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TRIMA & ReDIB: investigacion de vanguardia para preservar
el conocimiento

WHAT'S ON

Carla Rothlin: “La investigacion es un desafio intelectual
que puedes llevar a lo largo de toda tu vida”

Rafael Yuste: “La neurotecnologia, al acceder al centro
de nuestra actividad mental, bypasea todos los filtros
que tenemos en el cuerpo”

Roser Vento-Tormo: “Trabajar en ciencia académica
es un privilegio, ya que nos permite desarrollar
nuestra parte creativa”

Edward Pearce: “Prevenir es siempre mas econémico
que tratar un infarto o un trasplante cardiaco”

Juan Francisco Arenillas: “Si no se empieza a regular
lo del tiempo protegido para investigar
se investigara cada vez menos”

Juan Pedro Bolafios: “Muchas veces se piensa que estamos
preparados por ciencia infusa para hacer determinadas cosas”

Cameron McAlpine: “Hay muchas razones por las que tenemos

que dormir, algunas de ellas todavia ni siquiera las conocemos”
INSIDE SCIENCE

La Fundacion “la Caixa” beca a cinco jovenes investigadores del CNIC

CNICy la Fundacién Carolina presentan su programa de becas
para estudiantes de master

Excelencia en divulgacion cientifica

CNIC & SOCIETY
Premios y becas CNIC

COLABORADORES:

Comiteé editorial

Maquetacion e impresion
Editorial MIC

Mads sobre el CNIC en www.cnic.es
Para cualquier sugerencia o comentario
por favor escriba a flois@cnic.es
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Una de las senas de identidad del CNIC es la excelencia,
excelencia que se manifiesta también en la tecnologia
innovadora que usamos para llevar a cabo nuestras
investigaciones. EI CNIC cuenta con la tecnologia mads
avanzada de imagen clinica, preclinica, etc. en sus insta-
laciones, tecnologia que nos ha permitido, por ejemplo,
determinar la presencia de inflamacién de las arterias
en zonas donde todavia no existen placas de ateroscle-
rosis gracias las técnicas de imagen avanzada con PET/
RM utilizadas en el estudio PESA o disefar una técnica
revolucionaria que permite realizar una resonancia mag-
nética cardiaca (RMC) en menos de un minuto, técnica
denominada ESSQS, que posibilita una evaluacion preci-
sa de la anatomia y la funcién del corazon.

Pero ademds, CNIC pone esta tecnologia a disposicién
de la comunidad cientifica e industrial a través de la In-
fraestructura Cientifico-Tecnoldgica Singular (ICTS) ReDIB.
ReDIB es una infraestructura (nica en el contexto de la
imagen biomédica y se constituyo con el objetivo de crear
sinergias entre el Centro de Investigacion Cooperativa en
Biomateriales (CIC biomaGUNE) en San Sebastidan, Ima-
ging La Fe, en el Hospital Universitario y Politécnico y el

TECNOLOGIA
AL SERVICIO DE
IGACION

LA INVES

Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe en Valencia, y
el Centro de Biolmagen Complutense (BiolmaC) para de-
sarrollar proyectos conjuntos, optar a programas de fi-
nanciacién mds competitivos y promover el intercambio
de investigadores para llevar a cabo planes de formacién
cientifica de excelencia.

El equipamiento disponible en esta ICTS, uno de los pocos
existentes en Europa de este nivel, constituye una poten-
te herramienta de diagnodstico Gnica en imagen molecular
y funcional, asi como en el dmbito de la imagen avanzada
y de alto rendimiento.

En el CNIC se ubica la Infraestructura de Imagen Tras-
lacional Avanzada (TRIMA), que cuenta con una unidad

de Imagen Molecular y Funcional, una unidad de Imagen
Avanzada, un laboratorio de nanotecnologia, quimica or-
ganica y radioquimica y una unidad de Imagen de Alto
Rendimiento.

También gracias a estas tecnologias innovadoras, como
reconoce en este nimero de CNIC Pulse el investigador
espanol Rafael Yuste, creador del proyecto Brain en Esta-
dos Unidos, podemos empezar
a conocer aspectos de nuestro
cerebro que habian sido inal-
canzables hasta ahora, o, como
él mismo dice, "vamos a cono-
cernos @ nosotros mismos por
dentro por primera vez",

Una experta en innovacion tec-
nologica es Roser Vento-Tor-
mo, cuyo equipo es parte del
Human Cell Atlas (HCA), con-
sorcio cuyo objetivo es crear
un atlas global de todas las
células del cuerpo a la resolucién de célula Gnica, inclu-
yendo todos los estadios de desarrollo/vida del humano
en 3 dimensiones para asi tener una vision completa
del cuerpo humano durante la salud y la enfermedad, vy
que gracias a la tecnologia esta obteniendo resultados
sorprendentes.

Pero la tecnologia necesita siempre del capital humano.
Y de eso sabemos mucho en CNIC. La masa critica es
esencial para avanzar en la investigacion que queremos
hacer. Como asegura la Dra. Vento-Tormo, “no todo es
financiacion, que también es muy importante..., para que
una persona desarrolle sus ideas es muy transcendental
estar en un grupo en el que la gente piense, en el que se
discutan las ideas". Totalmente de acuerdo.
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INFRAESTRUCTURA DE IMAGEN TRASLACIONAL AVANZADA (TRIMA) & REDIB

INVESTIGACION
DE VANGUARDIA

PARA PRESERVAR EL CONOCIMIENTO

La Red Distribuida de Imagen Biomédica “ReDIB" (www.
redib.net) es una Infraestructura Cientifica y Técnica Sin-
gular (ICTS) distribuida dependiente del Ministerio de
Ciencia e Innovacion. Estd formada por cuatro nodos:
Infraestructura Avanzada para Imdgenes Traslacionales
(TRIMA@CNIC) en el Centro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares Carlos lll CNIC; la Plataforma de Imdge-
nes Moleculares y Funcionales de Asociacion Centro de
Investigacion Cooperativa en Biomateriales-CIC bioma-
GUNE, la Infraestructura PREBI-GIBI230 del Hospital Uni-
versitario La Fe (Imaging La Fe) y la Unidad de Bioimagen
de la Universidad Complutense de Madrid (BiolmaC). Las
ICTS son grandes instalaciones, recursos, equipamientos
y servicios que estdn dedicados a la investigacion vy de-
sarrollo tecnolégico, asi como a fomentar la transmision,
intercambio y preservacién del conocimiento, la transfe-
rencia de tecnologia y la innovacion en Espana.

Su objetivo principal es poner a disposicion de la co-
munidad cientifica, tecnolégica e industrial nacional e
internacional un equipamiento de infraestructuras cien-
tifico-técnicas indispensables para el desarrollo de una
investigacion cientifica y tecnoldgica Unica o excepcional
en su género, con un coste de inversion, mantenimiento
y operacion muy elevado y cuya importancia y cardcter
estratégico justifica su disponibilidad para todo el colec-
tivo de [+D+i.

Las ICTS son instalaciones Unicas y excepcionales en su
género. Desarrollan investigaciones de vanguardia y de
maxima calidad, y actdan como centros de transmision,
intercambio y preservacion del conocimiento, la transfe-
rencia de tecnologia y el fomento de la innovacion.

Las ICTS poseen tres caracteristicas fundamentales: son
infraestructuras de titularidad pablica, son singulares y
estdn abiertas al acceso competitivo.

Se encuentran ubicadas por todo el territorio nacional vy
quedan recogidas en lo que se denomina el Mapa de In-
fraestructuras Cientificas y Técnicas Singulares. Pueden lo-

calizarse en una Gnica ubicacion (Infraestructuras con loca-
lizacion Gnica); formar parte de una Red de Infraestructuras
(RI) o constituirse como una Infraestructura Distribuida (ID)
como es el caso de ReDIB, dependiendo del nivel de integra-
cion y coordinacion de sus capacidades.

El Mapa de ICTS es dindmico vy abierto, en el sentido de
que las infraestructuras incluidas en el mapa actual de-
ben continuar cumpliendo los requisitos exigidos para
mantener su condicion de ICTS. Por otra parte, esta abier-
to a la incorporacion de otras infraestructuras, siempre y
cuando estén operativas y demuestren el cumplimiento
de dichos requisitos.

En ReDIB existen instalaciones que a juicio de los evalua-
dores externos gubernamentales tienen caracteristicas
Gnicas que contribuyen a la singularidad de la ICTS y se
consideran “esenciales”.

Asi, el nodo TRIMA@CNIC posee las siguientes instalacio-
nes esenciales: PET-TAC clinico (Positron emission tomo-




graphy/Computed tomography digital Vereos), Resonan-
cia Magnética clinica de 3 Teslas (Magnetic Resonance
Imaging Elition X3), PET/SPECT/CT preclinico (Sistema de
imagen trimodal) y Resonancia Magnética preclinica de 7
Teslas (7T MRI Agilent-Varian).

El equipamiento, personal y organizacion de esta infraes-
tructura constituye un conjunto dindmico disefiado para
dar servicio a la comunidad cientifica en el campo de la
imagen molecular y funcional e imagen avanzada. Inclu-
ye tecnologias y recursos de Ultima generacion.

* TRIMA@CNIC, localizada en el CNIC, estd en funciona-
miento desde 2010. Es una infraestructura con voca-
cion traslacional con tecnologias de Gltima generacion
para avanzar en el estudio de diferentes enfermeda-
des vy patologias cardiovasculares desde el nivel mo-
lecular hasta los tejidos; desde estudios preclinicos,
principalmente en modelos murinos, hasta el estudio
de humanos.

* La Plataforma de Imagen Molecular y Funcional es
parte integrante del CIC biomaGUNE-San Sebastian.
Ha sido disenada, construida y equipada para realizar
proyectos de investigacion longitudinales y multimo-
dales en el ambito preclinico, asi como para desarro-
llar aplicaciones en las dreas de Imagen Molecular y
Funcional Preclinica y en Nanomedicina.

e BiolmaC es una infraestructura perteneciente a la
Universidad Complutense de Madrid y estd compues-
ta por las instalaciones de Resonancia Magnética Nu-
clear y de Espin Electrénico, de Cartografia Cerebral y
de Diagnostico por Imagen.

* La Unidad de Imagen Médica del Hospital Universita-
rio y Politécnico La Fe, en Valencia, compuesta por el
Grupo de Investigacion Biomédica en Imagen, GIBI230,
y la Plataforma de Radiologia Experimental y Biomar-
cadores de Imagen, PREBI, tiene como mision potenciar
y desarrollar el uso de las técnicas de imagen y los bio-
marcadores para optimizar la eficiencia diagnostica y
terapeéutica de la imagen médica a través de un abordaje

multidisciplinar y multimodalidad, en investigacion clini-
ca asistencial y experimentacion en modelo preclinico.

La ICTS posee un drgano de direccidn con representantes
de los cuatro nodos constituyentes de ReDIB, estando
coordinada por el Dr. Gonzalo Pizarro, investigador clini-
co en CNICy jefe de servicio de Cardiologia en el Hospital
Ruber Juan Bravo Quironsalud.

¢COMO ACCEDER A REDIB?

Cualquier investigador, tanto nacional como internacio-
nal, tiene la posibilidad de acceder a estas infraestructu-
ras y a los servicios que ofrece a través de la pagina web
www.redib.net. Todas las instalaciones que pertenecen
a la ICTS, por obligacién, tienen que abrir un 20% de su
tiempo a usuarios externos en acceso competitivo.

Cuando el usuario genera una solicitud, si se ajusta a las
condiciones, es el Comité de Coordinacion, formado por re-
presentantes de los cuatro nodos, el encargado de valorar
su viabilidad técnica. En ocasiones, hay solicitudes que son
inviables técnicamente y no se pueden llevar a cabo. La
solicitud incluye un resumen del proyecto de investigacion.

Si el proyecto es viable, pasa al Comité de Acceso, un gru-
po de expertos formado por 30 personas, tanto naciona-
les como internacionales. Este comité externo e indepen-
diente evalla y realiza un informe en el que se califica si
se trata de un proyecto relevante cientificamente como
para ser aprobado vy para llevarse a cabo dentro de la
ICTS. Ademads, se establece su prioridad.

Una vez que se cierran las convocatorias, se comunica al
solicitante.

ReDIB abre entre tres y cuatro convocatorias anuales
para el acceso abierto competitivo; una modalidad de ac-
ceso con ventajas logisticas y econémicas para el investi-
gador solicitante. La modalidad de acceso subvencionado
a las instalaciones esenciales de ReDIB se concede a los
solicitantes en base a criterios objetivos de mérito y libre
competencia entre las diferentes solicitudes AAC recibi-
das en cada convocatoria.

El pasado 31 de agosto se cerrd la 4 convocatoria del
ano 2023.
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También es posible el acceso a ReDIB mediante el meca-
nismo de a demanda, que no requiere una evaluacion que
asegure el merito y la libre competencia entre los solici-
tantes, sino solo el estudio de su viabilidad técnica en el
nodo implicado.

Las solicitudes para este tipo de acceso pueden presen-
tarse en cualquier momento, a través de la web de ReDIB
o directamente en el nodo ReDIB implicado.

EQUIPAMIENTO REDIB

IMAGEN CLINICA

ReDIB ofrece servicios enfocados a la imagen clinica en
dos de sus nodos: CNIC e Imaging La Fe PREBI-GIBI230.
La Infraestructura de Imagen Traslacional Avanzada
(TRIMA) dispone de un equipo de PET-TAC (Positron
emission tomography/Computed tomography digital
Vereos), un equipo de resonancia nuclear magnética de
3 Teslas y un ecocardiégrafo con adquisicion de imagen
cardiaca en 4D.

https:/www.redib.net/imagen-clinica

IMAGEN PRECLINICA

La Plataforma de Imagen Molecular y Funcional de CIC
biomaGUNE cuenta con dos equipos de imagen por re-
sonancia magnética (MRI), equipos hibridos PET-CT vy
SPECT-CT y un equipo de imagen éptica-RX. Por su parte,
TRIMA dispone de equipos de MRI, imagen hibrida PET-
CT, tomografia molecular fluorescente (FMT) y un equipo
de tomografia por fluorescencia y luminiscencia. BiolmaC
tiene tres equipos de imagen por resonancia magnética
(MRI), un equipo hibrido PET-CT, y equipos de rayos X y
ultrasonidos. Por ltimo, Imaging La Fe dispone de reso-
nancia magnética de 3 Teslas, un aparato microPET-CT y
equipamiento para fluoroscopias.
https:/www.redib.net/imagen-preclinica

ANALISIS DE IMAGEN
Imagen Preclinica: la plataforma de andlisis de imagen
preclinica de CIC biomaGUNE ofrece la infraestructura

computacional requerida para la ejecucion de procesado
y andlisis de imagen.

IMAGEN CLINICA

Incluye el andlisis de imdgenes adquiridas por los equi-
pos de Ecocardiografia, Resonancia Magnética, PET y
Tomografia Axial Computarizada. Existen diferentes
softwares validados disponibles para el andlisis, tanto
desarrollados en CNIC como comerciales (i.e. EchoPac
para Ecocardiografia, QMASS para Resonancia, QLab-
Philips para Resonancia, PET y TAC). Mediante comuni-
cacion directa entre el investigador y los responsables de
andlisis del CNIC, se adaptarad la forma y el sistema de
andlisis a cada estudio.

RADIOQUIMICA

ReDIB ofrece servicios de radioquimica en dos de sus no-
dos. La Infraestructura de Imagen Traslacional Avanzada
del CNIC dispone de un laboratorio de radioquimica con
zonas blindadas, un generador de 68Ge/68Ga asociado
a un modulo automatico de sintesis y un laboratorio de
quimica orgdnica completamente equipado. La Platafor-
ma de Imagen Molecular y Funcional de CIC biomaGUNE
cuenta con un laboratorio de radioquimica.

En la convocatoria nacional de ICTS de 2022, se aprobd
la incorporacion de los siguientes equipos e instalaciones
al nodo TRIMA@CNIC:

e Un laboratorio de imagenes SPECT, PET, CT que incluye
tanto las herramientas de imagen (equipo SPECT-CT)
como la configuracion de un laboratorio radioquimico
necesario para la sintesis y caracterizacion de nuevos
radiotrazadores SPECT.

¢ El sistema adquirido tiene tres modalidades de ima-
gen (PET, SPECT y CT) que se pueden utilizar para es-
tudiar de tres a cuatro modelos preclinicos al mismo
tiempo, aumentando la capacidad de la unidad. Tam-
bién permite estudios de sincronizacion cardiaca y/o
respiratoria para una mejor calidad de imagen.

e En 2022, 17 proyectos accedieron al nodo TRIMA@
CNIC a través del mecanismo de Acceso Abierto Com-
petitivo, y 12 proyectos accedieron a través del meca-
nismo de Acceso a Demanda. m

MINISTERIC
DE CIENCIA
E INMOVACION
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Financiada por
| Unitin Burcpaa
Wt e el

Re

Esta actividad es parte de la Ayuda RED2022-134467-| financiada
por MCIN/AEI /10.13039/501100011033 y de la Ayuda ICT2021-
006950 financiada por MCIN y por la Unién Europea NextGeneratio-
nEU/PRTR. Esta actividad es parte de la ayuda CEX2020-001041-S
financiada por MICIN/AEI/10.13039/501100011033. Esta activi-
dad es parte de la ayuda CEX2020-001041-S financiada por MICIN/
AEI/10.13039/501100011033.



YALE SCHOOL OF MEDICINE
YALE CANCER CENTER
New Haven (Estados Unidos)

Carla Rothlin

“LA INVESTIGACION ES

UN DESAFIO INTELECTUAL
QUE PUEDES LLEVAR

A LO LARGO DE TODA TU VIDA"

La Dra. Carla Rothlin es profesora Dorys McConnell Duberg de Inmunobiologia y Farmacologia
en la Escuela de Medicina de Yale, asi como colider del Programa de Inmunologia del Cancer en
el Centro de Cancer de Yale. Realiz6 sus estudios de Bioquimica y Farmacia en la Universidad
de Buenos Aires, donde también llevo a cabo su investigacion de posgrado bajo la direccion de
la Dra. Ana Belén Elgoyhen, enfocandose en los receptores nicotinicos expresados en el oido
interno. Posteriormente, completo su doctorado y se traslado a San Diego, para unirse al labo-
ratorio del Dr. Greg Lemke en el Instituto Salk de Estudios Biologicos. En 2009, la Dra. Rothlin
fue nombrada profesora asistente en Inmunobiologia en la Escuela de Medicina de Yale.

La investigacion de la Dra. Rothlin se centra en los mecanismos que subyacen a la regulacion
de la inflamacion y el control homeostatico de la funcion inmunoldgica. En su laboratorio han
logrado identificar la funcion de los receptores tirosina quinasa TAM en la regulacion negativa
de la respuesta inmunologicay la resolucion de la inflamacion. Sus contribuciones en este cam-
po han sido reconocidas por diversas entidades, como la Fundacion PEW y el Instituto Médico
Howard Hughes. Ademas de su labor investigadora, la Dra. Rothlin también esta comprometida
con la mision educativa de Yale y desde 2018 desempena el cargo de directora de estudios de
posgrado en Inmunobiologia.

WHAT'S ON C#11€ PULSE 7
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Su formacion es en bioquimica y farmacia. ;Como llega
a la inmunologia?

Estudié bioquimica y farmacia en la Universidad de Bue-
nos Aires y en 2002, después de haber terminado mi
doctorado con la Dra. Belén Elgoyhen, me fui al Instituto
Salk, en La Jolla, para hacer mi posdoctorado.

Durante mi doctorado estudié los receptores nicotinicos,
que son receptores acetilcolina, unos receptores muy es-
peciales que median informacion desde el cerebro hacia
el oido interno. Lo que estos receptores hacen es modular
la sensibilidad del oido. Y, de manera muy interesante,
pero sin haberlo buscado en realidad, en mi posdoctora-
do terminé descubriendo otra familia de receptores tiro-
sina quinasa, que median la regulacién de la respuesta
inflamatoria.

Es decir, cambiamos de respuesta y de modelo, pero en-
tendi que en muchos procesos fisioldgicos, o también
quizds fisiopatolégicos, hay mecanismos de regulacion.
Nuestro organismo no quiere responder siempre o con
la misma intensidad. Por eso existen mecanismos que
regulan cdmo tiene que ser la respuesta y durante cudn-
to tiempo tiene que durar. Y asi como existe la regula-
cion a nivel auditivo, hay también una regulacion de la
inflamacion. Y eso es a lo que mi laboratorio se dedica: a
tratar de entender cudles son los mecanismos internos
que nuestro sistema inmune tiene para poder regular
como de grande es la respuesta inflamatoria y cudnto
debe durar.

Creemos que es importante porque si respondes mucho
o durante mucho tiempo, eso puede ser el origen de res-
puestas inflamatorias cronicas y de muchas de las enfer-
medades que afectan a la humanidad.

Este primer hallazgo lo llevé a cabo en el Instituto Salk, a
pesar de que yo no me habia formado como inmundloga.
Sabia que para poder entender realmente las implicacio-
nes de lo que habiamos descubierto a nivel de la infla-
macién era muy importante empezar mi laboratorio en
un lugar donde hubiera una gran cantidad de cientificos
dedicados a estudiar el sistema inmune.

Y tuve mucha suerte al comenzar en el departamento de
inmunologia de la Universidad de Yale, un lugar excep-
cional en el andlisis de la respuesta inmunoldgica vy, en
especial, en lo que se llama la respuesta inmune innata,
que es la respuesta con la que todos nacemos y que, en
gran parte, es lo que forma la inflamacién.

Para mi fue realmente un honor y una gran oportunidad
porque me pude rodear de cientificos con un gran conoci-
miento de la respuesta inflamatoria.

Para avanzar en la ciencia es importante reconocer la re-
levancia del entorno en el que una se hace sus preguntas.
La posibilidad de poder responderlas de la mejor manera
no solamente depende de las ideas que una tiene, sino
también de cdmo esas ideas crecen, de que se compartan
con colegas dentro y fuera del laboratorio.

Cuando uninvestigador se plantea sus preguntas, ;pien-
sa en los posibles beneficios médicos para la sociedad?
Si, por supuesto. En las Gltimas décadas ha habido un
gran reconocimiento sobre la respuesta inmune y su gran
impacto en muchas funciones biolégicas; no es solamen-
te un mecanismo que nos permite atacar bacterias, vi-

rus, pardsitos, hongos, etc. Actuar como un sistema de
defensa contra las enfermedades infecciosas es un gran
rol del sistema inmune. Pero también es capaz de regular
funciones dentro de nuestro organismo que no son parte
de lo que es esa respuesta de defensa.

Nuestro laboratorio se dedica a entender como se regula
la respuesta inmune, no solamente cuando tiene su rol
de defensa contra lo externo, sino también, por ejemplo,
cuando de pronto se activa para tratar de eliminar una
célula que se ha transformado en cancerosa. También es-
tamos muy interesados en entender como el sistema in-
mune se activa cuando las células de nuestro organismo
mueren. Por ejemplo, si hemos sufrido un traumatismo y
han muerto muchas células, el sistema inmune también
es capaz de reconocerlo y activar una respuesta de repa-
racion a ese dano tisular.

En el laboratorio estudiamos cdmo se regulan esas res-
puestas. Hemos descubierto mecanismos que nos permi-
ten desarrollar una respuesta mucho mds efectiva contra
una célula cancerosa u otros que nos posibilitan hacer
una respuesta contra un dano tisular capaz de regenerar
el dano en ese érgano de una forma mas eficiente.

Al conocimiento adquirido en el campo de la inmuno-
logia se han anadido las nuevas tecnologias. ;Como de
importantes son para que se haya producido este salto
cualitativo?

Estamos en el momento idéneo para combinar este co-
nocimiento fundacional de muchas generaciones gracias
al cual sabemos mds sobre el sistema inmune. Ahora



tenemos mayor conocimiento molecular y, ademds, dis-
ponemos de mecanismos que nos permiten modificar
cdmo ese sistema inmune reacciona. De esa manera po-
demos preguntarnos qué cambios tenemos que hacer en
una respuesta inmune para obtener una mejor respuesta
contra el cancer, para que el alzhéimer no progrese o para
que un corazon danado se regenere.

La inmunoterapia ha revolucionado el tratamiento de
algunos cdnceres y parece que va a ser la respuesta a
muchas enfermedades, por no decir a todas. ;Qué pasa
con los posibles efectos colaterales de manipular el sis-
tema inmune?

Lainvestigacion basica es fundamental para poder distin-
guir cudles son los efectos fisiologicos o farmacolégicos
que uno quiere inducir para prevenir el alzhéimer o para
tratar un evento cardiovascular, etc. y no inducir efectos
en el sistema inmune que pueden ser perjudiciales.
Debemos ser muy cuidadosos, como seres humanos en
general y como cientificos en particular, y no afirmar que
para x dia vamos a poder curar tal cosa. Pero creo que
la ciencia nos ha mostrado muchas veces que entender
cémo un sistema funciona y cémo lo hace de manera
aberrante en una enfermedad es fundamental para po-
der disenar una manera de intervenir que tiene posibili-
dades de ser exitosa.

Nosotros contribuimos al conocimiento, pero creo que el
beneficio que ha aportado la tecnologia es incuestiona-
ble. Las dos dreas son muy importantes y obviamente,
como alguien que se dedica a la ciencia bdsica, percibir
cémo funciona el sistema es una de las maneras, no la
Gnica, pero una de las que permiten tener una potencial
terapia para todas estas enfermedades.

Es cierto que la inmunoterapia ha logrado grandes avan-
ces en ciertos tipos de cdncer. Hemos visto que unos ti-
pos de células del sistema inmune, las células T, tratan
de eliminar el cancer pero se cansan al hacerlo y quedan
exhaustas. Hemos aprendido que se pueden recuperar y
atacar el cancer.

Pero esa no es la Unica razon por la que podemos te-
ner un cdancer. Los investigadores tenemos que conocer
cudles son las otras causas que pueden hacer que no
tengamos una buena respuesta inmunolégica. Y cuando

se conozcan, es posible que dispongamos de nuevas es-
trategias para esos pacientes que todavia no responden
a la inmunoterapia, que es un porcentaje muy grande. Y
la razdn es porque el objetivo es probablemente distinto.

¢Y como es posible manipular el sistema inmune para
tratar una enfermedad cardiovascular o el alzhéimer?
Primero pasa por entender si hay ciertas respuestas del
sistema inmune. Por ejemplo, en alzhéimer hoy en dia se
ha empezado a conocer que hay una respuesta de una
célula que tiene caracteristicas inmunoldgicas —micro-
glia— que previene, en modelos animales, el avance de
esta enfermedad.

Si esta respuesta de la microglia existe también en seres
humanos y previene el avance del alzhéimer, entonces se
podrian tratar de encontrar ciertas dianas, por ejemplo
receptores, en esa microglia. Y dependiendo del tipo de
receptores podemos disenar distintas moléculas.

De hecho, hemos descubierto un receptor de microglia
que hace que la microglia tenga esa funcidn para prevenir
el avance del alzhéimer en el animal.

Después hay que preguntarse en el humano si podemos
hacer lo mismo, si tenemos la misma funcidn vy, si es
asi, uno puede llegar a tener una nueva terapia quizds
no para curar, pero al menos para prevenir en las etapas
muy iniciales.

Por eso es importante tener mecanismos de diagnostico
temprano. En general, para el tratamiento de las enfer-
medades tienes que tener primero un buen diagnéstico y
después un buen tratamiento.

¢Se podria usar el sistema inmune como una alerta para
identificar otras enfermedades?

Si una persona tiene una infeccidn, el sistema inmune
nos avisa muy temprano si se estd respondiendo a la in-
feccion. O incluso se puede hacer algo mucho mas sen-
cillo, como es medir inflamacién en la sangre para saber
que esta activado.

Podemos pensar en él como un sensor tanto de danos
internos como inducidos por factores externos. Me pa-
rece que puede ser muy interesante usar ese sistema
para diagnosticar y tratar enfermedades en el futuro.
En realidad, es como un sistema de alerta de que algo
estd pasando.

La pandemia revoluciono la ciencia y obligd a muchos
investigadores a trabajar en el Covid. ;Tuvo que inte-
rrumpir alguna linea para dedicarse a este problema
mundial?

No. Es importante recordar que los cientificos nos for-
mamos durante muchas décadas y eso implica un alto
grado de especializacion. Nosotros somos especialistas.
Por ello, debemos dedicar esa especializacion, en la que
la sociedad ha invertido tanto, a dreas en las que poda-
mos ayudar a hacer avances. Yo estudié en la Universidad
de Buenos Aires, me formaron gratis, y después tuve la
oportunidad de seguir con esta formacion gracias a mu-
chas instituciones. Por eso tengo la responsabilidad de
aplicar mi conocimiento para avanzar en lo que es la re-
gulacion de la inflamacion y asi devolver a la sociedad,
que en este momento es global, lo que ha invertido en mi.
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¢Recuerda a qué edad se empezo a interesar por la
ciencia?

En realidad tengo una razén muy personal, pero tam-
bién obviamente influenciada por lo que una ha vivido y
ha leido. Mis padres son médicos, mi padre también es
cientifico, yo soy la hija mayor. Pero me acuerdo de que
cuando era bien chiquita queria ser paleontdloga, porque
me habia alucinado cuando habia salido el tema de Lucy.
Mis padres me habian comprado un libro muy lindo con
unas hojas espectaculares de paleontologia. Después
empecé a fascinarme por lo que era la parte mads bio-
médica, y por eso elegi la formacion de bioquimica. En la
Argentina esa formacion biomédica te permite después
entrar en investigacion. Asi que si quise ser investigadora
desde pequena. Y me encanta, porque creo que la inves-
tigacion es como un desafio intelectual que puedes llevar
a lo largo de toda tu vida; siempre estds pensando en
tratar de responder preguntas que son nuevas. Para mi
eso es fascinante. Ese desafio intelectual de tener que
responder algo que no entendemos bien.

Como jefa de laboratorio, scudnto tiempo tiene para la
investigacion?

Todo el tiempo; yo soy codirectora de mi laboratorio y to-
das las actividades que hago tienen que ver con ciencia.
Como soy profesora, hay ciertos aspectos que tienen que
ver como mds con servicio a mi comunidad; pero todo
estad relacionado con la ciencia.

Ademds del compromiso intelectual, estd el de entrenar
cientificamente a las personas que estdan dentro del la-
boratorio.

En la ciencia, como en muchas cosas en la vida, hay un
compromiso y es precisamente por ese compromiso por
el que hay dias dificiles y otros que son increibles. Pero
hay que estar comprometida porque no siempre salen los
experimentos. El objetivo siempre es poder responder las
preguntas que nos hemos planteado.

Soy directora de estudios de inmunologia del doctorado
en la Universidad y tenemos un programa donde hay mu-
chas personas que se forman para hacer su doctorado.
En mi opinién, es muy importante generar un ambiente
ideal critico-cientifico y dar las herramientas a las proxi-
mas generaciones de cientificos.

Ademads, tengo un compromiso global de hacer que la
inmunologia, en realidad la ciencia, llegue a muchas per-
sonas que no tienen el privilegio que he tenido yo de ac-
ceder a la Universidad.

Con una gran amiga, Elina Zaniga, profesora de la Uni-
versidad de California en San Diego, comenzamos un
programa que se llama Global Immunotalks durante la
pandemia. Se lleva a cabo todos los miércoles por Zoom,
menos cuando hay vacaciones.

Ha hablado de devolver a la sociedad lo que ha invertido.
¢Ha valorado la posibilidad de regresar a su pais a hacer
ciencia?

Lo he pensado mucho. Para un cientifico es muy doloro-
so, como para cualquier ser humano, no volver a su pais
de origen. Pero pienso que, como vivimos en un mundo
mas globalizado, se puede ser beneficioso desde otro
punto de vista.

En lo personal, me doy cuenta de que ha sido uno de los
grandes costes de hacer la ciencia que hago. No vivir en
la Argentina supone no estar cerca de muchos amigos y
familiares. He tenido que hacer una eleccion en cuanto a
mi vida profesional. Realmente como pais, y me gustaria
poder discutirlo también con otras personas, yo entiendo
que hay una gran inversidn en muchos de nosotros que
no volvemos. Sin embargo, creo que podemos ser una
gran influencia positiva a nivel global, donde uno puede
contribuir no solo a su pais, sino a mds paises.
Obviamente, en cada pais se tiene que plantear digamos
esa ecuacion: cudnto invierto y cudnta gente se va, por-
que la gente se va y no vuelve.

Es obvio que la ciencia requiere financiacién, pero no solo.
También requiere masa critica, que es algo que yo veo en
el CNIC. Es una institucién que tiene una masa critica que
permite que una haga avances en su investigacion.

Mujer y ciencia. ;Estd cansada de que le hagan esta pre-
gunta?

Yo he notado una diferencia mds marcada en cuanto a la
representacion de mujeres o de otras minorias cuando em-
pecé a ser profesora. Hasta antes no lo habia percibido.
Creo que, como profesora, tengo una responsabilidad para
que haya una representacion mds equitativa, no solo de
las mujeres, sino también de otras minorias. m

La Dra. Carla Rothlin participé en el Seminario “Prin-
ciples of resolving and non-resolving inflammation”,
invitada por la Dra. Guadalupe Sabio.
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NEUROTECHNOLOGY CENTER
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Rafael Yuste

“LA NEUROTECNOLOGIA,
AL ACCEDER AL CENTRO DE

NUESTRA ACTIVIDAD MENTAL,

BYPASEA TODOS LOS FILTROS

QUE TENEMOS EN EL CUERPO"

Proyecto BRAIN: el mapa del cerebro

En septiembre de 2011 enviamos a la Administracion
Obama (Barak) una propuesta para llevar a cabo un pro-
yecto similar al genoma humano, pero para el cerebro, a
larga escala, con una duracién de 15 anos, y con una fi-
nanciacion parecida o mayor que la del Proyecto Genoma

Humano. El objetivo era desarrollar técnicas para medir y
mapear la actividad cerebral. Y el mismo dia que le man-
damos la propuesta, se la leyeron, y nos la devolvieron.
iLes habia encantado!

Obama lo escogié como el proyecto estrella de ciencia de
su Administracion y se lo presentd y vendié al Congreso
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de Estados Unidos dos anos mds tarde, en 2013, con el
objetivo de desarrollar métodos para avanzar la inves-
tigacion cerebral, prosperar en la clinica y también para
progresar en la economia. Este Ultimo argumento fue el
que convencid a los congresistas.

En realidad, ;qué sabemos del cerebro? ;Tenemos ya un
mapa?

Ni siquiera tenemos un borrador. El cerebro es un orga-
no muy complejo, tiene mds tipos celulares que el resto
del cuerpo. Tenemos, no se sabe con exactitud, alrededor
de 100.000 millones de neuronas conectadas cada una,
como minimo, con cerca de otras 100.00 neuronas. La
complejidad de la red cerebral es tres veces mayor que
todo Internet de la Tierra. Es decir, dentro de nuestra ca-
beza hay tres internets.

En esa maraia de conexiones que Santiago Ramon
y Cajal llamaba las selvas impenetrables, surgen los
pensamientos, la memoria, la imaginacion, el compor-
tamiento, la identidad, la conciencia. Y esa es la mayor
pregunta en neurociencia, que estd por resolver. ;Como
surge de la actividad cerebral de todas esas conexiones
lo que somos, la humanidad, nuestra mente?

No estamos ante un 6rgano cualquiera del cuerpo, como
puede ser el higado, los pulmones o el corazén. Es el or-
gano que genera la mente humana, y eso esta por des-
cubrir. Los neurobidlogos llevamos mas de 100 anos con
esto. Y la idea que presentamos a Obama es que nos fal-
ta tecnologia. No vamos a tener avances en este campo
si no fabricamos las técnicas para poder entrar en el ce-
rebro y mapear lo que ocurre y, asi, poder cambiarlo para
ayudar a los pacientes.

Y este es el objetivo central del proyecto BRAIN: desa-
rrollar métodos para registrar la actividad cerebral y
poder cambiarla. Este proyecto americano ha dado pie
a proyectos similares en muchos paises, China, Japon,
Corea del Sur, Australia y Europa, Israel, Canadd. En
2017, creamos una red internacional, la Iniciativa Cere-
bral Internacional, a semejanza de lo que ocurre con el
genoma humano.

Estamos a mitad de camino, vamos poco a poco desarro-
llando técnicas y se empiezan a ver ya resultados impor-
tantes: se ha mapeado la actividad cerebral de animales
pequefos, aunque todavia no se ha descifrado. Es como
el genoma; una cosa es secuenciar y la otra es entender
lo que esta escrito.

Es decir, ¢tener el mapa no significa que se comprenda lo
que ocurre en el cerebro?

Primero hay que tenerlo. Es el requisito para entender lo
que esta pasando. Es lo que se dice, "necesario pero no
suficiente”. Ocurre igual que con el genoma, se secuencio
y estamos todavia intentando descifrar lo que esta ocu-
rriendo. Es un sistema tan complejo que los neurobidlo-
gos lo hemos abordado un poco desde fuera, pero toda-
via no hemos entrado dentro. Y eso es lo que te permiten
estas técnicas. No es solo registrar. Primero se mapea v
luego se manipula.

Usted tiene formacion en Medicina. ;Como le ha influido
a la hora de plantear la investigacion?

Una de las cosas que recuerdo cuando estaba haciendo la
rotacion en psiquiatria en el Hospital Lafora de Madrid es
la atencion a los enfermos esquizofrénicos. En aquel en-
tonces teniamos guardaespaldas para entrevistar a algu-
nos, porque eran peligrosos. Para mi fue una experiencia
muy fuerte, porque me acuerdo de que una de las perso-
nas a las que entrevisté tenia una gran inteligencia y, en
vez de estar ayudando a la sociedad, contribuyendo al
progreso, era un ser autodestructivo. Y me pregunté que
si pudiéramos entrar en su cerebro, y ver lo que estaba
ocurriendo, podriamos encender o apagar el interruptor y,
de repente, toda esa creatividad e inteligencia se podrian
utilizar de otra manera y mejorar su vida.

Me di cuenta de que hasta que no pudiéramos ver lo que
ocurre dentro del cerebro no podriamos intervenir. Para
entender la fisiopatologia, primero hay que comprender
la fisiologia del 6rgano.

A principios del siglo XXI se hablaba de la década del
cerebro. Ya estamos en 2023.

Se va avanzando cada vez mds. Estamos ante el ape-
ritivo de lo que esta por venir. Estoy completamente de
acuerdo en que, al igual que en el siglo XX la genética y la
biologia molecular supusieron un cambio para la biologia,
el XX sera el de la neurociencia. Estamos hablando de un
organo del cuerpo que genera la mente humana, la iden-
tidad, la esencia de lo que somos. Vamos a conocernos a
nosotros mismos por dentro por primera vez.



Serd una revolucion para la especie humana; lo compa-
ro con un nuevo Renacimiento. El conocerse a si mismo
empezd en el Renacimiento. Y sus repercusiones serdn
de todo tipo, y por supuesto médicas, humanisticas,
economicas.

Le doy un ejemplo: en los Ultimos 15-20 anos los teléfo-
nos moviles han revolucionado el mundo. ;Qué hacen los
teléfonos inteligentes? Nos conectan a la red. Nos han
cambiado la vida. Es un accesorio que ya forma parte
de nuestra identidad y accedemos con los dedos de la
mano. Pero la préxima generacion podra hacer todo eso
con una interfaz.

Ya se estdn probando estas interfaces para personas
con lesiones medulares o ELA, para que a través de la
interfaz sean capaces de mover sus miembros o co-
municarse.

Estas interfaces que llevan los enfermos medulares son
invasivas. Se esta desarrollando mucha neurotecnologia
que no es invasiva. Por ejemplo, uno de los objetivos de
muchas companias es poder escribir mentalmente sin
utilizar los dedos. Eso conducird a un aumento de las ca-
pacidades cognitivas.

¢Toda esa informacion disponible es de doble sentido?
Aqui entramos en los problemas éticos y sociales, que
son importantisimos, y muchos investigadores como no-
sotros, que estamos metidos en esto, los vemos venir.
No va a haber escapatoria. Las tecnologias son neutras;
las puedes usar para curar a un tetrapléjico o para que
alguien tenga acceso a lo que estds pensando. A la vez
que estamos desarrollando la tecnologia y apoyamos
iniciativas, por ejemplo, como la de Estados Unidos, hay
que desarrollar unas reglas éticas. Pensamos que es una
cuestion de Derechos Humanos que protejan la esencia
del ser humano que estd generada por el cerebro.

Es una regla de tres; si el cerebro genera todas las ac-
tividades mentales y cognitivas, y con técnicas puedes
registrar y cambiar la actividad cerebral, por definicion,
puedes registrar y cambiar las actividades cognitivas.
Ya no es ciencia ficcion, lo hemos hecho en animales. De
hecho, en mi laboratorio somos especialistas en registro,
desciframiento y manipulacién de actividad cerebral en
ratones. Y lo hacemos no porque queremos esclavizarlos,
sino curar el alzhéimer o la esquizofrenia entendiendo
cémo funciona el cerebro en los animales.

Lo que se puede hacer en un ratén hoy se podrd hacer
manana en el ser humano vy, por eso, y antes de que se
haga, hay que proteger la actividad cerebral humana
como un derecho humano bdsico.

Otra vez la Ciencia va mas rdpido que el Derecho.

El ejemplo mads claro es lo que ocurrid con la energia nu-
clear. Los mismos fisicos que hicieron el reactor nuclear
fueron los que alertaron a la humanidad en peligro. Y por
eso se cred la Comision de la Energia Atémica en Viena.
Con la neurotecnologia se va a producir algo similar. Va-
mos a convertirnos en otro tipo de ser humano y esto hay
que pensarlo muy bien y definir qué tipo de ser humano
queremos ser. Tenemos que proteger los derechos funda-
mentales antes de “sacar el coche del garaje”.

¢Habrad que anadir a los Derechos Humanos nuevos de-
rechos?

Si la humanidad progresa, ¢por qué no van a progresar
los Derechos Humanos también? En realidad estamos
siempre cambiando. Hay que mejorar, no solamente la
técnica en medicing, sino también las reglas sociales, vy
en este caso los Derechos Humanos.

¢De qué hablamos cuando hablamos de neuroderechos?
El concepto de neuroderechos se refiere a los derechos
cerebrales. Los Derechos Humanos actuales se refieren a
las necesidades del cuerpo: comer, vivienda, etc.

Ahora hablamos de la actividad cerebral. Hemos pro-
puesto el derecho a la privacidad mental, de manera que
el contenido de la actividad cerebral no pueda ser des-
codificado sin consentimiento; el derecho a la identidad
personal y al libre albedrio, que no se pueda manipular
la actividad cerebral, porque van a cambiar la esencia y
libertad de eleccién, y el derecho a un acceso equitativo
a las tecnologias de aumentacion sensorial y cognitiva,
para no acabar con una humanidad de dos velocidades,
los que tienen neurotecnologia v los que no.

Los cientificos estamos trabajando estrechamente con
expertos en Derechos Humanos, en casos de torturas,
desapariciones, discriminacion racial, proteccion de me-
nores, etc.

Actualmente ya hay métodos para modificar nuestra
conducta, como son las redes sociales, Internet...

Es cierto, pero es un aperitivo de lo que viene. Por ejem-
plo, puedo hablar de lo que hacemos nosotros con ra-
tones a los que les modificamos la percepcion visual a
base de neurotecnologia que estimula las neuronas en la
corteza visual del cerebro, responsables de la vision. Y el
animal se comporta como si estuviese viendo cosas que
nosotros estamos introduciendo en su cerebro. Y hemos
demostrado que no hay diferencia en el comportamiento
animal si la informacion viene de fuera o de dentro. De
hecho, el animal la interpreta como propia.

La neurotecnologia, al acceder al centro de nuestra acti-
vidad mental, bypasea todos los filtros que tenemos en
el cuerpo; por ejemplo, si leemos una informacion en In-
ternet que puede estar sesgada, siempre sabemos que es
externa, aunque la creamos. Si la metemos directamente
en el cerebro, creeremos que eso es lo que pensamos.
Por eso es tan importante que lo protejamos. Tiene que
haber una linea roja que no se cruce. Hemos llegado a
la esencia del ser humano y podemos cambiarlo. Pare-
ce ciencia ficcion, pero ya lo estamos haciendo en los
laboratorios.
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Tenemos el ejemplo de Chile, donde, de manera unani-
me, se ha aprobado una enmienda constitucional para
proteger la actividad cerebral como derecho fundamental
de toda la ciudadania chilena, y no puedes alterarla ni
decodificarla sin consentimiento. La idea es que Naciones
Unidas lo acoja y que de manera global se legisle que la
actividad cerebral es sacrosanta y no se puede tocar.

¢Vemos lo que pensamos que vemos?

Una de las pocas cosas que sabemos sobre el cerebro
es que estamos viendo que el mundo en el que vivimos
estd generado internamente. Eso tiene que ver con lo que
decian Platon y Kant, que la razdn por la cual la mente
humana concuerda con el mundo no es porque sea un
reflejo del mundo, sino al reves: el mundo es un reflejo de
nuestra mente. Que lo que creemos que vemos lo tene-
mos ya en nuestro cerebro. Eso es lo que empezamos a
encontrar en los ratones.

Y creo que esto encaja con muchos de los descubrimien-
tos que se estdn haciendo ahora en la neurociencia que
dicen que tenemos una maquina que esta generando una
especie de realidad virtual, que no es otra cosa que el
mundo en el que vivimos.

¢Eso explicaria, por ejemplo, que ante un mismo hecho
millones de personas veamos cosas diferentes?

Eso predice que cada uno de nosotros vivimos en un uni-
verso aislado, que es el universo de nuestra mente. Pero
el cerebro lleva 700 millones de anos de evolucion y ha
evolucionado como una maquina para predecir el futuro.
Y todo ello lo percibimos a través de los sentidos —siste-
ma visual, olfativo, tactil—, que son fantdsticos. Con eso,
el modelo virtual se adapta al mundo vy es tan bueno que
nos hace creer que ese es el mundo.

El ser humano no es mds que eso: la mente humana, lo
que sabe, todo lo que es, pensamientos, recuerdos, emo-
ciones. Hay que protegerlo, porque si no lo proteges, te lo
pueden descodificar o alterar.

Yo soy optimista, creo que este tipo de tecnologia y co-
nocimiento nos llevard a una sociedad mejor y mds justa.
Es lo que ha ocurrido siempre en la historia: la ciencia es
como una luz que ilumina, se deshace de los prejuicios
atavicos y termina con la ignorancia.

¢Podremos entonces comunicarnos con personas con
deterioro cognitivo como el alzhéimer o ELA?

Este es un ejemplo de los beneficios de la neurotecnolo-
gia. Una de las cosas que se empiezan a hacer con las in-
terfaces implantadas es precisamente descodificar la ac-
tividad mental de pacientes que no pueden comunicarse.

Mis colegas de la Universidad de Stanford vy la Univer-
sidad de California San Francisco (Estados Unidos) han
podido descodificar el habla a través de sensores cere-
brales internos. Entonces, es posible que pacientes con
alzhéimer o ELA puedan establecer una comunicacion de
ida y vuelta.

Una de mis primeras experiencias de Medicina en la Fun-
dacion Jiménez Diaz de Madrid fue con un paciente de
ELA. Alli percibi la importancia de poder ayudarles a co-
municarse, porque una de las Ultimas cosas que deja de
funcionar es el cerebro. Los pacientes con ELA estdan en-
cerrados en su propio cuerpo, que estd paralizado, pero
no pueden comunicarse. La neurotecnologia puede ser
un camino para liberarlos. En el futuro, la neurotecno-
logia asistida podrd permitir controlar equipo robotico,
protesis de piernas y brazos, incluso vivir sin esta sen-
tencia de muerte.

Eso es un ejemplo de los beneficios. Pero esta misma
tecnologia la puedes usar en una persona normal para
saber lo que esta pensando. Por ejemplo, en un interro-
gatorio policial.

Por eso hay que proteger este derecho.

¢Y no lo esta?

Todavia no. En la propuesta que enviamos en 2011 al
gobierno de Barak Obama, subraydbamos la importancia
de abordar las cuestiones éticas y sociales de la neuro-
tecnologia y la necesidad de regularlas. Y eso va todavia
por detrds del desarrollo tecnolégico.

A veces hablamos de poner guardarrailes para que esta
tecnologia se desarrolle dentro de un sistema ético com-
patible que sea también riguroso para que no haya desvio.

¢Cudl es el papel de la empresa privada?

La empresa privada es muy importante, porque puede
ser un motor de la neurotecnologia y traer beneficios a
los pacientes y a la humanidad en general. Pero tiene que
entender que se tiene que hacer siguiendo unas reglas.
Estamos colaborando y trabajando con muchas empre-
sas privadas —IBM, Google, Facebook, etc.— vy estdn
entendiendo que les interesa ademds desarrollar todo
esto dentro de un marco ético.

La idea es que esta plataforma de Derechos Humanos
nuevos sea también apoyada por el sector privado. =

Rafael Yuste impartié el Seminario “The neural code:
emergent properties of neural circuits”, invitado por Jor-
ge Alegre-Cebollada.
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WELLCOME SANGER INSTITUTE
Cambridge (Reino Unido)

Roser \/ento-Tormo

"TRABAJAR

EN CIENCIA ACADEMICA

ES UN PRIVILEGIO,

YA QUE NOS PERMITE
DESARROLLAR

NUESTRA PARTE CREATIVA

La Dra. Roser Vento-Tormo dirige su laboratorio en el Wellcome Sanger Institute, Cambridge
(Reino Unido). Su investigacion se centra en la adaptacion de las células inmunitarias en los
tejidos y su funcion en el estado estacionario y la inflamacion. Su equipo utiliza herramientas
de gendmica, transcriptomica espacial y bioinformatica para reconstruir el microentorno que
dara forma a la identidad y la funcion de las células inmunitarias.

Vento-Tormo hizo su doctorado con Esteban Ballestar en Barcelona, donde estudio la influen-
cia de las citocinas en la diferenciacion de las células inmunitarias innatas. Posteriormente
realizo su posdoctorado con Sarah Teichmann, en el Instituto Wellcome Sanger, como becaria
de la EMBO y el HFSP. Fue finalista en la edicion 2023 de los premios Michelson Philanthro-
pies & Science Prize for Immunology por su trabajo “Decoding foreign antigen tolerance: Cell
atlases of human tolerogenic milieus guide transformative immunotherapies”. Su investiga-
cion se centra en comprender como la comunicacion célula-célula y el microambiente tisular
regulan la identidad y la funcion celular en el contexto de la inmunidad y el desarrollo.
También disend CellPhoneDB, un novedoso repositorio de ligandos y receptores y sus in-
teracciones, y aplico CellPhoneDB para estudiar las conexiones celulares a partir de datos
transcriptomicos unicelulares.
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Su equipo forma parte del proyecto de Atlas Celular que
recientemente ha publicado nuevos resultados.

Nuestro equipo es parte del Human Cell Atlas (HCA), un
consorcio internacional cuyo objetivo es crear un atlas
global de todas las células del cuerpo a la resolucion de
célula Unica, incluyendo todos los estadios de desarro-
llo/vida del humano en 3 dimensiones para asi tener una
vision completa del cuerpo humano durante la salud y la
enfermedad. Recientemente, una de las iniciativas que
participa en el HCA, llamada el “Human BioMolecular At-
las Program (HUBMAP)" ha generado nuevos resultados.
Algunos de estos resultados se han publicado en tres
articulos en Nature. Estos trabajos son un recurso exce-
lente para que los investigadores estudiemos la biologia
humana vy la enfermedad, y una contribucion esencial
para el HCA. Entender el cuerpo humano, a esta resolu-
cion celular, nos permitird desarrollar mejores diagndsti-
cos y tratamientos.

En otras palabras, el objetivo del HCA es hacer un mapa
celular de todas nuestras células localizadas en todos los
organos, primero los sanos, para compararlos posterior-
mente en situaciones de enfermedad. Es como tener un
Google Maps (mapa celular sano) que también nos per-
mita detectar alteraciones del camino (mapa celular de la
enfermedad).

Es un trabajo en el que la tecnologia tiene un papel muy
importante, porque a medida que avanzamos mds en
ella incrementamos la resolucion de los resultados, y de
esta forma, podemos obtener mas informacion sobre la
célula y el tejido. Por lo tanto, estos atlas celulares se
desarrollan en paralelo a tecnologias como son la gené-
mica, la bioinformatica, el big data, etc. El uso de la in-
formatica es esencial, porque al final no se trata de solo
generar datos sino aprender a leerlos. Tienes un mapay
hay que saberlo interpretar.

Uno de los estudios publicados recientemente en Nature
continda la linea de investigacion de su grupo en el es-
tudio de las células de la placenta.

Asies, en el estudio de Greenbaum, los autores se centran
en el desarrollo de la placenta y cdmo el sistema inmu-
nitario de la madre ayuda en este proceso. Este trabajo
es complementario a un estudio que publicd mi equipo
hace unas semanas en la misma revista [Arutyunyan et
al. (2023) Nature. doi: 10.1038/s41586-023-05869-
0], y que es una continuacion de mis estudios posdocto-
rales caracterizando la placenta a la resolucién de célula
Gnica [Vento-Tormo et al. (2018) Nature. doi: 10.1038/
s41586-018-0698-6]. Los dos trabajos publicados este
ano (Greenbaum et al. y Arutyunyan et al.) nos permiten
entender mejor la reorganizacion vascular en el Gtero, que
es necesaria para sostener el desarrollo de la placenta y el
del embridn. La reorganizacion del Gtero es esencial para
que el embarazo siga adelante, y por lo tanto es de mucha
importancia para entender las enfermedades que afectan
al embarazo, como la preeclampsia.

Qué informacion aportan los atlas recientemente pu-
blicados?

Los articulos publicados como parte de la iniciativa HuB-
MAP en Nature describen mapas celulares de tres orga-

nos: la placenta, el intestino y el rindn. Esto nos permite
obtener vistas de los diferentes tipos celulares y su orga-
nizacion en los tejidos y ayuda a entender la funcion de
los tejidos sanos y danados por alguna enfermedad.
Para generar atlas celulares se utiliza una tecnologia co-
nocida como la "transcriptdomica a resolucion de célula
Gnica". El transcriptoma nos aporta informacion exclu-
siva de la célula, ya que a pesar de que casi todas las
células del cuerpo de un mismo individuo tienen el mismo
genoma, solo unos genes estdn activos en cada una de
ellas. El conjunto de genes activos en una célula se co-
noce como el transcriptoma celular. Por ello, la transcrip-
tomica a resolucion de célula Unica es una herramienta
tan potente, ya que nos permite hacer inferencias sobre
la identidad celular y su funcién. La mayor limitacién de
esta tecnologia es la pérdida de informacion sobre la dis-
tribucion espacial de las células, ya que requiere un paso
inicial de digestion del tejido.



Para vencer esta limitacién, combinamos la transcripto-
mica a resolucidn de célula Gnica con otra tecnologia lla-
mada “transcriptdmica espacial”. La transcriptdémica es-
pacial nos permite medir el transcriptoma directamente
sobre el tejido y, de esta forma, obtener las coordenadas
espaciales que cada célula ocupa en el tejido. De alguna
maneraq, la transcriptémica espacial es como si hicieras
una histologia a gran resolucion, aportando informacion
exacta sobre las células y qué genes expresan.

En nuestro grupo generamos atlas celulares de distintas
partes del cuerpo humano, con un foco especial en tejidos
linfoides y de la mucosa, para estudiar cémo se forman y
sus alteraciones en distintas enfermedades. En el reciente
articulo que hemos publicado (Arutyunyan et al. Nature
2023) analizamos el transcriptoma de muestras de Gtero
humano durante el primer trimestre del embarazo. Estas
muestras contienen también la placenta, un érgano tran-
sitorio formado por el embrion durante su desarrollo, que
juega un papel esencial para su nutricién, proteccion y de-
sarrollo. Para ello, la placenta, que envuelve al embridn,

esta en contacto directo con el Gtero. Nuestro trabajo nos
ha permitido estudiar la comunicacién entre el Gtero (ma-
terno) v la placenta (fetal) después de la implantacion en
humanos.

Lo que ocurre en el periodo de desarrollo después de la
implantacion es fascinante. Las células epiteliales de la
placenta llamadas “trofoblastos”, que son de origen fe-
tal, migran hacia el tejido materno uterino; e invaden las
arterias uterinas. Esto permite remodelar y ensanchar
las arterias uterinas, y asi incrementar la cantidad de
sangre materna que le llega a la placenta, permitiendo
el intercambio de nutrientes entre el embridn y la madre.
Se trata de una condicién Unica, donde células fetales vy
maternas comparten un espacio para ejercer una funcién
comun: el desarrollo del feto.

La transformacién de las arterias durante el primer tri-
mestre del embarazo es esencial, ya que alteraciones en
este proceso estdn relacionadas con problemas comunes

del embarazo, como la preeclampsia o la restriccion de
crecimiento intrauterino. Ademads, la migracion de los
trofoblastos tiene caracteristicas que son especificas de
los humanos, y que no pueden ser reproducidas en raton.
Posiblemente, esto se deba a que el embarazo humano
dura mucho (9 meses) en comparacion al del raton vy, por
lo tanto, necesita mucha mds cantidad de nutrientes, que
se aportan a traves del flujo sanguineo.

Nuestro estudio es realmente interesante, ya que, por
primera vez, definimos los mecanismos por los cuales es-
tos trofoblastos migran hacia el Gtero vy las arterias ma-
ternas. Y para ello es clave la comunicacion entre estas
células fetales (los trofoblastos) y las de la madre (células
uterinas).

¢Como se comunican las células?

Los tejidos vy los 6rganos forman comunidades organiza-
das. Para que cada célula no actiie de forma individual
se necesita una coherencia y estructura, y para que eso
pase, hace falta que hablen entre ellas. Hay diferentes
espacios en el tejido que se especializan en distintas fun-
ciones y que determinan ndcleos de comunicacion celular.
Esto permite controlar funciones mas complejas, como
por ejemplo, cudnto debe crecer un 6rgano y cuando debe
dejar de hacerlo.

Hay maltiples formas de comunicacion y muchas no han
sido estudiadas todavia. Una de las formas mds comu-
nes de comunicacién celular, y que es la que nosotros
estudiamos, es a través de la interaccion entre “ligan-
dos" y “receptores". En este caso, la célula que manda la
senal, secreta o expresa en su superficie una molécula
llamada "ligando”. Este "ligando" puede interaccionar con
otra molécula llamada “receptor’, que es expresada en la
superficie celular de otra célula receptora de la senal. Al
interaccionar esas dos moléculas, se desencadena una
senal en la célula receptora, que eventualmente activa
una expresion especifica de genes que puede tener un
impacto en la funcién celular.

Entonces, ¢cuando hay un defecto en el desarrollo es
porque esta comunicacion falla?

Puede ser por muchas cosas, pero en numerosos casos
es posible que una de las células no hable bien con la
célula de al lado y, entonces, no se establece esa comu-
nicacion y la célula no sabe qué hacer. La comunicacion
guia todos los procesos, desde que una célula migre a un
sitio hasta que prolifere. Si hay un defecto en esta co-
municacion, la célula, por ejemplo, puede proliferar mds
de lo que toca y se produce algo que no deberia. O lo
contrario, no prolifera y entonces algo no sale o no va al
sitio adecuado.

¢Esta aproximacion, hecha en tejidos sanos, sirve para
estudiar la enfermedad?

En este estudio, nosotros solo hemos mirado lo que pasa
en placentas y Gteros sanos. Lo que sabemos es que la
migracion de los trofoblastos en el Gtero estd controlada
por la comunicacion entre los trofoblastos y las células
uterinas. Esto es asi porque, cuando hay un embarazo
ectopico —el embridn se implanta fuera del Gtero, por
ejemplo en las trompas—, se produce una migracion
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descontrolada de los trofoblastos que pone en peligro la
salud de la madre y el embrion.

Una de las cosas que hemos visto es que las células inmu-
nes de la madre, y en particular los macréfagos, controlan
la invasion. Por ello, se puede pensar que controlando las
células de la madre si que se podrian abordar estas com-
plicaciones; pero es pura especulacion, porque nosotros
no hemos trabajado con células enfermas adn.

En el futuro, estamos interesados en el estudio del em-
barazo ectopico para saber cudl es la parte especifica del
tero que permite esta invasion andémala.

Parece que la inmunologia es la panacea del siglo XXI
para tratar muchas enfermedades.

Las células inmunes tienen movilidad y estdn repartidas
por todo el cuerpo, pudiendo acceder a distintos tejidos
y organos. Ademds, han desarrollado mecanismos muy
especificos para distinguir una cosa de otra, y de esta
forma diferenciar entre los elementos que son del mismo
individuo y aquellos que son externos. Estas dos propie-
dades del sistema inmune —saber a donde queremos
ir y qué queremos atacar o quitar— abren multitud de
oportunidades translacionales. Es decir, estamos ante
una oportunidad que esta haciendo avanzar la medicina.
En esta drea, las herramientas de edicion genética estdn
incrementando el potencial de las células inmunes en el
campo de la inmunoterapia. Esto es debido a que me-
diante edicion genética podemos anadir moléculas a las
células inmunes para: a) mejorar su movilidad —como,
por ejemplo, permitirles acceder a sitios del cuerpo que de
normal no se podria—; b) incrementar su especificidad
—por ejemplo, permitirles detectar un cuerpo extrano,
como lo es una célula cancerigena—; o c¢) ahadir o repa-
rar nuevas funciones.

Trabaja en el disefio de herramientas que facilitan la in-
vestigacion. Su equipo ha creado CellPhoneDB. ¢En qué
consiste?

Desarrollé CellPhoneDB cuando hacia mis estudios pos-
doctorales en el laboratorio de Sarah Teichmann. Desde
entonces, mi grupo ha seguido implementando CellPhone-
DB y anadiendole nuevas funcionalidades. CellPhoneDB es
una herramienta bioinformatica que nos permite descubrir
los procesos de comunicacion célula-célula utilizando da-
tos de transcriptémica de célula Gnica. Las actualizaciones
recientes de esta herramienta incluyen la incorporacion de
datos espaciales, para considerar la proximidad entre los
socios que interactdan, y datos multiémicos, para conectar
circuitos celulares externos e internos.

Muchos investigadores en el CNIC estdn decidiendo qué
hacer con su carrera. Usted trabaja en un centro de in-
vestigacion académico. ;Puede darles algiin consejo?
Yo considero que trabajar en ciencia académica es un
privilegio, ya que nos permite desarrollar nuestra parte
creativa. Trabajar en lo que te motiva, para mi, es muy
importante, ya que no me gusta trabajar en algo que se
me impone y no le veo sentido. La industria tiene otras
cosas positivas, pero la parte creativa suele ser menor, y
es por ello por lo que de momento sigo interesada en con-
tinuar en la academia. A veces esta creatividad asusta,
ya que lleva consigo incertidumbre, pero el potencial que
tiene es que puedes cambiar el mundo.

¢Talento, trabajo, o ambos?

Yo creo que todo se aprende; lo importante es leer mucho,
escuchar y tener tiempo para pensar y equivocarnos. La
idea no viene sola. Si estds leyendo, estds atento y piensas
de forma diferente, out of the box. En mi opinion, esto es
algo que se puede entrenar; claro que hay gente que tiene
mads talento, pero creo que todo se puede aprender. A final,
es no estar asustado de pensar algo nuevo, equivocarnos,
pero también leer mucho, escuchar vy discutir las ideas
abiertamente. Por eso, es muy relevante trabajar en un
centro de excelencia, como puede ser el CNIC, donde el ni-
vel de discusion cientifica sea bueno. No todo es financia-
cion, que también es muy importante, pero, en mi opinion,
para que una persona desarrolle sus ideas es muy trans-
cendental estar en un grupo en el que la gente piense, en
el que se discutan las ideas. La masa critica es esencial. m

Roser Vento-Tormo impartio el Seminario “Mapping tis-
sues in vivo and in vitro”, invitada por Mercedes Ricote.
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Terapia génica en la enfermedad cardiovascular, ;cudn-
doy como?

Uno de los principales problemas en el uso de la terapia
geénica en la practica clinica es que ha habido mucha
prisa por aplicarla, especialmente en la década de los
anos 90 del siglo XX. Eso hizo que se utilizara antes
de tener un completo conocimiento de este tratamiento
disruptivo y provocéd la muerte de algunos pacientes.
Ello marcé el uso de esta terapia y supuso un parén de
muchos anos.

Cuando se hacen las cosas de forma apresurada, los re-
sultados no son los esperados y no se contemplan ade-
cuadamente los posibles riesgos.

Solo hasta hace poco hemos entendido como adminis-
trar la terapia a través de vectores virales de la forma
mds segura, algo que era un reto especialmente en el
ambito de la terapia génica cardiovascular, ya que no
éramos capaces de hacer llegar al corazon la cantidad
suficiente de proteinas o genes modificados para obte-
ner el efecto deseado. Esto es algo que hemos podido
resolver recientemente, aunque de momento en rato-
nes. Este era uno de los cuellos de botella y, una vez
resuelto, podemos seguir avanzando.

Y ahora, ¢cudl es el paso siguiente?

La seguridad de la técnica. Tenemos que estar seguros
no solo de que administramos la cantidad de proteina
suficiente y necesaria para tratar la lesion en el corazdn o
en el higado, sino también del virus usado como vehiculo
para administrar la terapia génica. Es decir, tenemos que

“La idea de que la terapia génica
puede ser la solucion
para las anomalias cardiacas
tiene mucho sentido
y debe ser estudiada
de forma proactiva”

usar la cantidad de virus justa para no desencadenar
una respuesta inmune que sea mds dafina que benefi-
ciosa. Demasiada cantidad de virus puede desencadenar
una respuesta innecesaria y perjudicial para el paciente.
Es algo similar a lo que se hace en los trasplantes; hay
que inactivar el sistema inmune en una medida deter-
minada, ni mucho ni poco. De esta forma, evitamos que
el propio sistema inmune desencadene una respuesta vy
ataque al virus empleado como vehiculo.

¢Esta convencido de que la terapia génica tendrd un pa-
pel fundamental en el tratamiento del corazon?

Conceptualmente, la idea de que la terapia génica puede
ser la solucion para las anomalias cardiacas tiene mucho
sentido y debe ser estudiada de forma proactiva. Creo
que la terapia génica no serd la solucién para todos los
pacientes con enfermedad cardiovascular con causas ge-
néticas. Por ello, ademds de este tratamiento, hay que

seguir investigando en otras alternativas terapéuticas
para los pacientes con enfermedades cardiovasculares
gue no tienen un origen genético. Estamos ya empezando
a ver resultados en enfermedades como la amiloidosis, la
cardiomiopatia hipertréfica.

Algo que suena como a ciencia ficcion es lo que estan in-
vestigando algunas companias farmacéuticas. Se trata
de una terapia génica para el higado para que una perso-
na nunca pueda desarrollar hipercolesterolemia; de esta
forma, se podria comer lo que uno quisiera sin el riesgo
de tener el colesterol elevado. Seria una especie de in-
munizacion frente a la enfermedad coronaria. Es decir,
modificamos los genes en el higado mediante terapia
génica para que nuestro colesterol sea como el de una
persona vegetariana. Ya le digo, parece ciencia ficcion,
pero ya tenemos las herramientas para alterar los genes
en modelo de raton.

En este sentido, una de las cuestiones que me preocupan
especialmente es quién va a tener acceso a estas tera-
pias. Se trata de tratamientos muy caros, un millon de
délares por paciente, por lo que pienso que solo serian
accesibles a un grupo muy limitado de personas y aque-
llas que realmente lo necesitarian no podrian acceder a
ellos. Este es grave problema en el que tenemos que pen-
sar seriamente.



Se trata de tratamientos muy caros, sin embargo, pare-
ce mucho mayor el coste hospitalario y de tratamiento
cronico de una persona con una insuficiencia cardiaca a
lo largo de su vida. A lo mejor, abaratando un poco los
costes, podria ser una opcion coste-efectiva.

Desde luego que es asi. Prevenir es siempre mds eco-
noémico que tratar un infarto o un trasplante cardiaco.
Tendria sentido especialmente utilizar esta terapia gé-
nica en aquellas personas con un mayor riesgo de en-
fermedad cardiovascular, pero no en la mayoria de la
poblacion.

Ha sido el jefe de trasplante cardiaco de La Jolla durante
los Gltimos anos. c'()rganos animales para trasplante en
humanos?

El caso del paciente que recibid un corazén de cerdo en
el que se habian modificado los genes para que fuera lo
mds parecido a un corazdn humano, y que desgraciada-
mente falleci6, fue porque no habia otra opcién. En mi
opinion, este concepto de xenotrasplante y sus ramifica-

ciones es algo que realmente estd fuera de mi alcance,
porque imaginar granjas de animales, por ejemplo cer-
dos, destinadas a generar érganos para trasplantes... no
se, me cuesta imagindrmelo.

Lo veo mds factible para el trasplante de rifdn. En el caso
del corazén, tenemos que refinar la terapia génica para
modificar los genes del corazén del cerdo para minimi-
zar lo mas posible los riesgos. De nuevo, vuelve a parecer
ciencia ficcion pero en realidad no lo es.

¢Hace 30 afios nadie podia pensar que los teléfonos mo-
viles fueran lo que son ahora para nuestras vidas?

Asi es; siempre recuerdo que mi padre iba a la escuela
en un caballo. Es lo mismo que ha ocurrido en Biolo-
gia, donde se han producido unos cambios que nunca
habriamos creido en dreas como el cdancer, como la in-
munoterapia. Como he dicho, el mayor reto para mi es
que no haya un gap en el acceso a estas nuevas tecno-
logias. Al mismo tiempo hemos visto el gran potencial
de la inteligencia artificial en dreas, por ejemplo, como
la identificacion precoz de los pacientes. En el caso de
la terapia génica, la IA puede ser de gran utilidad por
ejemplo para averiguar por qué, en dos hermanos con
el mismo defecto en los genes, solo uno de ellos desa-
rrolla la enfermedad.

¢Y los riesgos de la IA?

Voy a contarle un proyecto que se ha llevado a cabo en
mi centro. Recientemente se ha realizado un estudio en
el que un paciente se pone en contacto con el medico
para hacer una queja, pero no sabe si en realidad es una
persona la que le atiende o una IA. Y, sorprendentemen-
te, al analizar los resultados de este pequeno estudio se
ha visto que los pacientes estaban mas satisfechos con
las respuestas de la IA, que era, decian, mas empdatica
y que tenia una mejor capacidad de escucha. A mi real-
mente me sorprenden estos datos porque nunca habria
creido que una IA fuera mds empdtica y comprensiva
gue una persona.

Y si hablamos de posibles riesgos, con las IA ocurre lo
mismo que con muchas tecnologias; depende del uso que
se haga de ellas. Por ejemplo, las companias de seguros
pueden usar la informacién para hacerte un seguro o no;
ieso da un poco de miedo!

¢Por qué cientifico?

Estudié Literatura en la Universidad. Un dia, hablando
con uno de mis primos, que es médico, me di cuenta
de que las grandes historias estaban en la medicina.
Los pacientes comparten contigo su vulnerabilidad,
sus miedos, su vida... Hay muchos escritores que son
médicos. Asi que volvi a la Universidad a estudiar Me-
dicina. Y gracias a eso pude trabajar con el Dr. Valentin
Fuster en Nueva York. Para mi eso supuso una trans-
formacion. Al principio de mi fellowship en Nueva York,
cuando no tenia claro si queria dedicarme a la inves-
tigacion o a la cardiologia, el Dr. Fuster me ensefd la
satisfaccion que suponen la innovacion y la investiga-
cion. El siempre estd pensando en el futuro, nunca se
detiene.

Recuerdo que muy al principio de mi training me pasa-
ba mds de 17 horas en el laboratorio trabajando en un
proyecto para un Grant, incluso fines de semana vy al-
gunos dias durmiendo en el hospital. Muchas personas
me decian que por qué lo hacia, que era un sacrificio...
pero para mi no lo era. Mds bien todo lo contrario; era
puro goce y satisfaccion. Si amas lo que haces, no hay
sacrificio alguno. Puedo decir que el Dr. Fuster me en-
seno la alegria de la investigacion. Para mi ha sido una
gran influencia en mi vida. m

Edward ). Pearce impartio el Seminario “Key events in
plasmacytoid dendritic cell activation”, invitado por Da-
vid Sancho.
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¢Que es la aterosclerosis intracraneal?

Es la aterosclerosis que afecta a las arterias intracranea-
les dentro del cerebro, que hasta hace poco tiempo era
una gran desconocida. Gran parte de mi actividad inves-
tigadora se ha centrado en esta enfermedad.

Hace 20 anos era una enfermedad en la que habia unos
mitos, unos preconceptos muy asentados y hoy dia la
realidad es otra. La clave ha sido que contamos con mé-
todos para poder estudiarla mejor, que son métodos de
imagen que nos acercan directamente a las arterias in-
tracraneales. ;Cudl era el problema? Estas arterias estdn
ocultas dentro de la cabeza y no teniamos acceso a ellas,
como sucedia, por ejemplo, con las coronarias, las caroti-
das o las arterias de las piernas.

Al final, la conclusion a la que llegas es que la aterosclero-
sis es una enfermedad sistémica, global de todo el cuerpo
y, aunque nos empefiamos un poco en compartimentar,
realmente no se diferencia tanto de la aterosclerosis en
otras partes del cuerpo como se pensaba hace 25 anos.
Por ello, tanto a nivel de prevencion como de tratamiento,
vamos acercandonos a todo lo que ha ido demostrando
eficacia en la aterosclerosis en general.

¢Es el ictus una enfermedad prevenible?

Lo dificil en la prevencion del ictus es que, a diferencia
de lo que ocurre con la cardiopatia isquémica, que en el
90-95% de las veces se genera por aterosclerosis de las
arterias coronarias, ese porcentaje en el caso del ictus es
menor. Esta el ictus cardioembdlico, de pequenas arterias
y otras causas como la diseccion arterial, como las enfer-
medades inflamatorias, vasculitis, etc.

Aunque al final todo se manifiesta como un ictus, el diag-
nostico diferencial es mas complejo.

Sin embargo, hay otra particularidad, y es que la ma-
yoria de las veces, en personas con factores de riesgo
vascular, van a coexistir varias causas a la vez; es de-
cir, tenemos cardiopatia, enfermedad de gran y pequeno
vaso, en la misma persona. Y aunque no sea la causa,

(qué significa que una persona tenga a la vez enferme-
dad de pequeno vaso, aterosclerosis intracraneal, aparte
de su fibrilacion auricular?

Estamos viendo que lo que suele significar es que son
personas de mds riesgo, que responden peor a los tra-
tamientos v tienen peor prondstico porque se junta en
ellos un coctel de enfermedades, no solamente la enfer-
medad causal.

Lo mismo sucede con la distincidn entre lo neurodegene-
rativo y lo vascular. Nos empefiamos en compartimentar.
Hemos discutido mucho, jcasi con violencia verbal!

Al final se ha visto que no hay que hacer compartimien-
tos, que estamos hablando de espectros donde una per-
sona puede estar mas cerca de un extremo del espectro o
del otro, pero realmente coexisten diferentes problemas.
Cada persona es Unica, y su enfermedad también lo es.

El hecho de que haya aterosclerosis en arterias vas-
culares, ;supone un riesgo para que haya también la
intracraneal?

Asi es; es cierto que las arterias intracraneales tienen
peculiaridades y que el territorio intracraneal estd mads
protegido; es decir, cuando la aterosclerosis acaba por
desarrollarse en las arterias intracraneales ha tenido
lugar el fallo de muchos mecanismos protectores. Eso
quiere decir que esos pacientes son per se de muy alto
riesgo porque, en condiciones normales, el territorio in-
tracraneal no deberia desarrollar aterosclerosis hasta
muy avanzada edad.

Estamos viendo que influye también el sindrome metabé-
lico, la resistencia a la insuling, factores que hacen que se
acelere el proceso de aterosclerosis a nivel intracraneal.
Ademads, hay también predisposicion genética; se ha do-
cumentado un predominio en personas de origen asiati-
co, donde la aterosclerosis intracraneal es la causa mas
frecuente de ictus, pero también en individuos de origen
africano e hispanoamericano. Y esto no se sabe si se
debe a factores genéticos o ambientales, o incluso a fac-
tores dindmicos por la distinta morfologia de la cabeza y
las arterias.

También estad relacionado con un peor control de los fac-
tores de riesgo, pobreza extrema, contaminacién am-
biental.

Y esa “guerra” entre lo neurodegenerativo y lo vascular.
Discutiamos mds de esto hace 15 anos que ahora. Pro-
bablemente tiene que ver con cdmo estd organizada la
investigacion, cdémo obtenemos los fondos para investi-
gar. Todo responde a motivos mds prosaicos.

Yo lo veo claramente como un continuo; probablemen-
te habra personas con un componente neurodegenera-
tivo puro, pero la mayoria de las veces hay un overlap
y, en algunos casos, estd muy claro, hasta el punto de
no saber si tiene una demencia vascular o una demencia
de alzhéimer, tanto desde el punto de vista clinico como
probablemente de las alteraciones de neuroimagen que
podemos apreciar.

Yo creo que cuanto mds nos dedicamos a observar, con
flexibilidad, siendo permeables a lo que va sucediendo,
mejor para nuestra actividad investigadora y mejor para
nuestros pacientes.
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En los dltimos afos se ha alertado de que la edad de las
personas que sufren ictus se ha ido reduciendo. ;Cudles
son las causas?

No es nada raro tener en las unidades de ictus pacientes
con edades entre los 40 y 50 afos, mientras que hasta
hace no muchos anos la edad era a partir de los 60 o 65.
Aungue no es nuevo, ya lo habia observado durante mi
etapa de formacion en Barcelona; cuando me trasladé a
Valladolid a desarrollar el programa de ictus, cada vez lo
hemaos ido viendo mas.

¢Las causas? Probablemente tiene que ver con el estilo
de vida, la alimentacion, hdbitos téxicos, y otro que yo
creo que es importante, la gestion del estrés.

Lo que comemos, como nos movemos y cdmo gestio-
namos el estrés, que es la diferencia entre lo que espe-
ramos v lo que sucede, es decir, ese salto entre nues-
tra expectativa vy la realidad, el cdmo cada persona lo
gestiona le hace enfermar mds o menos. En concreto,
la enfermedad cardio y cerebrovascular es muy suscep-
tible al estrés.

Y un dltimo factor que estamos contemplando en los
Gltimos anos es la contaminacién, que probablemente
estd influyendo en que se aceleren todos los procesos de
dano vascular.

Hay estudios hechos en grandes dreas metropolitanas
donde, curiosamente, la incidencia de ictus aumenta
en zonas mds expuestas a la salida de las rondas de
las ciudades. Estamos viviendo de una manera deter-
minada, pero también asumiendo unos riesgos para
nuestra salud.

Médico e investigador.

Desde pequenio sabia que queria dedicarme a esto. Estudié
medicina con vocacion investigadora; yo queria ser médico
para investigar. Creo que lo decia de pequeno, "yo quiero
curar el cdncer”. Y, cuando entré a medicina, me di cuen-
ta de que lo que me fascinaba realmente era el sistema
nervioso, el cerebro. Hice la especialidad de Neurologia con
mucha vocacion investigadora, pero luego me crucé con la
clinica y me di cuenta de que lo dificil es combinar la cli-
nica con la investigacion. Esto es muy complicado sobre
todo en un sistema como el nuestro, donde no hay tiempo
protegido, no existe ese concepto, y donde toda la activi-

dad investigadora prdcticamente es a expensas de tu vida
personal, familiar, tiempo libre.

Al final, también limita los objetivos que puedes alcanzar
en investigacion, porque, si tu energia se consume en ver
pacientes todo el dig, luego no tienes la frescura necesaria.
Aunque es cierto que estar en contacto con el paciente
te hace estar mds sensible a los problemas y que se te
ocurran mds ideas, a la hora de trabajarlas no tienes esa
capacidad.

Y sobre todo lo veo ahora con los mds jovenes. Esta ge-
neracion tiene muchas cosas buenas, pero tiene un con-
cepto mds utilitario, mas prdctico de la vida. Y eso que
haciamos nosotros de dedicarle tiempo libre para inves-
tigar... Yo creo que, o se empieza a regular lo del tiempo
protegido para investigar o se investigard cada vez me-
nos. Y no estoy juzgando si es mejor o peor.

Es importante reconocer que hay que cambiar el siste-
ma y asumir que los investigadores clinicos tienen que
tener un tiempo protegido, igual que pasa en los paises
desarrollados en Europa y en América del Norte. Es decir,
que una persona lleve a cabo su trabajo asistencial en
un tiempo limitado y que el resto de su tiempo lo dedi-
que a sacar adelante los proyectos de investigacion, que
son también mucha responsabilidad, a gestionar fondos
pUblicos, etc.

En Alemania, por ejemplo, tienes unas condiciones de
trabajo y estas orientado a producir cientificamente, que
es por lo que te evallan en la Universidad. En Estados
Unidos y en Canadd negocias tus horas de tiempo pro-
tegido. Se entiende que no puedes hacerlo todo por las
noches o durante el fin de semana con tus hijos, aunque
al final lo hagas. Debe haber una red mas sélida que te
apoye para investigar.

Y si no se investiga, no se consiguen proyectos.

Eso es. Hay que apandrselas para seguir haciendo todas
estas cosas. Una de las soluciones es colaborar vy traba-
jar en red. Hay ocasiones en las que no hay disponibili-
dad para escribir un paper pero tienes un equipo que lo
puede hacer.

Nosotros somos cinco personas en el equipo de ictus en
el hospital y cuatro en la Universidad.

Mi objetivo es contar con algo de tiempo protegido para
poder seguir investigando. m

Juan Francisco Arenillas impartié el Seminario “Unrav-
eling intracranial aterosclerosis”, invitado por M.? An-
geles Moro.

.;'t e EXCELENCIA

ey c SEVERD
el * OCHEA, —— I

CHNIC Ad hoc Seminar

12.00h- 13000
*M“ﬁﬂfs* Unraveling intracranial atherosclerosis
I Juan F. Arenillas

W, dingedes Mo i ity




UNIVERSIDAD DE SALAMANCA
INSTITUTO DE BIOLOGIA FUNCIONAL 'Y GENOMICA
Salamanca (Espana)

Juan Pedro Bolanos

"MUCHAS VECES SE PIENSA

QUE ESTAMOS PREPARADOS

POR CIENCIA INFUSA PARA
HACER DETERMINADAS COSAS”

Su trabajo se centra en el estudio del metabolismo ce-
rebral. ;Qué tiene que ver con la enfermedad cardio-
vascular?

Los mecanismos de regulacion del metabolismo son, en
gran parte, comunes a todos los tejidos. Lo que se explora
en el cerebro puede ser también extrapolable, pero con sus
peculiaridades, porque hay diferencias importantes.

A milo que me interesa es el metabolismo cerebral y sa-
ber cdmo se adapta el cerebro ante las diferentes situa-
ciones que se nos plantean todos los dias.

Se entiende que, si comemos mds grasa, vamos a engor-
dar mds vy, si haces ejercicio, vas a adelgazar. Parece que
lo tenemos todo muy bien controlado en cuanto a nues-
tro conocimiento sobre cdmo se regula el metabolismo
a nivel de organismo completo, sobre todo en lo que se
refiere al tejido adiposo.

Sin embargo, se conoce muy poco sobre como afecta di-
rectamente esto al cerebro.

Lo que nosotros pretendemos es intentar comprender
cudles son los mecanismos de adaptacion de las célu-
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las neurales; me refiero a células nerviosas, no solo a las
neuronas.

Hay otras células que se llaman células de la glia, como
por ejemplo los astrocitos, que tienen una peculiaridad
morfolégica Gnica, y es que son la interseccion entre la
sangre v la neurona. Para explicarlo de forma grdfica,
podemos decir que son unas células que se encuentran
abrazando a los vasos sanguineos cerebrales, que es
de donde obtienen nutrientes, y en el otro extremo de la
misma célula estdn en contacto directo, no fisico, pero si
contacto funcional, con la sinapsis.

Ya desde Cajal se ha sabido que el astrocito debia tener
una mision, digamos, de puente entre la composicion de
la sangre y la funcion de la neurona. Lo que pasa es que
esto no se ha estudiado porque no hemos tenido la tec-
nologia necesaria.

El astrocito es un tipo de célula neural que sin tener ac-
tividad sindptica ni actividad nerviosa, no transmite im-
pulsos, si que posee una dindmica metabélica muy alta;
es decir, es capaz de adaptarse metabdlicamente, lo que
significa que las reacciones bioquimicas que tienen lugar
dentro de las células pueden alterarse en gran dimension
a condiciones muy dispares y sobrevivir. Esto no sucede
en las neuronas, que tienen un metabolismo un poco mds
rigido y mds dificil de adaptar. Y no se sabe por qué.
Actualmente, en mi laboratorio en Salamanca estamos
tratando de comprender de qué manera el astrocito es
capaz de sentir a través de la composicion quimica de la
sangre los cambios en el estilo de vida, por ejemplo, dieta,
ejercicio, etc.

“Mi padre era farmacéutico
y tenia un laboratorio de analisis
clinicos, y yo jugaba alli.
En vez de hacerlo con esos juguetes
que tenian compuestos quimicos,
yo los tenia de verdad,
hechos por mi padre,
y hacia experimentos de todo tipo”

Llevo muchos afios dedicado a intentar descifrar cudles
son las vias principales que regulan el metabolismo en
los astrocitos, en las neuronas, estableciendo sus dife-
rencias con el objeto de intentar comprenderlos mejor.
Esto me ha llevado, a lo largo de estos anos, a la con-
clusion de que los astrocitos son enormemente pldsticos
desde el punto de vista metabélico.

Esta plasticidad, esta facilidad de cambiar de sustrato
metabdlico y de precursor de combustible energético, esta
facilidad que tienen para cambiar de uno a otro sin prac-
ticamente verse afectados aparentemente, si que termina
por alterar ligeramente el producto del metabolismo.

El metabolismo tiene una ruta de descomposicion de me-
tabolitos que va a terminar generando energia o producien-
do otros intermediarios metabélicos que son liberados a la
sinapsis y que son utilizados por las neuronas, como, por

ejemplo, senalizadores para regular y modular la transmi-
sion sindptica, incluso para obtener su propia energia.
Estas alteraciones que pueden tener los astrocitos sim-
ples como consecuencia de las alteraciones en el estilo
de vida, sin duda alguna, van a tener un impacto en la
actividad neuronal.

¢Podemos decir que los astrocitos son una posible via
terapéutica para el deterioro neurocognitivo?
En mi opinién, no podemos perderlos de vista.

¢De donde viene su interés por el metabolismo cerebral
y, en concreto, por los astrocitos?

En realidad, hay veces que uno llega a especializarse de
una forma casual. Yo estaba en Londres haciendo mi
postdoc y decidimos cultivar células del sistema nervioso
de ratén y vimos que era mds sencillo hacerlo con astro-
citos. Y entonces me di cuenta del potencial de esta linea
de investigacion.

Entonces estaba estudiando la cadena respiratoria. Afa-
diamos una sustancia de éxido nitrico, que es un impor-
tante regulador cardiovascular, aunque estdbamos mds
interesados en el 6xido nitrico como regulador de la mito-
condria en el sistema nervioso. En un trabajo con neuro-
nas y astrocitos, a los que administrabamos las mismas
dosis de dxido nitrico, observamos que las neuronas mo-
rian en cuestion de minutos, mientras que los astrocitos
estaban felices. Esto fue también lo que me empez6 a
motivar: queria comprender qué diferencias hay en el me-



tabolismo de las neuronas y de los astrocitos para adap-
tarse de esa forma tan diferencial.

Los astrocitos se adaptan tan bien que, incluso teniendo
bloqueada la cadena respiratorig, o sea, la fuente principal
de energia de la célula, que es la mitocondria, sobrevivian.

¢Como una especie de supercélulas?

Asi es, son unas supercélulas. Son capaces de readap-
tar su metabolismo, obviamente cambiando otras cosas,
complementando la energia obteniéndola de vias distin-
tas. En esto consiste la readaptacion.

Me llamé la atencién esta capacidad de resistencia. Que-
ria saber queé cosas tienen que los hacen tan resistentes.
A lo mejor lo que tenemos que hacer es buscar cémo po-
demos poner esos mecanismos de resistencia a las neu-
ronasy, a lo mejor, prevenir asi la neurodegeneracion. Esa
era un poco la idea que tenia ahi en su momento, pero
luego resultd que no es tan facil.

En este espacio de tiempo la tecnologia ha avanzado
mucho.

Ahora se pueden responder con mucha mads facilidad
cuestiones que en esos anos eran casi imposibles. Toda-
via hoy sigo respondiendo preguntas que me planteaba
en esos anos.

Es cierto que el campo del metabolismo del cerebro lleva
un poco de retraso frente al estudio del metabolismo del
cancer, por ejemplo, o el de los cardiomiacitos, por la difi-
cultad intrinseca que conlleva al trabajar con un material
biolégico de enorme complejidad en el cual hay distintos
tipos de células realizando diferentes rutas metabdlicas.

Viniendo de una familia de farmacéuticos, su destino
estaba claro.

Yo tenia claro desde pequenio que me gustaba la farma-
cologia, me gustaba la investigacion. Mi padre era farma-
céutico y tenia un laboratorio de andlisis clinicos, y yo ju-
gaba alli. En vez de hacerlo con esos juguetes que tenian
compuestos quimicos, yo los tenia de verdad, hechos por
mi padre, y hacia experimentos de todo tipo. Era mi dia a
dia. Ademds, mi padre siempre me animaba. Me retaba a
pensar: haz esto y ;por qué serd?, me decia. Es ineludible
que tuviera vocacion cientifica.

Alli empez6 todo. Fui a estudiar la carrera de Farmacia en
la Universidad de Salamanca e hice mi doctorado, dirigido
por José Maria Medina, que es un catedrdtico de bioqui-
mica que se acaba de jubilar. Me fui a Londres a hacer el
postdoc, donde estuve dos anos, v alli trabajé muy duro.
En aquellos anos, se puede decir que el metabolismo
era un aspecto de la investigacién que no era de gran
interés para prdcticamente nadie y, menos adn, el del

sistema nervioso, que era el que a mi me gustaba. Du-
rante esos dos anos, publiqué tres articulos originales
que, curiosamente, son los tres mas citados de mi ca-
rrera cientifica.

A mi vuelta a Espana, mi presento a una oposicion de
una plaza en la Universidad de Salamanca vy, tras apro-
bar, pido mi primer proyecto del Plan Nacional. En ese
momento creo mi grupo, con una mano delante y otra
detras.

De pronto se enfrenta a algo para lo que no estd forma-
do, como es dirigir un grupo.

Asi es. Muchas veces se piensa que estamos preparados
por ciencia infusa para hacer determinadas cosas. Por
ejemplo, hoy dia para un proyecto del Plan Nacional es
necesario explicar una serie de cuestiones que no son
meramente cientificas: por ejemplo, valorar la cuestion
de género o cdmo se va a conservar la informacion...
Son aspectos sobre los que no nos hemos formado v
no sabemos cdmo hacerlo. Y los propios evaluadores
son personas que, como yo, tampoco estdn formadas
en este campo.

En estos afios, ;como ha evolucionado el perfil del inves-
tigador en nuestro pais?

Es mds o menos similar; hay personas que tienen muy
claro que quieren hacer investigacion, mientras que hay
otras que, cuando se fijan en lo que cuesta llegar a tener
una plaza con un contrato indefinido en una institucion
en tiempo, esfuerzo y sacrificio, no estan dispuestas
a realizar ese mismo sacrificio. Digamos que son mds
prdcticas.

Lo que si estoy viendo es que cada vez hay mas personas
prdcticas que prefieren la industria farmacéutica, etc. No
es porque no les guste la carrera investigadora, sino por-
que ven que el sacrificio personal es demasiado alto para
lo que van a obtener a cambio.

La ciencia exige mucho. Creo que es bueno compaginar
la vida con el trabajo, y es verdad que antes la investiga-
cion te consumia y era mucho mas dificil dedicarse a la
investigacion. Antes era normal trabajar el fin de semana
0 quedarte hasta las 12 de la noche. Y eso ya no se ve.
Ademads, ahora, en algunos sitios no te dejan trabajar el
fin de semana. m

Juan Pedro Bolaios impartio el Seminario “Peculiarities
of brain energy metabolism” en el CNIC, invitado por la
Dra. Mercedes Ricote.
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Cameron McAlpine

"HAY MUCHAS RAZONES
POR LAS QUE TENEMOS

QUE DORMIR,

ALGUNAS DE ELLAS TODAVTA”
NI SIQUIERA LAS CONOCEMOS

¢Cudntas horas debemos dormir y qué es un buen suefio?
Sobre este tema ha habido muchos estudios. En princi-
pio, para un adulto sano, lo recomendable seria dormir
entre 7 u 8 horas todos los dias. Y es muy importante
porque se relaciona con una mejor salud cardiovascular.
Ademads, cada vez hay mds investigaciones que mues-
tran que también es importante mantener una rutina del
sueno; es decir, dormir y levantarse, mds o menos, a la
misma hora. De hecho, se ha visto que los cambios en
los patrones del sueno que se producen durante los fines
de semana deben ser lo mds ajustados posible, porque
tienen impacto sobre la salud cardiaca.

¢Qué ocurre mientras dormimos para que sea saludable?
Hay muchas razones por las que tenemos que dormir, algu-
nas de ellas todavia ni siquiera las conocemos. Una de ellas

es que durante las horas que estamos durmiendo nuestro
cerebro lleva a cabo una especie de limpieza en su metabo-
lismo. Pero hay muchas mds, otros sistemas, vias de sena-
lizacion, etc. que utilizan ese tiempo para resetearse.

En el laboratorio analizamos una serie de células inmunes
en el contexto del sueno, incluidas las células madre y las
células progenitoras. Parece que el suefio mantiene a estas
células en un estado saludable a través de distintos meca-
nismos, como influyendo en sus programas epigenéticos, o
manteniendo un balance en la produccion de células, para
que, por ejemplo, no haya una produccién exacerbada de
monacitos, algo que es perjudicial para el sistema inmune.

¢Qué relacion hay entre dormir bien y la longevidad?
Mi grupo no esta investigando la relacion entre el sueno y la
longevidad. Sin embargo, es cierto que los datos clinicos su-



gieren que un sueno inadecuado se asocia con una mayor
mortalidad, no solo cardiovascular, sino también de otras
enfermedades inflamatorias o cdncer. Por ello, es mds que
probable que exista una relacion entre los patrones de sue-
no de una persona a lo largo de su vida y su longevidad.

El sueno se asocia con enfermedades cardiovasculares,
depresion, alzhéimer, etc. ;Habria que prescribir un des-
canso adecuado como terapia preventiva?

Debido a que ahora tenemos un mayor conocimiento
de como influye el suefio sobre nuestra salud, es mds
que logico que, especialmente los meédicos de primaria,
lo contemplen como un factor a manejar. En mi opinion,
hasta ahora no se ha prestado suficiente atencion al sue-
no en el manejo de muchas enfermedades, mientras que
si se ha hecho hincapié en otros factores, como una dieta
sana o el ejercicio, que también son importantes. Mi tra-
bajo consiste en demostrar que el suefio es un factor tan
determinante como estos otros pardmetros y que, como
tal, forme parte de un estilo de vida saludable. Y poco a
poco lo vamos logrando; asi, la American Heart Associa-
tion Foundation senalé el pasado afo que el sueno es un
factor clave en el control de la enfermedad cardiovascu-
lar, al mismo nivel que la tension arterial, el colesterol,
la dieta, la actividad fisica, etc. Los médicos de atencion
primaria deberdn hablar de esto con sus pacientes.

¢Y es algo que ocurre habitualmente?
Probablemente no se pregunta sobre sus habitos de des-
canso tanto como se deberia de hacer.

A medida que envejecemos, dormimos menos y peor.
¢Es esto algo patologico o un proceso normal del enve-
jecimiento?

La verdad es que es algo que no se comprende totalmen-
te. La cantidad necesaria de horas de sueno que necesi-

tamos va cambiando en funcion de la edad. Desde las 20
horas de un bebé, hasta las 6 o0 7 de una persona mayor.
No sabemos por qué esta necesidad va alterdndose con
los anos ni como influye esto en enfermedades como el
alzhéimer o la patologia cardiovascular. Tenemos que se-
guir estudiando por qué, a medida que envejecemos, dor-
mimos menos y la relacién que hay entre menos horas de
sueno vy algunas enfermedades.

Uno de los mayores problemas del siglo XXI es el insom-
nio o los problemas del suefio.

Hay una epidemia de insomnio en todo el mundo. Cada
vez hay mds personas que tienen problemas del sueno.
¢Las causas? Son mdltiples, pero es cierto que la tecno-
logia —pantallas, teléfonos moviles, etc.— es un factor
externo importante.

Esta situacion es especialmente preocupante entre los
adolescentes, donde se estd viendo que hay un incre-
mento de los trastornos del sueno. Las pantallas estdn
alterando sus hdbitos de sueno y no sabemos como va a
repercutir ello en su salud de adultos. Esta es la gran pre-
gunta, si los malos hdbitos de suerio de adolescentes y j6-
venes incrementan el riesgo de enfermedades cronicas en
el futuro, como las cardiovasculares o el alzhéimer. Queda
mucha investigacion por hacer en este campo.

Nosotros estamos llevando a cabo estudios, en animales,
sobre los hdbitos de sueno —pocas horas, suefio frag-
mentado, etc.—. Pero hace falta mds investigacion en
adolescentes.

Su trabajo une la investigacion bdsica con la clinica.

No tengo formacion en medicina pero trabajo en un hos-
pital, lo que me ha hecho comprender lo significativo que
es que nuestro trabajo combine la investigacion bdsica y
la clinica. Esto es algo importante para cualquier investi-
gacion, pero lo es especialmente en el estudio del suefo.
Los animales tienen patrones de suefio muy diferentes a
los humanaos, por eso es fundamental.

Yo espero que mis investigaciones tengan impacto sobre
la poblacion, como identificar nuevas terapias o que in-
fluyan en las politicas de salud puablica que promueven
unos buenos hdbitos de suerio. Pero mentiria si no dijera
que algo que realmente me interesa es el descubrimien-
tos de nuevos fundamentos en biologia. m

Cameron McAlpine impartié el Seminario “Sleep cali-
brates immunological and cardiovascular health”, invi-
tado por el Dr. Borja Ibdiiez.
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LA FUNDACION “LA CAIXA"
BECA A CINCO JOVENES
INVESTIGADORES DEL CNIC

Cinco investigadores recibieron becas a investigadores
excelentes para que realicen sus proyectos en el CNIC.
Las becas de doctorado INPhINIT y de posdoctorado Ju-
nior Leader de la Fundacién "la Caixa" persiguen el doble
objetivo de apoyar a jovenes talentos para que realicen
sus investigaciones en Espana o Portugal y de atraer a
investigadores extranjeros a estos paises.

Las personas becadas en 2022 son Andra Cristina Dumi-
tru, que recibié una beca de posdoctorado Junior Leader
en 2022, y Jorge Peiia, Aurora Semerano, Danielle Medi-
na-Hernandez y Manuel Gavildn Herrera, que recibieron
una beca de Doctorado INPhINIT en 2022.

Las convocatorias ofrecen salarios competitivos y forma-
cion transversal. En el caso de las becas de doctorado,
se refuerzan cuestiones como la comunicacion cientifica,
el bienestar emacional del investigador, el liderazgo vy las
oportunidades de financiacién. Por otro lado, en las be-
cas de posdoctorado, dicha formacion potencia la carrera
cientifica independiente como opcidn de futuro profesio-
nal y fomenta la innovacion y el liderazgo.

El programa de becas de la Fundacion “la Caixa" es el mds
importante de los que promueven las entidades privadas
de Espana y Europa, tanto por el nimero de becas convo-
cadas como por la variedad de las disciplinas. En total, la
entidad destinard 20,2 millones de euros a esta promo-
cion de becarios de doctorado y posdoctorado. Ambos pro-
gramas han sido cofinanciados por la Comisién Europea a
través de la Accion Marie Sktodowska-Curie COFUND, en
el contexto del programa marco Horizon 2020.

ANDRA CRISTINA DUMITRU
Posdoctorado en Biofisica

Andra Dumitru se gradu6 en Ingenieria Qui-
mica por la Universitatea Politehnica din
Bucuresti (Rumania) y, a continuacién, rea-
liz6 un master en Quimica Organica en la Uni-
versidad Complutense de Madrid en 2012. Tras finalizar
el master, cambié de rumbo e inici6 un doctorado en
Fisica en el Instituto de Ciencia de Materiales de Madrid
(CSIC), con una beca predoctoral JAE. Como quimica, se




siente atraida por los enfoques multidisciplinarios, por
lo que amplié sus conocimientos en biofisica y quimica
de superficies, dentro del campo de la microscopia de
fuerzas atémicas.

Como investigadora posdoctoral, se centra en combinar
la microscopia de fuerzas atémicas de alta resolucion
con la obtencidn de imdgenes confocales de células vivas
para estudiar las propiedades mecdnicas y biofisicas de
moléculas y células individuales.

Regreso a Espana en 2021, gracias a una beca Juan de
la Cierva Incorporacion, y se integro en el Grupo de Me-
canica Molecular del Sistema Cardiovascular, dirigido por
el Dr. Jorge Alegre, del CNIC. Actualmente esta desarro-
llando su propia linea de investigacion, centrada en el es-
tudio de la regulacién mecanica de las proteinas nuclea-
res en condiciones patogénicas. Su objetivo es abordar
problemas biomédicos relevantes para la sociedad, como
la diabetes mellitus, el cancer o el envejecimiento, con
un enfoque multidisciplinario que combine los Gltimos
avances en nanaobiofisica con técnicas monomoleculares,
bioquimica de proteinas y modelos animales.

MANUEL GI-\VILI:\N HERRERA
Doctorado en Biociencias Moleculares

Manuel Gavilan es ingeniero aeroes-
pacial (grado y madster) por la Uni-
versidad Carlos Il de Madrid (2020).
Después de un curso académico en
el Neil Armstrong Hall of Engineer- --J_J}«";h Vi -
ing de la Purdue University (Indiana, " HaEss®
EE. UU.), donde trabajo como ingeniero de dindmica de
vuelo encargado de mantener los satélites en su posi-
cion y altitud éptimas, decide cambiar diametralmente
de direccion v realizar el mdster en Bioquimica, Biologia
Molecular y Biomedicina de la Universidad Complutense
de Madrid (2022). Con la beca INPhINIT Retaining de la
Fundacién "la Caixa", prevé capitalizar su doble expe-
riencia para llevar a cabo un doctorado en el Laboratorio
de Mecdnica Molecular del Sistema Cardiovascular del
CNIC. Durante el doctorado, investigara el papel de la
proteina gigante titina en la mecanaobiologia de los car-
diomiocitos y su relevancia para la funcién cardiaca en
estado normal y patolégico.

DANIELLE MEDINA-HERNANDEZ
Doctorado en Biociencias Moleculares

Danielle Medina-Hernandez se gra-
duo en Ciencias de la Salud v el Ejer-

cicio (2018) en la Wake Forest Uni-

versity (Carolina del Norte, EE. UU.) y

posee un mdster en Ciencias Biomédi-
cas (2019) por esta misma universidad.
En 2017 participd en el programa Excellence in Cardiovas-
cular Science, y se interesé por la cardiotoxicidad inducida
por antraciclinas y la obtencién de imdgenes mediante
resonancia magnética cardiaca. Su tesis de madster estu-
dio el bloqueo del receptor de la neuroquinina 1 como es-

l..L

trategia de tratamiento de la cardiotoxicidad inducida por
antraciclinas en un modelo murino.

En 2021 se incorpordé como becaria Fulbright al labora-
torio del Dr. Borja Ibdinez, donde continuard trabajando
como estudiante de doctorado. Su investigacion preten-
de comprender los mecanismos cardioprotectores de los
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 y de-
sarrollar estrategias de tratamiento de la cardiotoxicidad
inducida por antraciclinas en un modelo porcino.

C

JORGE PENA
Doctorado en Bioquimica, Biologia Molecular y Biomedicina

INSIDE SCIENCE

En 2016, Jorge Peiia inici6 el grado de Bioqui-
mica y Ciencias Biomédicas en la Universitat
de Valéncia. En 2019, recibié una beca de
su universidad para estudiar un semestre en
la North Carolina State University (Raleigh,
EE. UU.). Finalizé el grado en 2020 como pri-
mero de su promocion y recibid el Premio Ex-
traordinario de Grado vy la distincion de la SEDEA como
mejor graduado en Bioquimica del pais. Ese mismo ano,
se trasladé a Madrid para realizar un master en Biome-
dicina Molecular en la Universidad Autdnoma de Madrid,
con una beca CNIC-Acciona.

Jorge inicid su carrera investigadora tras el segundo cur-
so académico, incorpordndose al laboratorio de Garcia-
Verdugo de la Universitat de Valencia. Trabajo durante dos
anos en temas de neurogénesis y biologia de los oligoden-
drocitos. Asimismo, realizé un corto periodo de practicas
en el CNIC en 2019, a través del programa Cicerone. Para
su tesis de mdster, abordd un tema diferente: la compe-
tencia celular de los cardiomiocitos. Este proceso bioldgico,
con importantes implicaciones en la regeneracion del cora-
zon, es el principal tema de investigacion de su tesis doc-
toral, que estd preparando en el Grupo de Control Genético
del Desarrollo y Regeneracion de Organos.

AURORA SEMERANO
Doctorado en Investigacion Biomédica

Aurora Semerano es médico (Universita Vita-
Salute San Raffaele, Mildn, Italia, 2013), es-
pecialista en neurologia (Departamento de

Neurologia y Unidad de Neuroinmunologia,

Ospedale San Raffaele, Mildn, Italia, 2019),

y posee un particular interés por las enferme-
dades cerebrovasculares.

Durante su residencia, obtuvo una beca clinica y de in-
vestigacion en la Unidad Funcional de Patologia Vascular
Cerebral del Hospital Clinic de Barcelona. Asimismo, reci-
bié becas clinicas de prdcticas en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neurovasculares (Hopital Fondation Adolphe de
Rothschild, Paris, Francia) y en el Stroke Center (Inselspital,
Hospital Universitario de Berna, Suiza), donde investigo en
el campo de la inmunologia del ictus y la inmunotrombosis.
Actualmente, realiza su doctorado en el CNIC bajo la direc-
cion de las Dras. M.2 I:\ngeles Moro y Marta Cortés, con el
apoyo del programa de becas de la Fundacion “la Caixa" m
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CNICY LA FUNDACION

CAROLINA PRESENTAN

SU PROGRAMA DE BECAS
PARA ESTUDIANTES DE MASTER

CNIC y la Fundacién Carolina firmaron un convenio de
colaboracion para desarrollar un programa conjunto de
becas para los estudiantes que cursan un mdster en una
universidad espanola, para llevar a cabo su proyecto ex-
perimental (TFM) en un laboratorio del CNIC y contribuir
asi en la formacion de futuros investigadores en el drea
cardiovascular.

La convocatoria constard de tres programas: Mdster
Universitario en Bioquimica, Biologia Molecular y Bio-
medicina-Universidad Complutense de Madrid; Mdster
Universitario en Dianas Terapéuticas en Senalizacion
Celular-Universidad de Alcald, y Mdster Universitario en
Ingenieria Biomédica-Universidad Politécnica de Madrid.

El objetivo fundamental de este programa de becas
de posgrado es la formacion en Espana de licenciados
nacionales de un pais de América Latina, miembro de
la Comunidad Iberoamericana de Naciones, o Portugal,

con capacidad académica o profesional avalada por un
curriculum sobresaliente, que se completa con la reali-
zacion de su proyecto experimental (TFM) en un labora-
torio del CNIC. m




EXCELENCIA
en DIVULGACION
CIENTIFICA

LAS PRINCIPALES REVISTAS CIENTIFICAS PUBLICAN
INVESTIGACIONES DE LOS LABORATORIOS DEL CNIC

NATURE CARDIOVASCULAR RESEARCH
El guardidan del genoma también protege
frente a la enfermedad cardiovascular

Un equipo del CNIC, en colaboracién con instituciones
estadounidenses, demuestra el papel de las mutaciones
adquiridas en el gen p53 en el desarrollo de la enferme-
dad cardiovascular aterosclerética. Conocida como el
“"guardidn del genoma", la proteina codificada por el gen
p53 contribuye a mantener la integridad del material
hereditario de las células, regulando mdltiples funciones
celulares en respuesta a diferentes formas de estrés.

Cada dia, una persona adulta genera cientos de miles de
millones de células sanguineas. Sin embargo, este pro-
ceso necesario facilita la aparicion de mutaciones en las
células responsables de su produccion. Se sabe que la
presencia de mutaciones adquiridas en el gen p53 en las
células sanguineas aumenta el riesgo de desarrollar dis-
tintos tipos de cancer, incluyendo canceres sanguineos.

Enel articulo que se publica en Nature Cardiovascular Re-
search, el grupo dirigido por José Javier Fuster demuestra
que dichas mutaciones aceleran también el desarrollo de
la aterosclerosis, la causa subyacente a la mayor parte
de las enfermedades cardiovasculares, la primera causa
de mortalidad en el mundo y una de las mayores cargas
econdmicas para los sistemas sanitarios.

Los investigadores analizaron datos de secuenciacion de
células sanguineas de mas de 50.000 personas.

“Observamos que los portadores de mutaciones adquiri-
das en p53 presentan un mayor riesgo de desarrollar en-
fermedad coronaria y enfermedad arterial periférica, de
forma completamente independiente de los factores de

riesgo cardiovascular tradicionales, como Ia hipertension
o los niveles elevados de colesterol en sangre”, explica el
Dr. José Javier Fuster.

En base a estos resultados, los investigadores del CNIC
realizaron estudios funcionales en modelos animales de
aterosclerosis en los que se introdujeron células mutan-
tes en p53.

Los resultados mostraron que los ratones portadores de
dichas mutaciones desarrollaron aterosclerosis de for-
ma acelerada, debido principalmente a una proliferacion
anormalmente elevada de células inmunes en la pared
de las arterias.
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"Esta combinacién de observaciones en humanos vy estu-
dios experimentales en animales proporciona evidencias
solidas de que estas mutaciones aumentan el riesgo de de-
sarrollar enfermedad cardiovascular’, asegura el Dr. Fuster.

Para el Dr. Valentin Fuster, director general del CNICy uno
de los autores de la investigacion, este trabajo “amplia el
conocimiento del papel de las mutaciones adquiridas en
células sanguineas, un fendmeno llamado hematopoyesis
clonal, como un nuevo factor de riesgo cardiovascular”.

Los investigadores destacan que los mecanismos por los
que mutaciones en diferentes genes contribuyen a la en-
fermedad cardiovascular son diferentes, "lo que puede en
el futuro abrir la puerta a estrategias personalizadas de
prevencion de la enfermedad cardiovascular dirigidas a
los efectos especificos de las distintas mutaciones”, indi-
ca Nuria Matesanz, investigadora del CNIC y coprimera
autora del articulo.

La contribucion de los investigadores del CNIC al estudio
ha sido financiada por la Fundacién “la Caixa’, la Funda-
cion Leducq, Beca Leonardo 2019 para Investigadores vy
Creadores Culturales de la Fundacion BBVA, y el Instituto
de Salud Carlos Il {consorcio ERA-CVD ‘CHEMICAL').

El estudio ha contado también con financiacion de los
Institutos Nacionales de Salud y la Administracion de Ve-
teranos de Estados Unidos

Zekavat SM, Viana-Huete V, Matesanz N, et al. TP53-
mediated clonal hematopoiesis confers increased risk
for incident atherosclerotic disease. Nature Cardiovas-
cular Research. 2023 In press.

doi: 10.1038/s44161-022-00206-6

IMMUNITY
Desvelan una nueva diana terapéutica en macrofagos
para tratar enfermedades asociadas a la obesidad

Un equipo del CNIC ha descubierto que las necesidades
metabdlicas de los macréfagos son diferentes en funcién
del érgano en el que residen. Es decir, se adaptan a las
necesidades del 6rgano en el que se encuentran ubica-
dos. Este descubrimiento, explican los investigadores en
un articulo publicado en la revista Immunity, "nos permi-
te entender mejor como regula el macréfago su metabo-
lismo en funcién del rgano en el que reside. Ademas, nos
expone una vulnerabilidad de los macréfagos que contri-
buyen a las enfermedades inflamatorias crénicas, que se
podria explotar terapéuticamente en el abordaje de pato-
logias asociadas a la obesidad y al sindrome metabdlico,
como las enfermedades cardiovasculares’, senala el Dr.
David Sancho, lider del laboratorio de Inmunabiologia del
CNICy responsable del estudio.

Los macrofagos son células del sistema inmunitario que en
condiciones normales estdn distribuidas por todos los teji-

dos y sirven para limpiar el organismo de cualquier tipo de
material biolégico que es necesario eliminar, desde particu-
las nocivas —como microcristales o virus— a proteinas o
complejos mds grandes que aparecen durante el desarrollo.
Asimismo, son importantes para destruir las células muer-
tas del tejido, facilitando la renovacion del érgano.

En este trabajo se desvela que los macréfagos adaptan
su metabolismo celular y su funcién al érgano donde re-
siden. “En los tejidos ricos en grasa y colesterol extracelu-
lar, como el pulmén o el bazo, los macréfagos acomodan
su metabolismo y adquieren otro mds especifico depen-
diente de la actividad mitocondrial para degradar estas
grasas a través de la respiracion mitocondrial’, senala la
Dra. Stefanie Wculek, primera autora del articulo.

En estos tejidos, explica la investigadora, "los macrofa-
gos dependen de la actividad de respiracion mitocondrial
y, si se interfiere genética o farmacolégicamente con
dicha actividad, los macréfagos mueren en el pulmon o
bazo, pero sobreviven en otros 6rganos donde no tienen
esta dependencia metabdlica”.

Por ejemplo, anade el Dr. Sancho, “los macréfagos que se
ubican en la grasa corporal o tejido adiposo de personas
delgadas no estdn afectados por mitocondrias disfuncio-
nales porque estas células tienen una actividad metabd-
lica menos dependiente de las mitocondrias al estar ple-
namente funcionales los adipocitos (células de la grasa),
dejando a los macréfagos en estado de reposo”.

En cambio, explica el investigador, “en las personas obe-
sas, el exceso de grasa sobrepasa la actividad normal de
los adipocitos y los macrofagos se activan y se convierten
en células inflamatorias que promueven el desarrollo de
resistencia a la insuling, diabetes tipo 2 vy el higado graso".

Pero tal y como se ha visto en esta investigacion, en este
momento “los macréfagos dependen de la respiracion
mitocondrial para procesar este exceso de grasa, lo que



les hace vulnerables a intervenciones terapéuticas, como
la inhibicién farmacolégica de este proceso de respiracion
mitocondrial’, destaca el Dr. Sancho.

Por tanto, subraya el investigador, hemos visto que “la
inhibicién de la respiracién mitocondrial en estos macro-
fagos proinflamatorios causa su muerte y esto previene
el desarrollo de obesidad, diabetes tipo 2 e higado graso
(sindrome metabdlico) en un modelo experimental precli-
nico en raton”.

Asi, concluyen los investigadores, este hallazgo abre la
puerta hacia una nueva via terapéutica para algunas en-
fermedades asociadas a la obesidad y sindrome metab6-
lico, como son las enfermedades cardiovasculares.

El estudio ha contado con becas de International Human
Frontier Science Program Organization; Fundacién “la
Caixa"; Ministerio de Ciencia e Innovacion (MCIN); Agen-
cia Estatal de Investigacion (AEl) y Fondo Europeo de
Desarrollo Regional (FEDER); Red de Investigacion Bio-
médica Centro de Fragilidad y Envejecimiento Saludable
(CIBERFES-ISCiii); Programa Horizonte 2020 de la Unidn
Europea ERC-2016-Consolidator Grant, y Comunidad de
Madrid (Inmunothercan-CM).

Weulek SK, Heras-Murillo I, Mastrangelo A, Mafanes
D, Galdn M, Miguel V, Curtabbi A, Barbas C, Chandel
NS, Enriquez JA, Lamas S, Sancho D. Oxidative phos-
phorylation selectively orchestrates tissue macro-
phage homeostasis. Immunity. 2023 Jan 31:51074-
7613(23)00021-3.

doi: 10.1016/j.immuni.2023.01.011

ECLINICALMEDICINE
Asi es el corazon normal de un adolescente

La resonancia magnética ha permitido determinar cémo
es corazon normal de un adolescente. Un estudio liderado
por el CNIC ha utilizado esta disruptiva técnica para des-
velar los valores de normalidad de la anatomia y funcién
del corazdn en adolescentes, una informacion publicada
en eClinicalMedicine y que tiene implicaciones directas
en la practica clinica.

La resonancia magnética, senala el Dr. Valentin Fuster,
Director General del CNIC, coautor del trabajo, “se ha con-
vertido en una de las técnicas de imagen mds utilizadas
para estudiar el corazén al ser una prueba que no emite
radiacion y debido a que aporta mas informacion y de
mayor precision a la obtenida por ecografia, la prueba
usada mds a menudo”.

Sin embargo, la mayor parte de los datos que se tienen de
resonancia magnetica cardiaca en adolescentes proviene
de personas con alteraciones congénitas y otras enfer-
medades del corazdn, por lo que no se conocian bien cud-
les eran los valores “normales” en la poblacion general,

una informacion indispensable para poder interpretar
adecuadamente los estudios de resonancia magnética
cardiaca, reconoce el Dr. Rodrigo Ferndndez-Jiménez,
investigador principal del trabajo, lider del grupo de in-
vestigacion en Imagen y Salud Cardiovascular en el CNIC
y cardi6logo en el Hospital Clinico San Carlos.

Y eso fue precisamente lo que los investigadores del CNIC
decidieron determinar. Dentro el proyecto EnlGMA (Early
ImaginG Markers of unhealthy lifestyles in Adolescents),
y en plena pandemia de Covid-19, este equipo fue capaz
de incluir en el estudio a 123 adolescentes, 64 chicas vy
59 chicos, provenientes de siete institutos publicos de
educacion secundaria de la Comunidad de Madrid. Dichos
institutos y adolescentes participaban en el Programa S!
de Educacién Secundaria, un programa de promocion de
habitos de vida saludable que coordina la Fundacidn SHE,
con el apoyo de la Fundacién “la Caixa" y la Universidad
de Barcelona.

Tal y como senala el Dr. Borja Ibdiez, director cientifico
del CNIC, coautor del trabajo, “los resultados tienen im-
plicaciones directas en la prdctica clinica, pues proporcio-
nan un listado de valores de referencia para multitud de
pardmetros del corazon utilizados en la practica diaria,
como son las dimensiones y funcién de las diferentes
cdmaras cardiacas (auriculas y ventriculos) y la compo-
sicion del tejido cardiaco”. Asi, afiade el Dr. Fernandez-Ji-
meénez, “"esto permitird conocer si los datos obtenidos del
corazdn de un adolescente me-
diante resonancia magneética en
cualquier centro entran dentro de
lo que se podria considerar “nor-
mal” o no, lo que podria implicar
esto (ltimo que sea preciso un se-
guimiento mas cercano o pruebas
adicionales”.

Real C, Pdrraga R, Pizarro G, Garcia-Lunar I, Gonza-
lez-Calvo E, Martinez-Gémez J, et al. Magnetic reso-
nance imaging reference values for cardiac morphol-
ogy, function and tissue composition in adolescents.
eClinicalMedicine. 2023 March.

doi.org/10.1016/j.eclinm.2023.101885
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JACC

La terapia anticoagulante a dosis altas
mejora la supervivencia en pacientes
hospitalizados por Covid-19

El tratamiento anticoagulante a dosis altas puede reducir
la tasa de muerte en un 30% v la necesidad de intubacién
en un 25% en pacientes hospitalizados por Covid-19 que
no estdn en estado critico, en comparacion con el trata-
miento estdndar, que es la anticoagulacién a dosis bajas.
Estos son los resultados del ensayo internacional “FREE-
DOM", dirigido por el Dr. Valentin Fuster, Director General
del CNIC, presidente de Mount Sinai Heart y médico jefe
del Hospital Mount Sinai (Nueva York).

Los resultados se presentaron durante las Sesiones Cien-
tificas del Colegio Americano de Cardiologia, que se cele-
braron junto con el Congreso Mundial de Cardiologia en
Nueva Orleans (EE. UU.), y se publicaron simultdneamente
en Journal of the American College of Cardiology (JACC).

“Hemos aprendido que muchos pacientes hospitaliza-
dos por Covid-19 con afectacién pulmonar, pero que no
habian sido ingresados en cuidados intensivos (UCI), se
beneficiardn de una terapia con enoxaparina subcutdnea
a dosis altas o de apixaban oral [medicamentos anticoa-
gulantes] para inhibir la trombosis y la progresion de la
enfermedad”, afirma el Dr. Fuster.

“Este es el primer estudio que demuestra que la anticoa-
gulacion a dosis altas puede mejorar la supervivencia en
esta poblacion de pacientes, un hallazgo importante ya
que las muertes por Covid-19 siguen siendo frecuentes",
anade el Director General del CNIC.

Al inicio de la pandemia, el Dr. Fuster se percaté de que
muchos pacientes hospitalizados con Covid-19 desarro-
llaron altos niveles de trombos sanguineos potencial-
mente mortales.

Su investigacion demostrd que el tratamiento con anti-
coagulacion profildctica (en dosis bajas) se asociaba a
mejores resultados, tanto dentro como fuera de la unidad
de cuidados intensivos, entre los pacientes hospitaliza-
dos por Covid-19. Los investigadores observaron ademds
que la anticoagulacion terapéutica (a dosis altas) podria
conducir a mejores resultados.

Por este motivo, disefiaron este ensayo aleatorizado cuyo
fin era determinar el régimen y la dosis mds eficaces para
mejorar los resultados de los pacientes con Covid-19
hospitalizados que no se encuentran en estado critico.

Entre el 26 de agosto de 2020 y el 19 de septiembre
de 2022, reclutaron a 3.398 pacientes adultos hospi-
talizados con Covid-19 confirmada (media de edad, 53
anos) de 76 hospitales de 10 paises, entre ellos Espana.
Los pacientes no estaban ingresados en la UCI ni intuba-
dos, y aproximadamente la mitad presentaba signos de
Covid-19 que afectaban a sus pulmones provocdndoles
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA).

Los participantes fueron aleatorizados para recibir dosis
de tres tipos diferentes de anticoagulantes en las 24-48
horas siguientes a su ingreso en el hospital y fueron se-
guidos durante 30 dias.

La informacién es importante para el manejo de los pa-
cientes con Covid-19 que estdn lo suficientemente en-
fermos como para requerir hospitalizacion, pero no tanto
como para necesitar tratamiento en la UCI.

El estudio demostrd que la anticoagulacion terapéutica
era especialmente beneficiosa para los pacientes con
SDRA. Entre los pacientes con SDRA en el momento del
ingreso hospitalario, el 12,3% del grupo de anticoagula-
cion profilactica fallecié en un plazo de 30 dias, frente al
7,9% del grupo de anticoagulacion terapéutica.

Todos los grupos presentaron bajas tasas de hemorragia
y no hubo diferencias entre los dos anticoagulantes tera-
péuticos en cuanto a seguridad y eficacia.

Stone GW, Farkouh ME, Lala A, et al. Anticoagulation
Strategies in Non-Critically Ill Patients Hospitalized with
Covid-19: A Randomized Clinical Trial. Journal of the
American College of Cardiology. 2023.
https:/doi.org/10.1016/j.jacc.2023.02.041

NEJM
Un equipo espanol presenta el primer farmaco
para mejorar el sindrome del corazon rigido

Los resultados de un estudio publicado en NEJM pueden
cambiar radicalmente el tratamiento de la amiloidosis car-
diaca por transtireting, que es una enfermedad progresiva
en la que se produce el depésito de una sustancia (proteina
amiloide) en el corazon. Simultdneamente a la publicacion
en esta revista médica, el Dr. Pablo Garcia-Pavia, jefe de
Cardiopatias Familiares del Hospital Universitario Puerta
de Hierro e investigador del Centro Nacional de Investiga-
ciones Cardiovasculares (CNIC) y del CIBER Cardiovascular
(CIBERCV), presentd, durante el Congreso de Insuficiencia
Cardiaca de la Sociedad Europea de Cardiologia, los resul-
tados del primer ensayo clinico con un farmaco retirador de
amiloide contra la amiloidosis cardiaca por transtiretina.



El estudio supone un gran avance en una enfermedad
en la que los tratamientos disponibles hasta ahora, a
pesar de que impiden la acumulacion de mas proteina
amiloide y retrasan la progresion de la enfermedad, no
actan contra el amiloide que ya estd depositado en
el corazon.

El prondstico de la amiloidosis cardiaca por transtiretina
es malo y la supervivencia media de los pacientes sin tra-
tamiento es de sélo 3 anos

Los resultados iniciales del estudio, en el que han parti-
cipado 40 pacientes de Francia, Paises Bajos, Alemania
y Espana, muestran que el fGrmaco es seguro y parece
reducir la cantidad de amiloide depositado en el corazén.

Desarrollado por la empresa suiza Neurimmune, el me-
dicamento es un anticuerpo con capacidad de unirse a la
sustancia amiloide identificado a partir del andlisis de las
células memoria tipo B de personas sanas de edad muy
avanzada.

En el ensayo que ahora se publica en NEJM, el anticuerpo
se administré por via intravenosa a dosis progresivamen-
te mayores de forma mensual durante 12 meses.

"Los pacientes que recibieron mds dosis del farmaco apa-
rentemente tuvieron una mayor reduccion de los depdsi-
tos de amiloide en el corazdn y mayor mejoria de diversos
pardmetros cardiacos’, sefiala el Dr. Garcia-Pavia.

Como conclusion, afirma el articulo, este estudio de
prueba de concepto de fase | demuestra el perfil de se-
guridad de este farmaco en
estos pacientes v respalda
realizar mds investigacion
clinica con este compuesto
para que acabe llegando a
los pacientes.

El Dr. Garcia-Pavia es uno
de los mayores expertos
mundiales en esta enfer-
medad vy es el lider del do-
cumento sobre diagnéstico
y tratamiento de la amiloi-
dosis cardiaca de la Socie-
dad Europea de Cardiologig,
las recomendaciones que se
siguen a nivel mundial para
el diagnéstico y tratamiento
de esta enfermedad.

Garcia-Pavia P, Aus dem Siepen F, Donal E, Lairez O,
van der Meer P, Kristen AV, Mercuri MF, Michalon A,
Frost RJA, Grimm J, Nitsch RM, Hock C, Kahr PC, Damy T.
Phase 1 Trial of Antibody NIOO6 for Depletion of Cardiac
Transthyretin Amyloid. N Engl J Med. 2023 May 20.
doi: 10.1056/NEJM0a2303765

NATURE
GLA, el dcido graso que hace que el corazon funcione
correctamente después del nacimiento

Un estudio liderado por investigadoras del CNIC ha reve-
lado que la ingesta de leche materna es la senal esencial
para que el corazén neonatal madure metabdlicamente
tras el nacimiento, permitiendo que el corazén funcione
correctamente y asegurando la supervivencia posnatal.

En concreto, es el dcido graso omega-6 y-linolénico (GLA),
proveniente de la leche materna, el encargado de unirse
a la proteina celular Receptor X de Retinoide (RXR). RXR
es una proteina que actla como sensor nutricional de li-
pidos y derivados de la vitamina A, alterando la expresion
génica e influyendo funciones bioldgicas tan importantes
como la inmunidad, la diferenciacion celular o el meta-
bolismo. Una vez RXR detecta el GLA materno, pone en
marcha programas geneéticos que equipan a la mitocon-
dria, la central energética de las células, con las protei-
nas necesarias para
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comenzar a consumir o 0
lipidos, la fuente prin- '
cipal de energia en el
corazén maduro.
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Los resultados publicados en la revista Nature podrian
tener vastas implicaciones terapéuticas en patologias
cardiovasculares donde existan disfunciones mitocon-
driales y metabdlicas, asi como enfermedades relaciona-
das con alteraciones de procesos madurativos tras el na-
cimiento, asegura la Dra. Mercedes Ricote, jefa del Grupo
de Senalizacién de los Receptores Nucleares del CNIC y
lider de la investigacion.

En esta investigacion se ha demostrado, en un modelo de
raton, que tanto la ausencia de RXR en el corazén como
la falta del dcido graso omega-6 GLA en la leche mater-
na, impiden que las mitocondrias produzcan energia co-
rrectamente, conduciendo a un fallo cardiaco severo que
acaba provocando la muerte a las 24-48 horas después
del nacimiento.

Al nacer, el corazon del bebé debe empezar a producir rd-
pidamente energia para iniciar el latido cardiaco en el am-
biente extrauterino. Para ello, los cardiomiocitos, células
contrdctiles del miocardio, necesitan activar las mitocon-
drias, orgdnulos generadores de ATP (adenosin trifosfato o
trifosfato de adenosina) que sustentan las rutas bioener-




C

INSIDE SCIENCE

géticas de la célula. Aunque este proceso es esencial para
la supervivencia del organismo, hasta ahora habia muy
poca informacién sobre las sefiales que desencadenan la
adaptacion fisiologica del corazén tras el parto.

Para la Dra. Ricote, la novedad de este trabajo “reside
también en que es la primera vez que se demuestra que,
al contrario de lo que se creia, RXR cumple una funcién
esencial en el misculo cardiaco. Este hallazgo supone un
avance conceptual muy importante en el campo cientifico
de los receptores nucleares”.

La investigacion, cuya autora principal es la Dra. Ana Pa-
redes, propone un angulo muy novedoso para entender las
adaptaciones posnatales que se desencadenan para que el
organismo cumpla los requisitos en el ambiente extraute-
rino. “El nacimiento constituye un desafio fisiologico para
el recien nacido’, afirma la Dra. Paredes. "Con este trabajo
demostramos que la ingesta de leche materna, ademads de
su funcion nutricional, cumple un papel senalizador avi-
sando a los cardiomiocitos de que deben activar su meta-
bolismo, porque ya no les sustenta la fisiologia materna”

La investigacion, que destaca por su perspectiva multidis-
ciplinar y combinacion de técnicas punteras de secuencia-
cion masiva, ha contado con la colaboracion de los equi-
pos del CNIC dirigidos por el Dr. José Antonio Enriquez, la
Dra. Fatima Sanchez-Cabo v el Dr. Jesis Vazquez.

Ademas, han intervenido laboratorios nacionales e inter-
nacionales: Centro Nacional de Biotecnologia y Centro de
Investigaciones Bioldgicas Margarita Salas, ambos per-
tenecientes al Consejo Superior de Investigaciones Cien-
tificas (CNB-CSIC, CIB-CSIC); Universidad Complutense de
Madrid (UCM); Universidad de Barcelona (UB); Instituto
de Biologia Funcional y Gendmica/Universidad de Sala-
manca (IBFG/USAL); CEMBIO/CEU San Pablo; CIBER de
Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCV), y el Instituto
Karolinska (Suecia).

Los resultados, subrayan las investigadoras, abren la
posibilidad de modular la actividad de RXR en células
cardiacas mediante el uso de farmacos especificos, al-
guno de ellos aprobados por las autoridades sanitarias
de Estados Unidos (FDA) para el tratamiento de algunos
canceres. “Nuestro trabajo propone a RXR como una dia-
na terapeutica potencial de las enfermedades cardiacas
neonatales, y en patologias sistémicas provocadas por
fallos metabdlicos", concluye la Dra. Ricote.

El estudio ha recibido ayudas a través de becas del Minis-
terio de Ciencia e Innovacion de Espana (MICIN), Fundacié
La Marato6 de TV3 y la Comunidad de Madrid.

Paredes A, Justo-Méndez R, Jiménez-Blasco D, Ninez
V, Calero |, Enriquez JA, Ricote M. y-linolenic acid in
maternal milk drives cardiac metabolic maturation.
Nature. 2023.
https:/doi.org/10.1038/s41586-023-06068-7

NATURE CARDIOVASCULAR RESEARCH

Descubren por qué algunos farmacos angiogénicos
para el cancer y la enfermedad cardiaca

causan patologia vascular

Una investigacion publicada en Nature Cardiovascular
Research v realizada por el equipo del CNIC liderado por
Rui Benedito ha descubierto que el efecto molecular y ce-
lular de algunos medicamentos utilizados para modular
la formacion de nuevos vasos sanguineos (angiogénesis),
en enfermedades cardiovasculares o en cancer, no es la
causa de la toxicidad v fisiopatologia vascular que cau-
san en algunos pacientes.

Los resultados, senala Rui Benedito, director de la inves-
tigacion, "no solo aumentan significativamente nuestra
comprension de la biologia de los vasos sanguineos, sino
que ayudaradn a la hora de seleccionar la forma mas efec-
tiva y segura de modular la angiogénesis en tejidos is-
quémicos o en el cancer”.

Nuestro sistema vascular proporciona oxigeno y nutrien-
tes a todos los tejidos y 6rganos de nuestro cuerpo. Sin
embargo, no son meros conductos pasivos de flujo san-
guineo, sino que contribuyen a la fisiologia y la homeos-
tasis de todos los tejidos y 6rganos a lo largo de nuestra
vida. La mayor parte de nuestros vasos sanguineos estdn
inactivos, pero expresan muchos genes para mantenerse
en este estado, incluidos genes de la via genética media-
da por los ligandos Delta y los receptores Notch.

En los Gltimos afos, se han desarrollado diferentes com-
puestos farmacologicos cuyo objetivo es bloquear o in-
ducir la formacion de nuevos vasos sanguineos (angio-
génesis) en enfermedades cardiovasculares o en cdncer.

Un grupo de estos compuestos usados en clinica son
los que inhiben a diferentes componentes de la via de
senalizacion de Delta-Notch, una via muy importan-
te para la angiogénesis, pero también para mantener
nuestros vasos sanguineos en un estado inactivo. Se ha
demostrado que estos compuestos, al intervenir en el
crecimiento de los vasos sanguineos, bloquean de ma-
nera eficiente el crecimiento de un tumor. Ademads, se ha
comprobado que son capaces de inducir la angiogénesis
en tejidos isquémicos vy, con ello, mejorar la regenera-
cion y funcion del tejido.



Sin embargo, dichos compuestos farmacolégicos tam-
bién causan toxicidad vascular en otros érganos sin en-
fermedades previas, como el higado o el corazon, razon
por la cual ha disminuido el interés clinico hacia ellos.

Hasta ahora, se pensaba que esta toxicidad era debida a
la activacién de la expresion de genes que promueven la
angiogénesis y que llevan a la aparicion de neoplasmas o
tumores en los vasos sanguineos.

Gracias al uso de modelos genéticos de ratones avanza-
dos, microscopia confocal de alta resolucién, asi como
técnicas de secuenciacion de una Unica célula, y pro-
tedmica, el grupo de Rui Benedito ha descubierto que
la toxicidad vascular relacionada con estos compuestos
farmacoldgicos se debe a un cambio en la arquitectura
vascular, que impide el correcto flujo sanguineo.

Los investigadores han demostrado que estos cambios
de la arquitectura vascular se producen aunque que se
bloqueen la activacion celular y la expresion de genes re-
lacionados con la angiogénesis.

Por lo tanto, explica Rui Benedito, “aunque los neoplas-
mas vy la expresion de genes relacionados con la angiogé-
nesis estdn asociados al cambio en la arquitectura vas-
cular, no son la causa de ese cambio”.

La investigadora Macarena Ferndndez Chacon, prime-
ra autora del estudio, sefiala que, "después de analizar
distintos genes y compuestos farmacologicos dirigidos
contra los vasos sanguineos, hemos encontrado nuevas
formas de controlar la angiogénesis patoldgica sin afec-
tar de manera significativa en la arquitectura vascular de
otros érganos v, por ello, sin producir toxicidad"

El estudio ha contado con el apoyo de las siguientes ins-
tituciones: European Research Council (ERC) a través del
Starting Grants AngioGenesHD y Consolidator Grant An-
gioUnrestUHD, Programa Intramural Severo Ochoa, Mi-
nisterio de Ciencia e Innovacion y Fundacion “la Caixa".
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Fernandez-Chacdn M, Mihleder S, Regano A ... Benedi-
to R. Incongruence between transcriptional and vascu-
lar pathophysiological cell states. Nat Car Res. 2023.
https:/doi.org/10.1038/s44161-023-00272-4

EUROPEAN HEART JOURNAL
La aterosclerosis hace que envejezcamos
mucho mds rapido

La acumulacién de placas en las arterias, la temida ate-
rosclerosis, tiene un importante y desconocido efecto
negativo sobre nuestra salud: hace que envejezcamos
mucho mas rdpido.

Lo ha demostrado un estudio de un equipo del CNIC que
se publica en European Heart Journal. Los resultados,
asegura el Dr. Valentin Fuster, Director General del CNIC
e investigador principal del estudio, refuerzan el papel
beneficioso de reducir la inflamacion a través de, por
ejemplo, un estilo de vida saludable —seguir una dieta
saludable, hacer ejercicio de forma regular, etc.— o de
determinados tratamientos farmacolégicos, como las
estatinas (farmacos para reducir el colesterol), “que po-
drian impedir, 0 al menos, ralentizar la transicion de la
fase subclinica de la enfermedad a la aparicion de even-
tos cerebro-vasculares graves, como el infarto de mio-
cardio o el ictus”.
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La investigacion demuestra que existe una fuerte aso-
ciacion entre la presencia, extension y progresion de la
aterosclerosis a nivel subclinico en las personas jovenes y
sin otras patologias diagnosticadas vy la aceleracion de la
edad epigenética, destaca el Dr. Enrique Lara Pezzi, uno
de los autores del estudio.

La edad epigenética de una persona es una forma de
calcular la edad bioldgica (es decir, la edad funcional de
sus células y tejidos) utilizando su reloj epigenético. Los
relojes epigenéticos utilizan algoritmos de aprendizaje
mdquina (machine learning) para predecir la edad biol6-
gica vy la esperanza de vida de una persona a partir de
la metilacion de su ADN, explica la Dra. Fatima Sanchez
Cabo, primera autora del articulo.

Pero en ocasiones, aclara la Dra. Sanchez Cabo, esta pre-
diccion puede no ser concordante con la edad cronologica
(el tiempo transcurrido desde el nacimiento), “de manera
que algunas personas tienen una edad epigenética acele-
rada respecto a su edad cronolégica, mientras que otras
tienen una edad epigenética inferior a lo que marca su
edad cronologica”
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Afortunadamente, a diferencia de las mutaciones germi-
nales que portamos en nuestro genoma, “los cambios
de metilacion que se producen en el ADN se pueden re-
vertir, lo que abre un gran abanico de posibilidades para
"desacelerar” nuestra edad epigenética”, asegura el Dr.
Lara-Pezzi.

La identificacion de la asociacion entre la aterosclerosis
a nivel subclinico y la reduccion en la esperanza de vida
estimada en base a relojes epigenéticos ha sido posible
gracias al andlisis masivo de los datos generados en el
PESA-CNIC-Santander, un estudio liderado por el Dr. Va-
lentin Fuster.

“El seguimiento de esta cohorte constituye uno de los es-
tudios de prevencion cardiovascular mds importantes del
mundo’, senala el Dr. Fuster.

Ademds de monitorizar la progresion de la aterosclerosis
con tecnicas de imagen avanzada, apunta Lara Pezzi, la
investigacion incluye informacion pormenorizada del es-
tilo de vida de los participantes, asi como estudios mole-
culares dmicos.

"Estos datos moleculares nos permiten avanzar en el co-
nocimiento de los mecanismos causales de la ateroscle-
rosis subclinica, asi como en sus consecuencias clinicas,
proporcionando informacion clave para un tratamiento

mds personalizado de la enfermedad en estadios tem-
pranos’, indica.

Utilizando datos de transcriptémica y protedmica, el
estudio ha demostrado que la inflamacion sistémica
que se desencadena en aquellas personas con niveles
altos de placa aterosclerética puede ser un factor clave
que acelere su edad epigenética. El estudio PESA-CNIC-
Santander estd cofinanciado por el CNIC y el Banco
Santander.

La investigacion ha recibido financiacion del Instituto de
Salud Carlos Ill y del Fondo Europeo de Desarrollo Regio-
nal (FEDER) “Una manera de hacer Europa” y el Ministe-
rio de Ciencia e Innovacion (MICIN). =

Sdanchez-Cabo F, Fuster V, Silla-Castro JC, Gonzdlez G,
Lorenzo-Vivas E, Alvarez R, Callejas S, Benguria A, Gil
E, Ndnez E, Oliva B, Mendiguren M, Cortés-Canteli M,
Bueno H, Andrés V, Ordovds JM, Fernandez-Friera L,
Quesada AJ, Garcia JM, Rosselld X, Vazquez J, Dopazo
A, Fernandez-Ortiz A, Ibanez B, Fuster JJ, Lara-Pezzi E.
Subclinical atherosclerosis and accelerated epigenetic
age mediated by inflammation: a multi-omics study.
Eur Heart J. 2023 Jun 20:ehad361.

doi: 10.1093/eurheartj/ehad361
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EL AYUNTAMIENTO DE BARCELONA 3
CONCEDE LA MEDALLA DE ORO AL MERITO CIENTIFICO
AL DR. VALENTIN FUSTER

El Dr. Valentin Fuster, Director General del CNIC, reci-
bi6 la Medalla de Oro al Mérito Cientifico que concede el
Ayuntamiento de Barcelona. Con esta medalla, el Ayun-
tamiento reconoce su trayectoria cientifica, su dedicacion
académica y su compromiso social.

PREMIOS

Y BECAS

EL DR. FRANCISCO SANCHEZ-MADRID,
GALARDONADO CON EL PREMIO ROBERT KOCH 2023

El Dr. Francisco Sanchez-Madrid, director del grupo de
Comunicacion Intercelular en la Respuesta Inflamatoria
del Centro Nacional de Investigaciones Cardiovascula-
res (CNIC), jefe del Servicio de Inmunologia del Hospital
Universitario de La Princesa, director del Instituto de
Investigacion Sanitaria IIS Princesa y catedrdtico de In-
munologia de la Universidad Autdonoma de Madrid, fue
galardonado con el Premio Robert Koch 2023 junto al in-
vestigador Timothy Springer por sus importantes inves-
tigaciones conjuntas en Inmunologia. Ambos fueron los
pioneros en descubrir la relevancia de las moléculas de la
adhesion celular en la funcion de las células inmunitarias.
Este importante hallazgo ha abierto nuevas posibilidades
para el tratamiento de enfermedades inmunitarias me-
diante anticuerpos monoclonales.
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GUADALUPE SABIO, GALARDONADA
CON EL XXVII PREMIO DE BIOLOGIA MOLECULAR
CARMEN Y SEVERO OCHOA

La Dra. Guadalupe Sabio Buzo recibié el XXVII Premio de
Investigacion en Biologia Molecular que otorga todos los
anos la Fundacién Carmen y Severo Ochoa por su trayec-
toria brillante en este ambito.

El galardon reconoce la labor investigadora de cientificos
del campo de la Biologia Molecular que desarrollen su
trabajo principalmente en Espana, para lo que el jurado
tiene en cuenta todos los trabajos llevados a cabo en los
altimos cinco anos.

EL DR. VALENTIN FUSTER Y EL DR. BORJA IBANEZ,
ELEGIDOS ENTRE LAS 25 PERSONAS ~ _
MAS INFLUYENTES DE LA SANIDAD ESPANOLA

El Dr. Valentin Fuster, Director General del CNIC, es una
de las personas mas influyentes de la sanidad espanola
de acuerdo con la “lista Forbes de las 25 personas mds
influyentes en la sanidad en Espana’, lista reconocida,
segln datos de la OMS y otros organismos internaciona-
les, como una de las mejores del mundo.

El Dr. Fuster ocupa el segundo puesto, pero no es el Gni-
co representante del CNIC, ya que el Dr. Borja Ibdanez,
director cientifico del CNIC y cardiélogo de la Fundacién
Jiménez Diaz, también esta incluido entre los 25 profe-
sionales mds reputados de la sanidad espariola.

LA ASOCIACION EUROPEA DEL ESTUDIO
DE LA OBESIDAD Y LA FUNDACION
NOVO NORDISK PREMIAN A CINTIA FOLGUEIRA

La investigadora del CNIC Cintia Folgueira Cobos reci-
bié el premio de la Asociacion Europea del Estudio de la
Obesidad y la Fundacion Novo Nordisk en la categoria
de Ciencias Bdsicas por su excelencia y compromiso. El
premio implica la concesion de una subvencién de unos
£40.000 euros y la participacién de Folgueira en el Con-
greso Europeo de la Obesidad.

AYUDAS DE LA ASOCIACION ESPANOLA
CONTRA EL CANCER

La investigadora Anabel Diaz-Guerra ha recibido una
ayuda de 88.000 euros de la Asociacion Espanola Contra
el Cancer en Madrid para afrontar sus trabajos predoc-
torales en el Laboratorio Traslacional para la Imagen y
Terapia Cardiovascular que lidera el Dr. Borja Ibdfez, di-
rector cientifico del CNIC.

El proyecto trata de entender mejor las consecuencias
que los tratamientos contra el cdncer tienen en los co-
razones de los supervivientes, con el objetivo Gltimo de
desarrollar tratamientos innovadores para reducir la to-
xicidad cardiaca asociada.



MUJERES QUE INSPIRAN - PESA HEALTH CNIC-SANTANDER

El pasado 8 de Marzo, el CNIC celebré una accién para que
las personas jovenes puedan conocer a cuatro mujeres del
centro que forman parte del proyecto PESA Health CNIC-
Santander. A través de un video, dirigido a estudiantes de
Secundaria, Bachillerato y Formacion Profesional, el CNIC
pretende que las jovenes puedan conocer su experiencia,
asi como el talento y los perfiles que se necesitan para
trabgjar en un reto cientifico tan interesante.

El video forma parte de la iniciativa #EmpresasQuelnspi-
ran de la Fundacion Bertelsmann para ayudar a desper-
tar vocaciones en el campo de la ciencia y la tecnologia.
Con este mismo objetivo, se organiza un ciclo de activida-
des que incluyen visitas de estudiantes al CNIC.

Estudiantes de 4° de la ESO del IES La Ser-
na visitaron el CNIC gracias al programa
conjunto con la Fundacion Bertelsmann.

Visita a CNIC de estudiantes de FP de "“la-
boratorio clinico y biomédico” IES Enrique
Florez de Burgos.

Visita a la Unidad de Esterilizacion por par-
te de estudiantes de FP del madulo “Cui-
dados Auxiliares en Enfermeria” del IES
Sapere Aude.

Ademas, visitaron el CNIC estudiantes de FP
Dual “Imagen para el Diagnéstico y Medici-
na Nuclear” del IES San Juan de la Cruz. m
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