélogos Valentin Fuster y Borja Ibdfiez, sugiere que la
médula 6sea se activa en respuesta a factores de riesgo
cardiovascular. Dicha activacion, explican en European
Heart Journal, produce un aumento de células inflamato-
rias en la sangre, las cuales desencadenan un proceso que
daria lugar al inicio y posterior progresion de la enferme-
dad aterosclerotica.
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Identificar la enfermedad aterosclerdtica en sus fases ini-
ciales (antes de que provoque sintomas) es uno de los prin-
cipales objetivos del estudio PESA-CNIC-Santander (Pro-
gression of Early Subclinical Aterosclerosis), que se inici6
en el ano 2010 como una colaboracion entre el CNIC y el
Banco de Santander. El estudio cuenta con la participacién
de 4.200 trabajadores del banco de edad media (40-55
anos cuando se incluyeron en el estudio), aparentemente
sanos, que son seguidos de forma periddica mediante tec-
nologia de imagen puntera, asi como a través de muestras
de sangre, donde se realizan estudios de émicas avanza-
dos. Recientemente se ha extendido el estudio, que durard
al menos hasta el ano 2029, contando entonces con un
seguimiento de casi 20 anos en todos los participantes,
algo Gnico en el mundo.

Los factores de riesgo que producen la activacion de la
médula 6sea son aquellos relacionados con el sindrome
metabdlico: obesidad central (perimetro de la cintura au-
mentado), triglicéridos altos, colesterol HDL bajo, gluco-
sa en sangre elevada, resistencia a la insulina y tension
arterial alta.

Estos factores provocan un aumento de la actividad meta-
bélica en la médula 6sea que se puede observar mediante
técnicas de imagen avanzada, como es la tecnologia hibri-
da de tomografia por emision de positrones (PET) y reso-
nancia magnética (RM), disponible en el CNIC. “El aumento
de actividad en la médula 6sea —senala la cardiéloga del
CNIC Ana Devesa, primera firmante del articulo— desen-
cadena un proceso inflamatorio que activa el proceso de
aterosclerosis, desde sus fases mds incipientes hasta la
aparicion de la placa establecida”

Devesa, A., Lobo-Gonzdlez, M., Martinez-Mill, J., Oliva, B.,
Garcia-Lunar, I, Mastrangelo, A, Espafa, S., Sanz, J., Men-
diguren, .M., Bueno, H., Fuster, J.J., Andrés, \/., Fernandez-
Ortiz, A, Sancho, D., Ferndndez-Frierq, L., Sdnchez-Gon-
zdlez, )., Rosselld, X., Ibdfez, B., Fuster. V. Bone marrow
activation in response to metabolic syndrome and early
aterosclerosis. European Heart Journal, ehac102.
https:/doi.org/10.1093/eurheartj/ehac102

EBIOMEDICINE
Descubren un nuevo método para la deteccion precoz
de la aterosclerosis subclinica

Un estudio realizado en el CNIC y el Instituto de Investi-
gacion Sanitaria-Fundacion Jiménez Diaz ha identificado
proteinas circulantes en plasma sanguineo que permiten
detectar aterosclerosis en personas sanas sin sintomas,
incluso en aquellas que no tienen ningln factor de riesgo
de desarrollar enfermedad cardiovascular.

La prevencion temprana es el mejor enfoque para combatir
esta enfermedad, que tiene una fase subclinica prolonga-
da, pero que solo se suele diagnosticar en una etapa mas
avanzada o cuando tiene lugar un evento cardiovascular.

Las técnicas de imagen cardiovascular no estdn disponi-
bles universalmente y existe una variacion sustancial en la
cantidad de aterosclerosis entre individuos pertenecientes
a la misma categoria de riesgo; por ello, existe mucho in-
terés en desarrollar otras técnicas rapidas y no invasivas
para detectar la carga aterosclerética.

La identificacion de biomarcadores plasmadticos estrecha-
mente asociados con la aterosclerosis subclinica, como
muestra este nuevo trabajo publicado en eBioMedicine,
podria superar esta limitacion y mejorar la prediccion del
riesgo cardiovascular.

Los investigadores utilizaron una coleccion de mds de 880
muestras de plasma sanguineo de individuos pertenecien-
tes al estudio PESA CNIC-Santander para llevar a cabo un
andlisis masivo utilizando técnicas protedmicas, con el ob-
jetivo de identificar biomarcadores circulantes que pudie-
ran detectar aterosclerosis en su estado subclinico.

De entre los potenciales biomarcadores detectados, se se-
lecciond un panel de tres proteinas cuyo poder predictivo
se validd posteriormente en una coleccion de 3.000 mues-
tras de plasma de la cohorte ILERVAS, utilizando técnicas
rdpidas y asequibles, con la colaboracion de la empresa
The Binding Site y el Hospital Quirdnsalud Madrid (Pozuelo
de Alarcon).

“El grupo del CNIC tiene amplia experiencia en la aplica-
cion de técnicas protedmicas de Gltima generacion para
el andlisis masivo de muestras de pacientes con distintas
patologias cardiovasculares, y llevamos varios anos cola-
borando con nuestros colegas de la IIS-FJD en la blsqueda
y validacion de biomarcadores cardiovasculares’, detall6
Jesiis Vazquez, investigador principal del CIBERCV, jefe del
laboratorio de Protedmica Cardiovascular del CNIC y coor-
dinador del estudio.

A pesar de que hay numerosos trabajos que han demos-
trado que la deteccion de calcificacion coronaria o placas
carotideas mediante el uso de herramientas de imagen no
invasivas mejora la prediccion vy reclasificacion del riesgo
en comparacion con los factores de riesgo convencionales,
estas técnicas de imagen tienen ciertas limitaciones.



Como senala Vazquez, "las técnicas de imagen permiten
detectar eficazmente la presencia de aterosclerosis, pero el
andlisis es costoso y requiere un personal altamente cuali-
ficado y un equipamiento que en algunas regiones vy paises
no esta disponible”.

Este es el estudio mds grande realizado hasta la fecha que
explora la asociacion entre los niveles de proteinas plas-
madticas v la aterosclerosis subclinica con el uso de pro-
tedmica cuantitativa no sesgada de alto rendimiento. El
trabajo demuestra el potencial de la proteémica basada en
espectrometria de masas para descubrir nuevos biomar-
cadores de enfermedades humanas.

Este estudio ha sido financiado por el Ministerio de Cien-
cia, Innovacion y Universidades de Espaha a través del
Instituto Carlos Ill de Salud-Fondo de Investigacion Sani-
taria, CIBERCV y CIBERDEM, Fundacié La Maraté de TV3
y Fundacién “la Caixa" El estudio PESA esta cofinanciado
a partes iguales por el Centro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares (CNIC) y el Banco Santander. El estudio
ILERVAS ha sido financiado por la Diputacion de Lleida.

Nuanez, E., Fuster, V., Gomez-Serrano, M., Valdivielso,
J.M., Ferndndez-Alvira, .M., Martinez-Lopez, D., Rodri-
guez, ].M., Bonzon-Kulichenko, E., Calvo, E., Alfayate, A.,
Bermidez-Lopez, M., Escola-Gil, J.C., Ferndndez-Friera,
L., Cerro-Pardo, I, Mendiguren, J.M., Sdnchez-Cabo, F.,
Sanz, )., Ordovds, J.M., ... Martin-Ventura, J.L., Vdzquez, .
(2022). Unbiased plasma proteomics discovery of bio-
markers for improved detection of subclinical atheros-
clerosis. eBioMedicine, 76, 103874.
https:/doi.org/10.1016/j.ebiom.2022.103874

JACC
La ecografia vascular en 3D matrix identifica con precision
el dano cardiovascular en personas sanas

La ecografia vascular en 3D real puede convertirse en una
herramienta clave para la prevencion de la enfermedad
cardiovascular en personas aparentemente sanas en com-
binacién con los pardmetros de riesgo tradicionales, como
el colesterol, la hipertension, etc. Segin los resultados de
un estudio que se publicd en JACC: Cardiovascular Ima-
ging, la ecografia vascular en 3D real ha demostrado ser
fiable, precisa y mas dgil en la evaluacion del volumen de
placa carotidea y femoral.

Los primeros resultados de este método de imagen se
validaron e implementaron en un estudio de cerca de
200 individuos sanos con un riesgo cardiovascular in-
termedio en el proyecto Athero Brain: Head-to-Heart,
dirigido por el Dr. Valentin Fuster, Director General del
CNIC. Actualmente, la tecnologia se esta utilizando en el
estudio PESA-CNIC-Santander.

Los investigadores del CNIC han colaborado con su socio
tecnolégico, Philips Ultrasound y Philips Research Paris-
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Medisys, para desarrollar una nueva sonda y un nuevo
software en 3D real que facilita la exploracion de las ar-
terias carétidas y femorales y agiliza la cuantificacion del
volumen de aterosclerosis.

La nueva sonda vascular 3D validada en el CNIC incorpora
la dltima tecnologia 3D matrix en la que se han basado
las mds avanzadas tecnologias de ecocardiografia 3D. Ex-
plica el Dr. Borja Ibdiiez, director de Investigacion Clinica
del CNIC, que la tecnologia permite el estudio simultdneo
2Dy 3D con todas las funcionalidades posibles de los ul-
trasonidos (doppler color, power-doppler y ecografia con
contraste) de forma sencilla, siendo fdcil de incorporar en
la practica diaria de técnicos y médicos que ya usaban eco-
grafia antes. "El software de andlisis que integra la ecogra-
fia vascular en 3D es un software con procesamiento en
3D real’, afirma.

En el estudio, ademads de evidenciar su precision, se de-
muestra que este método reduce a la mitad el tiempo ne-
cesario para obtener toda la informacion de la carga de
placa carotidea y femoral, datos que el meédico precisa
para el manejo correcto del paciente.

Lo mds destacado para el paciente es que el software le
permite visualizar sus propias arterias como un molde vir-
tual 3D y asi aprecia mas fdcilmente el dano acumulado.
“Cuando ven el estado de sus arterias, los pacientes ad-
quieren una mayor conciencia de la necesidad de cambiar
de habitos de vida que si Gnicamente leen los nlmeros
en una analitica”, asegura la primera firmante de este
estudio, la Dra. Beatriz Lopez Melgar. Con el desarrollo
de esta tecnologia, agrega la cardidloga, "ahora si dispo-
nemos de una herramienta que podemos hacer saobre la
marcha, en la misma consulta, acelerando la toma de de-
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cisiones, porque en prevencion cardiovascular no hay que
perder el tiempo".

Este proyecto ha contado con la participacion de inves-
tigadores del CIBER de Enfermedades Cardiovasculares
(CIBERCV) y ha sido posible gracias a la financiacion del
Ministerio de Economia, Industria y Competitividad (MEIC)
y del Fondo Europeo para el Desarrollo Regional.

Lépez-Melgar, B., Mass, V., Nogales, P,, et al. New 3-Di-
mensional VVolumetric Ultrasound Method for Accurate
Quantification of Atherosclerotic Plaque Volume. ] Am
Coll Cardiol Img. 2022 Jun, 15 (6) 1124-1135.
https:/doi.org/10.1016/j.jcmg.2022.01.005

NATURE
Completan el primer atlas celular de todo el cuerpo
de un primate no humano

En un avance que podria conducir al progreso cientifico en
el tratamiento de enfermedades humanas, un equipo de
investigadores internacional liderado por Pura Mufoz-Cd-
noves (catedrdtica de la UPF y también profesora ICREA,
CIBERNED vy del Centro Nacional de Investigaciones Car-
diovasculares - CNIC) ha publicado el primer atlas trans-
criptémico de células de todo el cuerpo de primates no
humanos del mundo en la revista Nature.

Utilizando la plataforma de secuenciacion de bibliotecas
unicelulares DNBelab C4, desarrollada de forma indepen-
diente por el BGI-Research, los investigadores completa-
ron el transcriptoma unicelular de 45 tejidos y érganos de
monos macacos de cola larga (cynomolgus), ob-
teniendo un total de 1,14 millones de datos
unicelulares e identificando 113 tipos de
células principales.

= Los primates no humanos, como
“# los macacos, son las especies mas
; cercanas a los humanos en el arbol
] evolutivo. Al cartografiar el trans-
criptoma del macaco a nivel unice-
lular, los cientificos disponen ahora de
una base de datos, o biblioteca unicelu-
lar, que puede utilizarse para desarrollar mé-
todos de diagndstico y tratamiento de enfermedades,
evaluar la eficacia de los farmacos clinicos y analizar la
evolucion celular entre especies y las funciones cogniti-
vas avanzadas del cerebro.

El mapeo de células individuales ha permitido al equipo
identificar los tipos de células que pueden contribuir a las
enfermedades humanas o hacer que los individuos sean
mads susceptibles a la enfermedad. Por ejemplo, en CO-
VID-19, la mayor manifestacion es la neumonia porque
el SARS-CoV-2 infecta un pequeno grupo de células en
el pulmén. Sin embargo, el mapeo unicelular del macaco
también identifico ciertas células en otros tejidos que pue-

den infectarse en los primates. Esto puede ayudar a los
médicos a entender dénde buscar signos de COVID-19.

El mapeo unicelular también puede ayudar a identificar
queé células metabolizan las calorias de la grasa, lo que
permite a los investigadores comprender los factores sub-
yacentes que contribuyen a la obesidad. Del mismo modo,
este proceso podria ayudar a identificar qué células regu-
lan los circuitos neuronales en el cerebro, lo que conduciria
a posibles tratamientos para enfermedades neurolégicas.

"Este trabajo serd una referencia fundamental para este
dmbito de investigacion y serd muy (til para futuros estu-
dios de primates, incluidos los humanos, ya que ayudard a
entender la naturaleza de nuestra propia especie’, sefiald
Pura Muiioz-Cdnoves.

"Al comprender los tipos de células y sus caracteris-
ticas, los cientificos podrdn predecir el impacto de los
tratamientos de enfermedades en estructuras celulares
especificas y, por lo tanto, desarrollar enfoques mads es-
pecificos para enfermedades genéticas monogénicas o
complejas”, asegurd el Dr. Xu Xun, coautor del articulo vy
director de BGI-Research.

Para Pura Muiioz-Cdanoves y Joan Isern (investigador se-
nior del CNIC que también ha participado en el estudio),
“en lo que se refiere al mlsculo esquelético, el tejido de
interés en nuestro laboratorio, la RNA-seq de nucleo Unico
ofrece la posibilidad de estudiar poblaciones celulares que
no pueden ser caracterizadas por el andlisis convencional
de RNA-seq de célula Unica, como los miondcleos de las
fibras musculares esqueléticas multinucleadas”. Y anaden
que, "por lo tanto, este atlas serd valioso para comprender
los tejidos que no han sido perfilados en absoluto a nivel
de célula/nicleo Gnico en humanos o que carecen de su-
ficiente nimero de células, estableciendo comparaciones
adaptativas entre especies y prediciendo la susceptibilidad
a las enfermedades".

El estudio Cell transcriptomic atlas of the non-human pri-
mate Macaca fascicularis ha contado con la participacién
de investigadores de China, Alemania, Italia, Singapur,
Suecia y el Reino Unido, ademds de Espana.

Han, L, Wei, X,, Liu, C, Volpe, G., Zhuang, Z., Zou, X.,
Wang, Z., Pan, T, Yuan, Y., Zhang, X., Fan, P,, Guo, P, Lai,
Y., Lei, Y., Liu, X, Yu, F,, Shangguan, S., Lai, G., Deng, Q.
... Liu, L. (2022). Cell transcriptomic atlas of the non-
human primate Macaca fascicularis. Nature, 1-9.
https:/doi.org/10.1038/s41586-022-04587-3

REDOX BIOLOGY
Describen un nuevo mecanismo de modulacion
de la elasticidad del masculo cardiaco

Investigadores del CNIC describieron un nuevo mecanismo
de modulacién mecanica del corazén, basado en oxidacio-



nes de la proteina titing, principal responsable de la elasti-
cidad pasiva del miocardio.

Titina es la proteina mds grande presente en el ser huma-
no y es un componente clave para el funcionamiento de
nuestros muasculos en general, y del corazén en particular.
Simplificando mucho, “podemos describirla como un mue-
lle molecular, que permite que las células musculares se
estiren y se contraigan’, explicé el Dr. Jorge Alegre Cebolla-
da, lider del laboratorio de Mecdnica Molecular del Sistema
Cardiovascular del CNIC.

El trabajo, que se publicé en Redox Biology, parte de ob-
servaciones previas que demostraban que oxidaciones en
el aminodcido cisteina modulaban la mecdnica de titina in
vitro. "Nos preguntamos si dichas oxidaciones podrian es-
tar también presentes in vivo, y explicar, por ejemplo, cdmo
la mecdnica del corazon se adapta a diferentes situaciones
o se ve afectada en ciertas patologias que alteran el equili-
brio oxidativo’, asegurd el Dr. Alegre Cebollada.

"En primer lugar, nos dimos cuenta de que existian un
conjunto de cisteinas en titina que estaban extraordinaria-
mente conservadas a lo largo de la evolucion, lo que habla
de su importancia para la funcién de la proteina’, detalld
el Dr. Elias Herrero Galdn, codirector del estudio. Estos
mecanismos podrian explicar las alteraciones que sufre el
corazdn en patologias que afectan a su estado oxidativo,
como por ejemplo el infarto de miocardio

Los resultados de la investigacion mostraron que esas
cisteinas eran justamente las que mostraban una mayor
relevancia para la mecdnica de la proteina in vitro. Los ex-
perimentos demuestran que son objeto de oxidaciones en
condiciones fisioldgicas, tanto en el corazdn de ratén como
en el de los humanos.

Los autores concluyen que este mecanismo también po-
dria explicar las alteraciones que sufre el corazon en nu-
merosas patologias que afectan a su estado oxidativo,
como por ejemplo el infarto de miocardio.

El estudio ha contado con la financiacion del Ministe-
rio de Ciencia e Innovacién, la Comunidad Auténoma de

Madrid y la Fundacién "la Caixa". Ademads, ha recibido
apoyo de la Red Europea de Investigacion en Enfer-
medades Cardiovasculares mediante la subvencion del
proyecto MINOTAUR.

Herrero-Galan, E., Martinez-Martin, I, Sanchez-Gon-
zdlez, C,, Vicente, N., Bonzén-Kulichenko, E., Calvo, E.,
Suay-Corredera, C., Pricolo, M.R., Fernandez-Trasancos,
A., Veldzquez-Carreras, D., Careaga, C.B., Abdellatif, M.,
Sedej, S., Rainer, P.P,, Giganti, D., Pérez-Jiméenez, R., az-
quez, J., & Alegre-Cebollada, J. (2022). Basal oxidation
of conserved cysteines modulates cardiac titin stiffness
and dynamics. Redox Biology, 52, 102306.
https:/doi.org/10.1016/j.redox.2022.102306

NATURE CARDIOVASCULAR RESEARCH
Atlas dindmico en 3D de la formacion del corazon
embrionario

Investigadores del CNIC crearon un atlas 3D del proceso
de formacion del corazdn en su fase embrionaria, a partir
de una coleccion de muestras de raton. El atlas 3D ha
permitido identificar el inicio de la asimetria izquierda-
derecha del corazdn, segln se detalla en un estudio pu-
blicado en Nature Cardiovascular Research, que aporta
informacion relevante sobre el desarrollo de las malfor-
maciones cardiacas.

Durante la cardiogénesis temprana no hay dos corazones
embrionarios que se parezcan mucho, hasta el punto de
ser tan diferentes que es dificil decidir cudl se encuentra
en una etapa de desarrollo mds avanzada. Sin embargo,
asegurd el Dr. Miguel Torres, jefe del grupo de Control Ge-
nético del Desarrollo y Regeneracion de Organos del CNIC
y director del estudio, “las primeras morfologias aparente-
mente divergentes convergen mds tarde para producir un
corazon tipico de recién nacido".

El desafio es capturar la evolucion promedio de la geome-
tria del tejido cardiaco a partir de su amplia gama de varia-
bilidad natural y poder discriminar entre variaciones mor-
fologicas fisiologicas y anormales de entre una muestra lo
suficientemente grande. “Solo entonces seriamos capaces
de comprender las propiedades de la morfogénesis fisio-
l6gica e identificar cuando y como ocurren las anomalias’,
explico el Dr. Torres.

Para superar las limitaciones a la hora de obtener image-
nes en vivo, el equipo del CNIC adquirid imdagenes de alta
resolucién de una coleccion amplia de corazones embrio-
narios de raton recogidos durante etapas clave de su desa-
rrollo y con una alta densidad temporal.

“Nos dimos cuenta de que la morfogénesis del corazon no
podia aislarse de la de los tejidos circundantes, ya que la
formacion del tubo cardiaco se asemeja a un pliegue geo-
l6gico producido en una capa continua del mesodermo
—capa celular que constituye el embrion— de la cavidad
pericardica’, explic el Dr. Torres. Por lo tanto, anade el pri-
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mer autor del estudio, Isaac Esteban, “capturamos todos
los tejidos de la cavidad pericardica y el endodermo del in-
testino anterior subyacente”.

Posteriormente, los investigadores transformaron las
imdgenes en versiones digitales y, gracias a un sistema
de estadiaje morfométrico, las ordenaron temporalmente,
ya que el momento de la obtencién de embriones no se
corresponde necesariamente con el tiempo de desarrollo
morfoldgico real.

Los cientificos del CNIC han empleado un enfoque desa-
rrollado recientemente: el mapeo entre superficies, que
genera mapas de puntos correspondientes entre formas
similares con una densidad de puntos suficiente para re-
construir toda la superficie de los objetos. Asi crearon un
atlas temporal en 3D que muestra la trayectoria de la for-
macion del tubo cardiaco vy la variabilidad morfoldgica local
en cada etapa.

La informacion obtenida muestra que las regiones ha-
bitualmente involucradas en malformaciones cardiacas
coincidian con regiones de alta heterogeneidad morfo-
I6gica y/o alta variabilidad en el tiempo de desarrollo.
Esta observacion sugiere que la variabilidad morfold-
gica puede ser la base de la alta incidencia natural de
malformaciones congénitas cardiacas, que afectan al
1% de los nacidos vivos.

La principal limitacion del estudio es el uso de imdge-
nes fijas para reconstruir un proceso dindmico, lo cual
no permite analizar las bases celulares de la deforma-
cion de los tejidos. El atlas generado, sin embargo, serd

una base imprescindible para contribuir a ese conoci-
miento y los cientificos estan ya trabajando en incor-
porar datos celulares a este nuevo atlas dindmico del
desarrollo del corazon.

Esteban, I, Schmidt, P., Desgrange, A., Raiola, M., Te-
mino, S., Meilhac, S.M., Kabbelt, L., & Torres, M. (2022).
Pseudodynamic analysis of heart tube formation in the
mouse reveals strong regional variability and early left—
right asymmetry. Nature Cardiovascular Research,
1(5), 504-517.
https:/doi.org/10.1038/544161-022-00065-1

ELIFE
Revelan como la distrofia muscular de Duchenne altera
el ritmo cardiaco y causa arritmias

Anomalias en las proteinas encargadas de transmitir las
senales eléctricas en el corazon son las responsables de
causar ritmos cardiacos anormales o arritmias en los pa-
cientes con distrofia muscular de Duchenne (DMD), segln
un estudio publicado en eLife realizado en el CNIC.

Los resultados ayudan a explicar por qué hasta el 60% de
los pacientes con DMD presenta anomalias en su ritmo
cardiaco. También pueden ser de ayuda para un potencial
tratamiento para los problemas cardiacos de las perso-
nas con DMD. La distrofia muscular de Duchenne es una
enfermedad hereditaria progresiva y extremadamente
letal del mlsculo esquelético causada por mutaciones en
la distrofina.

“Nadie sabe por qué los pacientes con distrofia muscular
de Duchenne desarrollan anomalias en el ritmo cardiaco’,
explicé el primer autor, Eric Jiménez-Vidzquez, cientifico in-
vestigador en el Centro de Investigacion en Arritmias en la
Universidad de Michigan en Ann Arbor (EE.UU).

El estudio es fruto de la colaboracion de médicos vy cienti-
ficos de cuatro laboratorios diferentes en tres paises dis-
tintos: la Universidad de Michigan, en EE.UU., el CNIC, en
Espana, y el Centro Médico Sheba vy el Instituto Technion,
ambos en Israel.

Los investigadores recogieron biopsias de la piel de tres per-
sonas con DMD y dos voluntarios sanos sin DMD. Dos par-
ticipantes con la enfermedad eran hombres que heredaron
una copia anormal del gen de la distrofina y la otra era una
mujer con una copia mutante y una copia normal del gen.
Para determinar por queé los pacientes desarrollaron arrit-
mias, convirtieron en el laboratorio las células de la biopsia
en células madre vy, posteriormente, las programaron para
que se convirtieran en células del musculo cardiaco.

Cuando se analizé la actividad eléctrica en las células
del corazon recién formadas, encontraron que las cé-
lulas de personas con DMD tenian senales eléctricas
mds lentas, generaban arritmias y eran menos capa-



ces de contraerse que las células de las personas sin
DMD. Ademds, tenian menos iones de potasio y sodio
en sus membranas celulares, ambos esenciales para el
correcto funcionamiento eléctrico de senalizacion en el
corazén. También encontraron que las células del mis-
culo cardiaco cultivadas de los hombres con DMD tenian
menos canales de iones de sodio y potasio —que con-
trolan el flujo de sodio y potasio— que las personas sin
la enfermedad.

Sin embargo, los investigadores vieron que agregar una
proteina asociada esencial de los canales de sodio y pota-
sio llamada sintrofina-a1- a las células de uno de los va-
rones con DMD corrigi6 la actividad eléctrica en las células
y previno los ritmos anémalos.

Los descubrimientos pueden ayudar a explicar por qué
tanto los hombres como las mujeres con DMD pueden
sufrir alteraciones del ritmo cardiaco. En la distrofia
muscular de Duchenne, los hombres se ven afectados
con mayor frecuencia, pero las mujeres pueden ser por-
tadoras porque el gen de la distrofina se encuentra en el
cromosoma X.

Debido a que los hombres tienen un cromosoma X'y uno
Y, si heredan la mutacion DMD del cromosoma X de su
madre no tienen forma alguna de producir proteina dis-
trofina activa. Asi, tienen una alta probabilidad de desa-
rrollar la enfermedad.

Mientras que las mujeres, que tienen dos cromosomas X,
no suelen tener sintomas de la enfermedad porque pue-
den producir distrofina a partir de su cromosoma X. Sin
embargo, el patrdn de distribucion del cromosoma danado
en las células del corazdn es aleatorio y puede determinar
la gravedad de sus sintomas. Este patron inconsistente
puede también explicar por qué las mujeres con DMD, en
ocasiones, son tan propensas a los ritmos cardiacos como
los hombres.

“Nuestro estudio ayuda a explicar por qué las personas
con DMD desarrollan anomalias graves del ritmo cardiaco
y puede ayudar a los cientificos a desarrollar nuevos tra-
tamientos para esta complicacién potencialmente mortal’,
anadié el autor principal, Joseé Jalife, investigador del CNIC
y profesor emérito de Medicina y Fisiologia Molecular e In-
tegrativa de la Universidad de Michigan.

El estudio ha contado con el apoyo de las siguientes en-
tidades: Fundacién “la Caixa"; Fundacié La Marato de
TV3: Ayudas a la investigacion en enfermedades raras
2020; Instituto de Salud Carlos I/FEDER/FSE - Horizon-
te 2020 - Programa Marco de Investigacion e Innovacion;
Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII); y Ministerio de Ciencia
e Innovacion (MCIN).

Jiménez-Vdzquez, E.N., Arad, M. Macias, A., Vera-
Pedrosa, M.L., Cruz, F.M., Gutiérrez, L.K., Cuttita, A.J.,
Monteiro da Rocha, A., Herron, T.J., Ponce-Balbuena, D.,
Guerrero-Serna, G., Binah, O., Michele, D.E., & Jalife, J.
(2022). SNTA1 gene rescues ion channel function and
is antiarrhythmic in cardiomyocytes derived from in-
duced pluripotent stem cells from muscular dystrophy
patients. elife, 11, e76576.
https:/doi.org/10.7554/elife.76576

HEPATOLOGY
Descubren que las células inmunitarias regulan
la temperatura corporal a través del higado

Un estudio publicado en Hepatology resalta la importancia
de la termogeénesis en la obesidad, ya que su activacion
permite quemar energia v, por tanto, favorece la pérdida
de peso y mejora la diabetes. Realizado por investigadoras
del CNIC, el estudio ha descubierto una compleja red de
conexiones entre tejidos mediante la cual el higado regula
la temperatura corporal. En concreto, han demostrado que
las células inmunitarias presentes en el higado, cuando
secretan una molécula llamada IL-12, disminuyen la pro-
duccion de calor generada por la grasa parda.

En este estudio se desvela que una de esas moléculas, la
proteina IL-12, bloquea la produccion de la proteina FGF21
en el higado, lo que conlleva una reduccién de la produccién
de calor en la grasa parda. Ademads, se ha descubierto por
primera vez como la activacion de la proteina p38 en las cé-
lulas inmunes controla la produccion de IL-12 vy, en conse-
cuencia, la funcién endocrina del higado, afectando al me-
tabolismo de todo el organismo. “Hemos observado que,
al eliminar la via del estrés de los macréfagos, estos pre-
sentan una peor adaptacion a la dieta grasa, aumentando
la produccion de IL-12, lo que disminuye la produccion de
calor’, indicé Maria Crespo, primera firmante del articulo.

En la investigacion se explica que la IL-12 secretada por
los macrofagos infiltrados en el higado controla la pro-
duccion de FGF21, que a su vez modula la termogénesis
de la grasa parda, controlando asi el gasto energético del
organismo. Esta es la primera vez que se demuestra que
los macrofagos de otro 6rgano también pueden regularla
a través de un mecanismo completamente distinto. Este
trabajo pone de manifiesto la importancia de la termogé-
nesis en la obesidad, ya que su activacion permite que-
mar energia y, por tanto, favorece la pérdida de peso y
mejora la diabetes. En este sentido, las investigadoras
senalan que, como ya hay disponibles farmacos que re-
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ducen los niveles de IL-12, podrian ser utilizados en pa-
cientes obesos o con sindrome metabalico.

Ademads del grupo de la Dra. Sabio en el CNIC, en este
trabajo también han participado investigadores del gru-
po CIBER del drea de Fisiopatologia de la Obesidad vy
Nutricion (CIBERabn), investigadores de la Universidad
Rey Juan Carlos, asi como investigadores del Hospital
Universitario de Salamanca.

Asimismo, la investigacion ha recibido apoyo de las si-
guientes entidades financiadoras: Asociacion Espanola
contra el Cdncer; EFSD; Lilly European Diabetes Research
Programme; Ministerio de Ciencia, Innovacion y Universi-
dades; Comunidad de Madrid; Fundacion BBVA; y Euro-
pean Union 7th Framework Programme.

Crespo, M., Nikolic, I., Mora, A., Rodriguez, E., Leiva-Ve-
ga, L., Pintor-Chocano, A., Horillo, D., Herndndez-Cosido,
L., Torres, J.L., Novoa, E., Nogueiras, R., Medina-Gémez,
G., Marcos, M., Leiva, M., & Sabio, G. (2022). Myeloid
p38 activation maintains macrophage-liver crosstalk
and BAT thermogenesis through IL-12-FGF21 axis.
Hepatology (Baltimore, MD).
https:/doi.org/10.1002/hep.32581

SCIENCE ADVANCES
Los genes que otorgan el maximo potencial a las células del
embrion también tutelan el proceso de su diferenciacion

Los genes que hacen que una célula sea pluripotente y que
tenga la capacidad de convertirse en cualquier otro tipo de
célula durante la etapa embrionaria también influyen en

el proceso por el que las células eligen cudl serd su iden-
tidad celular y la de sus descendientes. Lo demuestra una
estudio del CNIC, en colaboracion con el Centro de Biologia
Molecular Severo Ochog, centro mixto del Consejo Superior
de Investigaciones Cientificas (CSIC) y la Universidad Auté-
noma de Madrid (UAM), cuyos resultados han sido publica-
dos en Science Advances.

Tras la fecundacion se genera el cigoto, una Gnica célula a
partir de la cual se va a desarrollar un organismo comple-
to. En las primeras divisiones las células son equivalentes,
tienen una gran capacidad de proliferar y una plasticidad
que les permitira desarrollar células tan diferentes como
una neurona o un hepatocito. Sin embargo, esa potencia
se va perdiendo progresivamente a lo largo del desarrollo
embrionario, ya que las células van tomando decisiones de
lingje y diferenciandose.

“Hasta ahora se pensaba que esos genes solo hacian a la
célula pluripotente, pero hemos visto que también influ-
yen en el siguiente proceso, el de diferenciacién. Tras la
implantacion en el Gtero, el embridn realiza un proceso
que se llama gastrulacion, en el cual las células eligen
su destino dentro del cuerpo y en este momento deja de
existir la pluripotencia como tal. Sin embargo, la expre-
sion de los factores de pluripotencia continda un poco
mds en el tiempo y nuestro objetivo ha sido comprender
por qué estos factores continian expresdndose y cudl es
su funcién mds alld de la pluripotencia’, explica el investi-
gador Miguel Manzanares.

La capacidad de generar cualquier tipo de célula se
mantiene en el embridn gracias a la accion de los lla-
mados factores de pluripotencia (OCT4, NANOG y SOX2,
entre otros), que solo se expresan en las primeras fases
del desarrollo, mientras que en un organismo adulto es-
tan apagados.

La presente investigacion se ha centrado principalmente
en OCT4, que es uno de los cuatro factores que en 2006
fueron sobreexpresados por Shinya Yamanaka para con-
seguir reprogramar fibroblastos adultos (células que con-
tribuyen a la formacion del tejido) y convertirlos en células
madre inducidas, trabajo por el que le concedieron el Pre-
mio Nobel de Fisiologia y Medicina en 2012.

Para estudiar en detalle este proceso, el equipo de inves-
tigacion ha caracterizado tanto in vivo como in vitro como
influye el factor OCT4 en la regulacion de los genes Hox,
que son los encargados de dar identidad a las células del
eje anteroposterior del embrion.




“Hay numerosos trabajos acerca de la pluripotencia, sin
embargo, se conoce mucho menos cémo se desensambla
esta red para permitir la determinacion de un linaje celular
especifico. Comprender la pluripotencia es la piedra Ro-
setta para desentrafiar procesos tan importantes y com-
plejos como la regeneracion de tejidos, el rejuvenecimiento
o el cancer’, concluye Manzanares.

Tiana, M., Lopez-Jiménez, E., Sainz de Aja, J., Barral,
A., Victorino, J., Badia-Careaga, C., Rolldn, I., Rouco,
R., Santos, E., Sanchez-lranzo, H., Acemel, R.D., To-
rroja, C., Addn, J., Andrés-Ledn, E., Gdmez-Skarmeta,
J.L., Giovinazzo, G., Sdnchez-Cabo, F., Manzanares, M.
Pluripotency factors regulate the onset of Hox clus-
ter activation in the early embryo. Science Advances.
DOI: 10.1126/sciadv.abo3583

EJHF
La combinacion de datos genéticos y de imagen mejora
el tratamiento de la miocardiopatia dilatada

Combinar la informacion geneética de una persona con los
datos que se obtienen a través de una resonancia mag-
nética se muestra como el mejor sistema para predecir el
pronostico de los pacientes con la causa mds frecuente de
insuficiencia cardiaca, la miocardiopatia dilatada.

Lo demuestra un estudio colaborativo espanol que se
publica en la revista European Journal of Heart Failure
coordinado por el Dr. Pablo Garcia-Pavia, investigador del
CNIC, cardidlogo del Hospital Puerta de Hierro Majadahon-
da (Madrid) y del CIBER de Enfermedades Cardiovascula-
res (CIBERCV). Se trata del trabajo mds grande realizado
en el mundo con pacientes con miocardiopatia dilatada
estudiados genéticamente y sometidos a una resonancia
magnética en los que se ha seguido su evolucion.

La miocardiopatia dilatada es la causa mas frecuente de
insuficiencia cardiaca en jovenes y la principal causa de
trasplante cardiaco en todo el mundo. Puede afectar a
hasta 1 de cada 250 personas en la poblacién general, y
se caracteriza por el agrandamiento del corazén vy la dis-

minucién de su capacidad para el bombeo de sangre. Asi-
mismo, los pacientes que padecen esta enfermedad sufren
con frecuencia arritmias y muerte subita.

La investigacion recogio los datos de 600 pacientes es-
tudiados genéticamente en 20 hospitales espanoles en-
tre 2015 y 2020. Los investigadores comprobaron que la
combinacion de los datos genéticos y la presencia de fi-
brosis en la resonancia permitia identificar de forma mas
precisa los pacientes que iban a desarrollar arritmias ma-
lignas o padecer complicaciones graves en su evolucion.
Actualmente, no se dispone de buenos indicadores que
sirvan para determinar cudl va a ser el pronéstico de los
pacientes con miocardiopatia dilatada.

Lo que ahora demuestra la investigacion es que clasificar a
los pacientes segln las caracteristicas genéticas y la pre-
sencia de fibrosis en la resonancia magnética es un siste-
ma “muy superior a hacerlo segin el grado de debilidad
del corazon, que es lo que hasta ahora se empleaba, ya
que hay pacientes con un corazon con poca debilidad que
presentan complicaciones y otros con un grado de debili-
dad alto que se mantienen bien y no presentan problemas
a largo plazo", detall6 el Dr. Garcia-Pavia.

En concreto, los investigadores han encontrado que, si
el paciente no tiene una alteracion genética y no mues-
tra fibrosis, su prondstico es muy bueno vy es poco pro-
bable que vaya a experimentar una muerte subita inde-
pendientemente de la capacidad de bombeo de sangre
del corazon.

Este trabajo, concluyen los autores, abre la puerta a
realizar un abordaje diferente al actual para dar el trata-
miento mas adecuado a cada paciente, avanzando en la
aplicacién de la medicina personalizada o de precision en
la cardiologia.

En el estudio han participado: Hospital Universitario Puer-
ta de Hierro, IDIPHISA; CIBER Cardiovascular; Hospital
General Universitario Gregorio Marafdn; Instituto de In-
vestigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL) - Complejo
Asistencial Universitario de Salamanca; Universidad de
Salamanca; Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca de
Murcia; Hospital Universitari Vall d'Hebron, Vall d'Hebron
Institut de Recerca (VHIR), Universitat Autonoma de Bar-
celona; Complejo Hospitalario de Navarra; Instituto de
Investigacion Biomédica de A Corufia (INIBIC), Complexo
Hospitalario Universitario de A Coruna; Universidad de A
Coruna; Complejo Hospitalario Universitario de Cdceres;
Hospital Universitario Virgen de la Victoria IBIMA, Mdlaga;
Instituto de Ciencias del Corazén (ICICOR); Hospital Clinico
Universitario de Valladolid; Hospital General Universitario
de Alicante, Instituto de Salud e Investigacién Biomeédica;
Hospital Universitario 12 de Octubre, Instituto de Investi-
gacion i+12; Hospital Clinico, IDIBAPS, Universitat de Bar-
celong; Instituto de Investigacion Sanitaria de Santiago;
Complexo Hospitalario Universitario de Santiago; Hospital
Universitario Virgen de las Nieves; Hospital Universitario
Son Llatzer & IdISBa; Hospital Universitario Virgen del
Rocio; Hospital Univesitari Dr. Josep Trueta; Instituto del
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Corazdn & Hospital Universitario Germans Trias; y Univer-
sidad Francisco de Vitoria (UFV).

Este trabajo ha recibido becas del Instituto de Salud Carlos
Ill, cofinanciado por Fondo de Desarrollo Regional/Fondo
Social Europeo “Una forma de hacer Europa”/“Invertir en
tu futuro”.

Mirelis, ).G., Escobar-Lopez, L., Garcia-Pavia, P, et al.
(2022), Combination of late gadolinium enhancement
and genotype improves prediction of prognosis in non-
ischaemic dilated cardiomyopathy. Eur ] Heart Fail, 2 4:
1183-1196.

https:/doi.org/10.1002/ejhf.2514

RESULTADOS DEL ESTUDIO TANSNIP-PESA

EUROPEAN HEART JOURNAL
“Un cambio al dia son 365 cambios al ano”

Una gran parte de las enfermedades cardiovasculares
pueden prevenirse si se actla sobre los factores de riesgo.
Pequefos cambios saludables en nuestro comportamien-
to, sostenidos en el tiempo, pueden ayudarnos a preservar
nuestra salud cardiovascular. Lo ha demostrado un estu-
dio realizado en el CNIC que se publicd en European Heart
Journal. Ademads, los resultados muestran que el lugar de
trabajo es un sitio idoneo para fomentar un estilo de vida
cardiosaludable y conseguir importantes beneficios para la
salud de las personas.

Hace anos, el Dr. Valentin Fuster, Director General del
CNIC, inici6 el proyecto TANSNIP, una iniciativa internacio-
nal que cuenta con la participacion de distintos centros en
EE.UU. (Icahn School of Medicine del Hospital Mount Sinai
de Nueva York y el estudio Framingham) y Europa (CNIC y
University Medical Center en Amsterdam). TANSNIP es un
proyecto dirigido a desarrollar herramientas para mejorar
el estilo de vida basadas en la deteccion mediante técni-
cas de imagen de la presencia de aterosclerosis en sus es-
tadios iniciales, antes de que se produzcan los sintomas
como el infarto de corazon o el infarto cerebral.

En 2015 comenzo uno de los estudios de este gran pro-
yecto que pretendia llevar a cabo una intervencion dirigi-
da a promover un estilo de vida cardiosaludable en 1.000
individuos de la cohorte PESA-CNIC-Santander en Madrid.

"Despueés de meses de trabajo con nuestros colaboradores
de Amsterdam UMC y con los servicios médicos del Banco
Santander, disefiamos un programa para las personas que
forman parte de la cohorte PESA-CNIC-Santander”, explico
la Dra. Inés Garcia-Lunar, cardidloga del CNIC y primera
autora de este trabajo.

Esta intervencidn consiste en un programa de 12 sesio-
nes motivacionales distribuidas a lo largo de 3 anos en las
que una psicdloga experta facilitaba a los participantes las
herramientas para introducir los cambios cardiosaludables
en su estilo de vida. Ademds, se les entregaba una pulse-
ra de actividad fisica para registrar el nimero de pasos al
dia, y una mesa que permite alternar el tiempo trabajando
sentado y de pie para disminuir el sedentarismo durante
las horas de trabajo.

“Incluimos a mds de 1.000 participantes del estudio PESA-
CNIC-Santander, que fueron asignados de forma aleatoria
a realizar la intervencion durante las horas de trabajo en el
Banco Santander o no', indico el Dr. Borja Ibdiiez, director
cientifico del CNIC y cardidlogo del Hospital Universitario
Fundacion Jiménez Diaz.

Un resultado muy importante es que el efecto de la in-
tervencion va disminuyendo a lo largo del tiempo, lo que
nos hace pensar que este tipo de programas deben tener
recuerdos frecuentes para conseguir cambios sostenidos
que se mantengan a largo plazo

"Encontramos que los individuos que habian seguido la
intervencion mejoraron su nivel de actividad fisica y su
dieta, redujeron el sedentarismo y, como consecuencia,
su tension arterial y su colesterol también disminuyeron’,
explicd el Dr. José Maria Castellano, cardidlogo del CNIC y
director cientifico de la Fundacion de Investigacion de HM
Hospitales.

“Los resultados del presente estudio lanzan un mensaje
optimista: un cambio a un estilo de vida mas cardiosalu-
dable es posible, también en la edad adulta, pero necesita
reintervenciones posteriores”, senal el Dr. Valentin Fus-
ter, investigador principal del proyecto.

El estudio ha recibido financiacién de la Fundacion CNIC
Carlos Il a través de una Beca de Estudios Iniciados por In-
vestigadores en la Escuela de Medicina Icahn de AstraZe-
neca. El estudio PESA esta cofinanciado por el CNIC y Ban-
co Santander. El estudio también ha recibido financiacién
del Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII) y el Fondo Europeo
de Desarrollo Regional (FEDER). m

Garcia-Lunar, |, Van der Ploeg, H.P,, Ferndndez Alvira,
J.M,, Van Nassau, F, Castellano Vazquez, J.M., Van der
Beek, A, Rosselld, X., Ferndndez-Ortiz, A., Coffeng, J.,
Van Dongen, J.M., et al (2022). Effects of a comprehen-
sive lifestyle intervention on cardiovascular health: the
TANSNIP-PESA trial. European Heart Journal.
https:/doi.org/10.1093/eurheartj/ehac378



LA FUNDACION BRIGHTFOCUS
OTORGA UN ALZHEIMER'S DISEASE
RESEARCH STANDARD AWARD
A uUN PrRoYECTO DEL (([\| | C

EL OBJETIVO FINAL DEL PROYECTO SERA AVANZAR EN EL CONOCIMIENTO
SOBRE EL IMPACTO QUE TIENEN LOS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
EN LA MEDIANA EDAD SOBRE LA FUNCION CEREBRAL
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La Fundacién BrightFocus ha otorgado un Alzheimer's
Disease Research Standard Award al proyecto Unders-
tanding the impact of midlife cardiovascular risk factors
& subclinical atherosclerosis on brain’s health: a role on
Alzheimer's pathology (Comprender el impacto de los
factores de riesgo cardiovascular de la mediana edad v
la aterosclerosis subclinica en la salud del cerebro: el pa-
pel en la patologia de Alzheimer), que coordina la Dra.
Marta Cortés Canteli, investigadora del Centro Nacional
de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC), junto al Dr.
Valentin Fuster, Director General del CNIC, y el Dr. Juan
Domingo Gispert, del CNIC y del Barcelonafeta Brain Re-
search Center.

El proyecto tiene una duracion de 3 anos y contard con una
financiacion anual de 100.000 $. En él también partici-
pan el Dr. Borja Ibafiez y la Dra. Fatima Sanchez Cabo, del
CNIC, vy los lideres mundiales en determinacion de biomar-
cadores plasmaticos, Dr. Kaj Blennow y Dr. Henrik Zet-
terberg, de la Universidad de Gotemburgo (Suecia), como
colaboradores externos, entre otros.

El proyecto se centra en la determinacion longitudinal de
biomarcadores en plasma especificos de dano neuronal,
neuroinflamacién y enfermedad de Alzheimer en las per-
sonas que participan en el estudio PESA-CNIC-Santander
de las que se han obtenido imdgenes cerebrales.

La Fundacion BrightFocus es una organizacion sin fines de
lucro que apoya la investigacion y brinda educacion pabli-
ca sobre enfermedades cerebrales y oculares, incluidas la
enfermedad de Alzheimer, la degeneracién macular y el
glaucoma.

The Progression of Early Subclinical Atherosclerosis (PE-
SA-CNIC-Santander) es un estudio prospectivo iniciado
hace ya mas de dos décadas en mds de 4.000 personas
asintomdticas de mediana edad que tiene como objetivo
identificar la presencia de aterosclerosis y los trastornos
asociados desde las primeras etapas hasta la transicion a
las fases sintomaticas.

Se sabe que la relacién entre enfermedad cardiovascular
y los factores de deterioro cognitivo se produce muchos
anos antes de que se manifiesten los primeros sintomas
clinicos de cualquiera de las dos patologias. En 2021, un
estudio del CNIC, en colaboracion con el Banco Santander
y expertos en neuroimagen del Barcelonafeta Brain Re-
search Center, demostraba que existe una asociacion entre
el metabolismo cerebral, el riesgo cardiovascular y la ate-
rosclerosis durante la mediana edad, anos antes de que
aparezcan los primeros sintomas.

La informacion, que se publicé en Journal of the Ameri-
can College of Cardiology (JACC), es muy relevante porque,
asegura el Dr. Valentin Fuster, Director General del CNIC y
uno de los autores principales del estudio, abre la posibili-
dad de intervenir sobre un trastorno modificable, como las
enfermedades cardiovasculares, para prevenir la evolucién
de una patologia para la que no hay tratamiento, como es
la demencia.

Asimismo, subraya el Director del CNIC, “a pesar de que
todos sabemos la importancia de cuidarse y controlar los
factores de riesgo cardiovascular para evitar un infarto, el
hecho de que estdn relacionados con un deterioro del esta-
do cognitivo puede hacer que haya una mayor conciencia
de la necesidad de adquirir hdbitos saludables en las fases
mads jovenes de la vida”.

Ademds, los datos obtenidos en este estudio apoyan to-
davia mas la importancia de implementar estrategias pri-
marias de prevencion cardiovascular en la mediana edad
como un valioso enfoque terapéutico para retrasar o inclu-
so detener alteraciones cerebrales que pueden contribuir a
un futuro deterioro cognitivo.

El proyecto ahora financiado por la Fundacién Bright-
Focus analizard si estos biomarcadores ya identificados
estan relacionados con la presencia de factores de riesgo
cardiovascular y enfermedad cardiovascular subclinica,
entre otras variables, con la finalidad de poder determinar
si existe una asociacion entre enfermedad cardiovascular
y cerebral a nivel subclinico y entender asi cudles son los
mediadores y los posibles mecanismos causantes de di-
cha asociacion.



Los resultados ya publicados de este estudio en diferentes
revistas cientificas indican que la aterosclerosis subclinica
es muy frecuente en esta cohorte de mediana edad sana.
Y ademds, sefala la Dra. Cortés Canteli, se ha visto “que,
en aquellos individuos del estudio PESA con aterosclerosis
subclinica, el riesgo cardiovascular y la enfermedad cardio-
vascular subclinica estdn asociados con hipometabolismo
cerebral en regiones cerebrales que se sabe que son hipo-
metabdlicas en la enfermedad de Alzheimer".

El siguiente paso, anade, gracias a la financiacion de
BrightFocus, es "avanzar mas en estos andlisis y determi-
nar en qué medida este hipometabolismo cerebral se debe
auna lesion neuronal y si también estd implicada una neu-
roinflamacion y/o patologia de Alzheimer".

Este estudio, anade, “seria un importante paso adelante
en nuestro conocimiento para desarrollar intervenciones
preventivas para reducir la incidencia de la demencia de
Alzheimer en la vejez".

“Estamos orgullosos y emocionados de financiar el pro-
yecto de la Dra. Cortés Canteli, que proporcionard una
informacion incalculable sobre como el riesgo cardiovas-
cular contribuye al deterioro cognitivo y la aparicién de la
demencia’, asegurd Sharyn Rossi, directora de Programas
Cientificos, Neurociencia en BrightFocus. m

La Fundacion BrightFocus

es una organizacion sin fines de lucro
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PREMIOS Y BECAS

EL DR. FUSTER RECIBE EL PRESTIGIOSO
PREMIO MAHIDOL EN EL CAMPO DE LA MEDICINA

Su Alteza Real la Princesa Maha Chakri Sirindhorn otor-
g0 el Premio Principe Mahidol en el campo de la Medicina
—aque le fue concedido en 2020 y que, debido a la pan-
demia de COVID-19, no pudo recoger personalmente—
al Dr. Valentin Fuster, Director General del CNIC.

Este prestigioso reconocimiento que otorga la Fundacién
Prince Mahidol reconoce el liderazgo internacional del Dr.
Fuster ejercido durante las Gltimas cuatro décadas por sus
innovadoras contribuciones a la medicina cardiovascular,
tanto en el campo de la investigacion como desde la clinica
asistencial, y mas recientemente como valedor de la pro-
moci6n de la salud cardiovascular global en todo el mundo.

GUADALUPE SABIO BUZO,
GALARDONADA CON LA MEDALLA DE EXTREMADURA

Guadalupe Sabio Buzo, que dirige el grupo 'Papel de las
quinasas activadas por el estrés en el desarrollo de enfer-
medades cardiovasculares, diabetes y cdncer; recibio la
Medalla de Extremadura. El presidente de la Junta de Ex-
tremadura, Guillermo Ferndndez Vara, destacé su trabajo
por “llevar la ciencia a la sociedad, tanto a mayores como
a nifos". Las Medallas de Extremadura se entregan a pro-
puesta de ciudadanos, entidades y ayuntamientos.

Los trabajos de la Dra. Sabio se centran en entender fac-
tores que aparecen en las personas obesas, como la alte-
racion de la grasa, la desregulacion de los relojes internos
y el estrés celular, que podrian ser los causantes de la
aparicion de estas enfermedades. Ademds, su investiga-
cion demuestra que la mayor predisposicion a desarrollar
cdncer en hombres que en mujeres podria ser debida a
las diferencias en la produccién de hormonas por parte
del tejido graso.



EL DR. VALENTIN FUSTER,

GALARDONADO POR SU COMPROMISO SOCIAL
COMO DIVULGADOR Y PROMOTOR

DE HABITOS SALUDABLES ENTRE LA POBLACION

El Dr. Valentin Fuster recibié el premio CEU Angel He-
rrera en la categoria Etica y Valores, de la Fundacion
Universitaria San Pablo CEU. La Fundacion le entrega
este galardon por su compromiso social como divulga-
dor, atendiendo a la necesidad de la promocion de ha-
bitos saludables con el objetivo de conseguir mejorar
la salud integral de la poblacion. El jurado también ha
destacado sus relevantes contribuciones a la medicina
cardiovascular durante su extensa trayectoria cientifica,
que le han convertido en el investigador espanol mds
citado de la historia.

LA FUNDACION FRANCISCO COBOS 3
CONCEDE EL XVI PREMIO A LA CARRERA CIENTIFICA
A JOSE ANTONIO ENRIQUEZ

La Fundacién Francisco Cobos otorgd su XVI Premio a la
Carrera Cientifica al investigador del CNIC José Antonio
Enriquez Dominguez. El galardon, dotado con 50.000 €,
se le ha concedido por sus contribuciones al estudio de la
biogénesis mitocondrial en el funcionamiento de la cadena
respiratoria mitocondrial y la comprension de la fisiopato-
logia mitocondrial y el envejecimiento.

AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY CREA EL PREMIO VALENTIN FUSTER A LA INNOVACION EN CIENCIA

American College of Cardiology (ACC) ha instituido un nue-
vo premio en honor al Dr. Valentin Fuster, Director General
del CNIC, que llevara el nombre Premio Valentin Fuster a la
Innovacidn en la Ciencia.

El galarddn se ha establecido en reconocimiento a las im-
portantes contribuciones a la medicina cardiovascular que
ha hecho, y a dia de hoy sigue haciendo, el Dr. Fuster y que
le han convertido en un lider mundial en la investigacion
cientifica en este campo.

Ademads, con este galarddn se quiere subrayar su vision
innovadora en la promocion de la ciencia a través de
mecanismos transformadores. El premio, senalan des-
de ACC, sirve para reconocer el liderazgo internacional
del Dr. Fuster en el fomento de la investigacion cientifica

AMERICAN
COLLEGE of
CARDIOLOGY.

aplicada a la salud con el objetivo de mejorar la atencién
de los pacientes cardiovasculares y promover la salud
del corazon.

El galardon se otorgard, cada ano, a un Unico medico du-
rante los préximos 15 anos.
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ANDRES HIDALGO OBTIENE EL XVIIl PREMIO CIENCIAS DE LA SALUD FUNDACION CAJA RURAL GRANADA

El trabajo Mapeando los comportamientos inmunes de la
inflamacién, del grupo de investigacion del CNIC liderado
por Andrés Hidalgo, recibio el XVIII Premio Ciencias de la
Salud Fundacion Caja Rural Granada.

La investigacion, publicada en la prestigiosa revista Na-
ture, ha descubierto “una manera nueva de describir las
células inmunes durante el proceso de la inflamacion en
organismos vivos". Se trata de un hito que cobra gran im-
portancia cientifica teniendo en cuenta que, tal y como ex-
plica Andrés Hidalgo, “la inflamacién como respuesta pro-
tectora del organismo ante situaciones de dafio o estrés
tiene tanto ventajas como inconvenientes”.

Fundacion Caja Rural Granada coorganiza este premio con
la Fundacién Plblica Andaluza Parque Tecnolégico de la
Salud y cuenta con la colaboracion de la Junta de Andalu-
cia, la Universidad de Granada y los Colegios de Médicos vy
Farmacéuticos de Granada.

EL DR. ANDRES HIDALGO, NUEVO MIEMBRO DE EMBO

El investigador del CNIC Andrés Hidalgo ha sido nombrado miembro de la Organizacion Europea de Bio-
logia Molecular (European Molecular Biology Organization — EMBQ). Con la incorporacién del Dr. Hidalgo, son

ya seis los miembros del CNIC en EMBO, ya que se suman al Dr. José Antonio Enriquez, al Dr. Miguel f\ngel del Pozo, al Dr.
Miguel Torres, a la Dra. Pura Muiioz y al Dr. Francisco Sdnchez Madrid.

Los miembros de EMBO participan activamente en la organizacion. Intervienen en el Consejo EMBO, los diferentes comités
y los consejos editoriales asesores de las revistas de prensa de EMBO. Ademds, evalian las solicitudes de convocatorias de
financiacion de EMBO y actian como mentores de cientificos en el inicio de sus carreras. Los nuevos miembros serdn recibi-
dos formalmente en la reunién anual de miembros de EMBO, entre el 26 y 28 de octubre de 2022.

BECAS

LA ASOCIACION PROGERIA ALEXANDRA PERAUT
REALIZA UNA DONACION AL CNIC
PARA LA INVESTIGACION DE ESTA ENFERMEDAD

La Asociacion Progeria Alexandra Peraut hizo una donacion de
6.500 € al laboratorio de Fisiopatologia Cardiovascular Molecular
y Genética, que dirige el Dr. Vicente Andrés en el CNIC, para que
se invierta en la investigacion del sindrome de progeria de Hut-
chinson-Gilford. La donacion proviene de los beneficios del libro
Una nina entre veinte millones, que narra la historia de Alexandra
con el objetivo de visibilizar la progeria e invitar a normalizar las
enfermedades minoritarias

En el laboratorio del CNIC, perteneciente también al CIBER de En-
fermedades Cardiovasculares (CIBERCV), el grupo del Dr. Andrés
lleva anos trabajando en esta enfermedad y recientemente ha
creado el raton HGPSrev, el primer modelo animal que permite su-
primir la expresion de progerina de un modo controlado temporal
y espacialmente. Con este nuevo modelo preclinico, se ha podido
demostrar que nunca es demasiado tarde para tratar la enferme-
dad y que terapias dirigidas exclusivamente al sistema cardiovas-
cular pueden provocar un beneficio terapéutico muy significativo.




DIiA DE LA MUJER TRABAJADORA: ‘NOSOTRAS INVESTIGAMOS EN EL CNIC’

Con motivo del Dia de la Mujer Trabajadora, el CNIC organi-
z6 una mesa redonda con el titulo ‘Nosotras investigamos
en el CNIC, moderada por la Dra. Pilar Martin, jefa del gru-
po Moléculas Reguladoras de los Procesos Inflamatorios,
en la que se tratd de dar una vision completa de la investi-
gacion que se hace en el CNIC desde diferentes puntos de
vista femeninos.

Para abarcar todos los aspectos posibles de la investiga-
cion, el coloquio conté con la participacion de Lorena Es-
teban, investigadora postdoctoral Juan de la Cierva en el
grupo Control Genético del Desarrollo y Regeneracion de
Organos; Irene Ferndndez, técnico de laboratorio en el
grupo Imagen Cardiovascular y Estudios Poblacionales;

Mercedes Grima, investigadora predoctoral FPU en el gru-
po Regeneracion Tisular; Laura Lalaguna, investigadora
predoctoral FPI SO en el grupo Regulacion Molecular de la
Insuficiencia Cardiaca; y Beatriz Lépez, investigadora pre-
doctoral FPI en el grupo Fisiopatologia Hematovascular.

Todas ellas explicaron por qué decidieron dedicarse a la
ciencia, qué les atrae del trabajo cientifico, los proyectos en
los que estdn implicadas o que creen que su trabajo aporta
a la sociedad.

El CNIC tiene programas de prdcticas para que las perso-
nas interesadas puedan hacer estancias formativas. Toda
la informacién en https:/www.cnic.es/es/formarse-cnic

EL CNIC PARTICIPA EN LA SEMANA DE LA ADMINISTRACION ABIERTA 2022

EI CNIC participé en la Semana de la Administracion Abierta
2022. Tres investigadores del centro, Gonzalo Pizarro, Ma-
nuel Desco y Valeria Caiolfa, impartieron charlas cientificas
divulgativas dentro del marco de la Red Distribuida de Ima-
gen Biomédica (ReDIB), que forma parte de las Infraestruc-
turas Cientificas y Técnicas Singulares (ICTS) del Ministerio
de Ciencia e Innovacion. El CNIC forma parte de ReDIB con la
Infraestructura de Imagen Traslacional Avanzada (TRIMA).

La Semana de la Administracion Abierta es una iniciativa
impulsada a nivel mundial por la Alianza para el Gobierno

Abierto (Open Gov Week). Su objetivo principal es acercar
las Administraciones Pablicas a la ciudadania, baséndo-
se en los principios del Gobierno Abierto: transparencia,
rendicion de cuentas, participacion ciudadana, integridad
publica y colaboracion.

Durante el seminario, se explicé a los asistentes las capa-
cidades e infraestructuras disponibles para su aplicacion
en la investigacion con imagen médica. El evento tuvo lu-
gar en el auditorio del CNIC y también se pudo asistir en
modalidad online.

VISITA DEL DR. PIETER MUNTENDAM

El Dr. Pieter Muntendam, fundador y presidente/CEQ de
SQ Innovation; fundador de G3 Pharmaceuticals y coin-
vestigador principal del estudio Biolmage-2 para probar
un nuevo método de ultrasonido carotideo, visit6 las ins-
talaciones del CNIC en compaiia del Dr. Borja Ibdiiez, el
Dr. Vicente Andrés y Antonio Quesada.

VISITA ALUMNOS UNIVERSIDAD DE NEBRIJA

Alumnos del Master de Periodismo en Television de la
Universidad Nebrija visitaron el CNIC. m
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